MIDE LENFOMALARI

Dr Dilek DINCOL
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Onkoloji B.D.




Mide Tumorleri

= 18 aylik A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kayitlar1 (n=140)

= Adenokarsinom 105(% 75)

= Lenfoma 26 (% 18)
= DBBH 19 (% 73)
= MALT 5(% 19)
= Periferik T-hiicreli 1(% 3 )
= Tip? 1(% 3)

= Karsinoid 3(%3)

= GIST 6(%4)

Prof Isinsu Kuzu ve Dr Cem Ozcan’a katkilar icin tesekkiir ederim




Turkiye’de ekstranodal lenfomalar
(AUTF-114 olgu)

Yerlesim % Diisiik dereceli %
GIS 61 25
Mide 38
Bagirsak 23
Bas-boyun 18 11
Kemik 8 12
Tiroid 4 50
Meme 3 67
Yum doku 3 -
Testis 2 -
Beyin 1 -
KC 1 -

A. Arican; Am J Clin Oncol 22:587; 1999



PRIMER GIS LENFOMALARI

(Isaacson P.G.)

MALT tipi

* Diisuk dereceli
* Yiiksek dereceli +/- dusik dereceli

Diffuz buyiuk B-hiicreli
Mantle hiicreli (lenfomatoz polipozis)
Burkit ve Burkitt benzeri

Diger tipler (plazmasitom, follikiiler, T-hiicreli)




Primer Mide Lenfomalan

HUTF Tibbi Onk

AUTF Tibbi Onk

= N =73(1980-2003)

= Medyan yas =51

= Histopatoloji
= DBHL % 48
= MALT % 33

= N=24 (1998-2004)
= Medyan yas =59 (16-74)
= Histopatoloji

= DBBHL % 66
= MALT % 25
= T-hiicreli % 1
= Belirsiz % 1

Oyan B. Proc ASCO 2004




low-grade
43%~  MALT-type

lymphoma

1,1%
low-grade non-MALT-type lymphoma

Koch, P. et al. J Clin Oncol; 19:3874-3883 2001
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Primer Mide Lenfomalarinda Semptomlar

= Agrn % 80
= Istahsizhk % 46
= Kilo kaybi % 23
= Kusma % 19
= Kanama % 16
= Bsemp % 12
= Perforasyon % 3

Koch P, JCO 19:3874,2001
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PRIMER GIS LENFOMALARINDA EVRELENDIRME

Ann Oncol 5:397-400; 1994

Evre I : GI’al kanalda sinirh tek veya devamhihig
olmayan cok lezyon

Evre II : Primer GI’al bélgeden abdomene yayilim
 Nodal tutulum
* 11, lokal
* 11, uzak

Evre |l : Komsu organ ve dokulara serozal yolla
penetrasyon

* “E(pankreas)’ “E(kolon)’ “E(karln arka duvari)’ vb
Evre IV : Supradiyafragmatik nodal veya
yaygin ekstranodal tutulum




“MUCOSA-ASSOCIATED
LYMPHOID TISSUE “( MALT)

= GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
Peyer plaklan
Appendiks

= Tonsiller

= ?BALT (Bronchus-Associted Lymphoid Tissue)




MALT Tipi Mide Lenfomalarinin Genel Ozellikleri

= Histopatolojik olarak lenfoepitelyal lezyonlar
tipik bulgudur.

= Multifokal olabilirler

= Lokalize kalma egilimindedirler (homing?
antijenik uyari?)

= KIi tutulumu enderdir.

= Lokal tedavi basarihdir.







MALT Hicreli Lenfoma Etyopatogenezi

= Kronik antijenik stimulasyon
= Helicobacter pylori kronik gastriti
= Sjogren sendromu
= Kronik sialadenit

= Hasimoto tiroiditi




MALT Tipi Mide Lenfomalarimin Fizyopatogenezi

H. pylori enfeksiyonuna sekonder kazamilmis MALT (B
ve T hiic., lenfoepitelyal organizasyon)

B-hiicre proliferasyonu

Genetik degisiklikler ile monoklonal B hiicre
proliferasyonu ortaya cikar. Bu hiperproliferatif durum
H. pyloriye duyarh T hiicrelerine bagimhdir.

Yeni genetik degisiklikler ile B hiicre proliferasyonu T
hiicre bagimhihigindan kurtulur ve yiiksek dereceli
lenfoma gelisir.




Intestinal Disease (Panel B)

Gastric MALT Lymphoma

Immunoproliferative Small Intestinal Disease

and H. pylori and C. jejuni
Antigen- Antigen:
presenting presenting
cell cell
H. pylori & S——C. jejuni
peptide . peptide
Tcell - Tcell
Autoantigen = \; “Cytokines Cytoki nes J;;" ‘/ = Autoantigen
Beell | RER+, t(11;18), trizomi3, 8 cell
p53 mut, c-myc mut
v" Early low grade lymphoma pj Bt I
H. pylori-depend > sl
? t(1;14) bcl10 mut , , ,
H. pylori independ Late low grade-lymphoma ' '
p53inakt, pl6del . - o P2
< Y e K e L
High grade MALT lymphoma
Plasma: - -
cell % -
lgM Defective o« heavy chains

Isaacson PG. Ann Oncol 10:637;1999

Parsonnet J. NEJM 350:213;2004
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MALT Tipi Mide Lenfomalarinda
Genetik Degisiklikler

t(11;18) API2-MALT1 fiizyon proteini
Aberran niikleer BCL10 ekspresyonu
= H. pylori (-) olgularda % 53
= H. pylori (+) olgularda % 28
= fleri evre hastalik daha sik
t(1;14) BCL10 ekspresyonu artar, mut. (?)
trizomi 3
C-myc mutasyonu
p53 inaktivasyonu
pl16 inaktivasyonu

Zucca E, Blood 2:410:;2000
Ye H, Blood 101:2547,2003




Tiirkiye’de H. pylori enfeksiyonu

n H. pylori
Kontrol 97 %0 42-60
Kr. gastrit 155 % 53-61
Mide Ca 59 006 34-41
Lenfoma 13 %0 23-39
(A.U.T.F. Gastroent. BD - 1995)
Lenfoma 73 %0 20

(H.U.T.F. Oyan B.Proc ASCO 2004)




Primer Mide Lenfomalarinda Tedavi

= MALT lenfomalarda H.pylori tedavisi

= Cerrahi +/- KT +/- RT veya konservatif tedavi
= 5-yilhk EFS % 70-90
= 5 yilhk OAS % 65-90




MALT Tipi Mide Lenfomalarinda
H. pylori Eradikasyonu

Ann Intern Med 122:767-769:1995

n=26
Tedavi : Bi +/- omeprazol + amoksisilin +
metronidazol (14 giin)

Sonuc :
= H. pylori eradikasyonu 25/26
= |enfoma regresyonu (>3 ay) 15/26 (%060)
= 5TR, 10 PR
Takip : 12 ay

i1k 6 olgunun 6 yil takibinde tiim olgular H. pylori acisindan
remisyonda kalirken 2 olguda kendi kendini sinirlayan lenfoma niiksii
goruldii

(Isaacson PG. Ann Oncol 10:637;1999)




Mide MALT lenfomalarinda antibiyotik tedavisinde
basariyl etkileyen faktorler

* Dogru histolojik tam
= Dogru H. pylori degerlendirmesi (histoloji + seroloji)

= Tumor infiltrasyon derinligi TR

= Mukoza % 78
= Submukoza % 43
= Muskularis propria % 20
= Seroza % 25

* Dogru evrelendirme (endosonografi?)
= Bvre |y mukoza, submukoza) % 60 - 9% 79 - % 100 (6, 12, 14 ayda)
= Evrel,vell % 0

Sarkmann M. Gastroenterology 113:1087,1997




Mide MALT Lenfomalarinda
Antibiyotik Tedavisi

= H.pylori (-) olgularda etkisiz

= t(11;18) pozitif olgularda tedavi daha basarisiz

* Tedavi yamit1 timorun derinligi ile iliskili

= QOlgularin yaklasik yarisinda histolojik TR elde edilir
= Molekiler yanit orani1 daha dusuk

= H.pylori enfeksiyonu tekrar etmeksizin niks
gorilebilir

Cavalli F, MALT Lymphomas. Hematology 241; 2001
Alpen B, Blood 95:4014,2000
Sarkmann M. Gastroenterology 113:1087,1997




Mide MALT lenfomalarinda diger tedaviler

= Radyoterapi schechter NR, JCO 16:1916,1998
= 17 evrel ve Il hasta
= 30 Gy
= % 100 TR
= Medyan 27 ay takipte niiks yok
= Ciddi yan etki yok

= Cerrahi +/- RT +/- KT cogliatti SB, Gastroenterology 101:1159,1991
= 145 primer mide lenfomasi
= Disiik dereceli

= Evre | o>-yil OAS % 95
= Evrell o-yill OAS % 82
= Sonuclar

= RT ve KT’ nin katkis1 yok
= Total gastrektomi onemli



Primer mide lenfomalarinda
cerrahi tedavi gerekli mi?

Kemoterapi guvenli bir tedavi mi?



Primer Mide Lenfomalarinda Kemoterapi
Maisey N, Clin Oncol 16:48,2004

= Ingiltere calismasi

= Primer KT alan 29 olgunun retrospektif
degerlendirmesi

= 2 (% 6) akut komplikasyon ( 13. ve 17. giinlerde)
= Kanama

= Perforasyon




Primer Mide Lenfomalarinda Tedavi

Cerrahi vs Konservatif Tedavi

Koch P, JCO 19:3874,2001
(Almanya)

= Diisuik dereceli (92 olgu)

= 1.grup Cerrahi + RT (EF 30 Gy; rezidii tm
varsa + 10 Gy boost)

= 2.Grup
= Evre | EF RT (30 Gy + 10 Gy boost)
= Evre ll COPx6+EFRT
" Yiiksek dereceli (185 olgu)
= Cerrahi +/-
= Evrel CHOP x4+ EF RT

= Evre Il CHOP x 6 + EF RT (40 Gy)




Primer Mide Lenfomalarinda Tedavi

Cerrahi vs Konservatif Tedavi
Koch P, JCO 19:3874,2001

= Cerrahi tedavinin tercih sebebleri

= Lenfoma 52
= Histolojik belirsizlik 15
= Progres 3)

= Kanama veya perforasyon 6
= Ulser 1
Toplam 79




Primer Mide Lenfomalarinda Tedavi

Cerrahi vs Konservatif Tedavi
Koch P, JCO 19:3874,2001

" Yiiksek dereceli lenfomalarda tedavi basarisizligi
= Medyan 52 ay takipte 34/185 (% 18)
= Oliim 18

= 11 olum tedavi ile iliskili erken veya ge¢c komp

( 1 perforasyon)
= Progres 3
= Niiks 13

= 10 olguda kurtarma tedavisi basarih




Niikslerin Tedaviye Gore Ozellikleri

Koch P, JCO 19:3874,2001

= Cerrahi tedavi 6/79 (% 7,5)
= Sistemik 3
= Lokal 2
= Nodal 1
* Kurtarma tedavisi 3 olguda basarisiz —ex

= Konservatif tedavi 7/106 (% 6 )
= Lokal 77

= Kurtarma tedavisi hepsinde basarih




Fig 3. EFS and OS as stratified by histologic subtype in stages IE and IIE
(every treatment)
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Fig 4. EFS and OS in patients after conservative treatment only as stratified
by stage (all histologic subtypes)
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Fig 5. EFS and OS in patients whose treatment included surgery as stratified
by stage (all histologic subtypes)
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Fig 6. EFS and OS in stages IE and IIE as stratified by extent of resection (all
histologic subtypes)
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Fig 7. CSS of both treatment groups in stages IE and IIE (honrandomized
comparison; all histologic subtypes)
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Sonuclar

Koch, P. et al. J Clin Oncol; 19:3874-3883 2001

Mide lenfomalarinda konservatif tedavi en az cerrahi
tedavi kadar etkilidir ve giivenle kullanilabilir

Sadece cerrahi tedavi yapilan olgularda sistemik niuiks
olasihigr daha siktir

Cerrahi tedavinin basarisinda total eksizyonun onemi
fazladir

Histopatolojik gruplara gore onemli sagkalim farki
yoktur




Primer DBBH’li Mide Lenfomalarinda Prognoz

= Cerrahi +/- KT +/- RT (n=312)
= 5yilik EFS % 67
= 5 yilhk OAS % 75
= Evreye gore modifiye IPI (yas, evre=>112, LDH, PS, EN>1-mide hari¢-)

EFS

IPI EFS OAS IPI | Tek Tip Kombine |p
0-1 %% 82 % 89 5 Ted (103) | Ted (204)

0-1 % 72 % 85 .006
2 % 48 % 63

2 % 37 %0 58 .04
= 0) 0)

>3 %35 | %40 =>3 |9 19 % 62 05

Cortelezzo S. Ann Oncol 10:1433:1999




Primer DBBH’li Mide Lenfomalarinda Kemoterapi
Aviles A, Ann Surg 240:44,2004

= Meksika ¢calismasi, tek merkez, 10 yil
= 589 olgu, Evre | ve Il

= 148 Cer

= 138 Cer+RT (40 Gy)

= 153 Cer+KT (CHOP)

= 150 KT (CHOP)
= 10-yil EFS

= 0028 %23 %82 %92
= 10-yil OAS

= 954 %53 %91 %96




Primer DBBH’li Mide Lenfomalarinda Kemoterapi
Binn M, Ann Oncol 14:1751,2003

= Fransiz calismasi
= [PIOvel
= KT (44 olgu) vs Cer+KT (40 olgu)
= 5-yil EFS
= 00859vs 9% 91.6
= 5-yil OAS
" 0690.5vs % 91.1




Tiirkiye’de Primer Mide Lenfomalarinda

Tedavi Yaklasimlar

= H.U.T.F.(n=73, 1980-2003)

= Cerrahi
= KT
= RT

= Kombine tedavi
= Cer+KT
= Cer+KT+RT
= KT+RT

% 78
% 89
% 21

% 58
% 14
% 5

=  A.U.T.F. (n=24, 1998-2004)*

= Cerrahi % 70
= KT % 70
= RT % 4
= Ab % 4

= Kombine tedavi
= Cer+KT %0 62
= KT+RT % 4

*Dr Giuingor Utkan’a katkisi icin
tesekkiir ederim
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GIS lenfomalarinda tedavi gruplarina gore sagkalim edgrileri

1,C
9 Cerrahi+KT
.8
4
6 Tedavi 10-y11 OAS ( % 64 )
’ KT med takip 52 ay
0 KT-Cerrahi
4 Cer+KT % 74
3 KT+RT+Cer | % 75
2 KT+RT % 74
1 n=33 Oyan B. Proc ASCO 2004
0,C
0 10 40 30 40 50 60
Ay

Din¢ol D. J Surg Oncol 1992, 51:270



DBBH Mide Lenfomalarinda Rituximab

Wohrer S, Ann Oncol 15:1086,2004

15 erken evre olgu
R-CHOP, medyan 6 kiir (3-6)

= Yanit
= TR % 87
= KR %0 13

15 ay takipte
= 3ex
= 2 progres




Tesekkiir ederim










Mide MALT lenfomalarinda
antibiyotik tedavisi

Omeprazol 2x20 mg, 7giin
Amoksisilin 2 x 1000 mg, 7 giin

Klaritromisin 2x 500 mg, 7 giin

Ranitidin 300 mg/q, 6-10 hft
Metronidazol 3x500mg, 12 giin
Amoksisilin 3x 750 mg, 12 giin

Zucca E, Blood 96:410;2000




Primer Mide Lenfomalar
HUTF sonuclari

= N =73(1980-2003)

= Medyan yas =51

= Histopatoloji

= DBHL % 48

= MALT % 33

= H.Pylori (+) % 20

= Tedavi = Cer+KT, Cer+tKT+RT, KT+RT
= 10 yilhk DFS = % 79

OAS = % 64

Proc ASCO 2004




