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Ince barssklarm malign tiiméorleri seyrek goriilen bir hastalik gurubunu olusturur ve tiim
gastrointestinal sistem tiimorlerinin %1-3 {inden sorumludur. Adenokarsinomlar, lenfomalar
ve karsinoid tiimorler en sik goriilen ince barsak tiimorleridir. Adenokarsinom goriilme
sikligt duodenumdan ileuma dogru gidildikge azalirken lenfomalar daha ¢ok distal ince
barsaklarda yerlesim gosterirler. Ince barsagin malign tiimérlerinin %20 si duodenumda,
%30 u jejunumda ve %50 si de ileumda yer alir. ince barsaklarin primer tiimérleri disinda
karmn i¢indeki diger organ kanserlerinin yayilimi sonucunda da ince barsaklarda metastatik
tiimorler ortaya cikabilir. ince barsak tiimdrlerinde genellikle yemek sonrasinda ortaya
cikan karin agrisi ile birlikte aralikli subileus / ileus ataklar1 ve kronik gizli kan kaybina bagl
demir eksikligi anemisi en sik goriilen bulgulardir.

Ince barsak adenokanserleri

Adenokanserler ince barsak timorlerinin yaklasik  olarak  yarisindan sorumludur.
Duodenumda (ampuller ve periampuller bolge) daha fazla olmak iizere jejunum ve ileumda
da gortilebilirler. Ailevi poliposis sendromlarinda (Familyal polipozis, Gardner sendromu,
Peutz-Jeghers sendromu vb.) ve ince barsaklarin Crohn hastaliginda incebarsaklarda
adenokanser gelisme sikligi artmustir. ince barsak adenokanserleri genelde infiltratif ve
aniiler formda (halka seklinde) olup polipoid veya vejetan form nadirdir. Mukozada
iilserasyonlar ve barsak liimeninde daralma bulunur. ince barsak adenokanserleri ince
barsak mukozasindaki kript epitelinde bulunan glandiiler yapilardan kaynaklanirlar ve
genellikle 1iyi veya orta derecede farklilasma gosteren ve mukus salgilayan tlimorlerdir.
Bolgesel lenf bezleri ve karaciger en sik metastaz saptanan bolgelerdir.

Kronik gizli kan kayb1 ve buna nagli demir eksikligi anemisi ince barsak kanserlerinde en
sik goriilen klinik bulgudur. Diger belirtiler tiimoriin lokalizasyonuna gore degisebilir.
Duodenumdan kaynaklanan tiimérlerde epigastrik agri, bulanti, kusma ve tikanma tipinde
sarilik goriilebilirken daha distaldeki tiimorlerde tekrarlayan karin agrilari, barsak seslerinde
artis, karinda distansiyon, kilo kayb1 ve tekrarlayan ileus / subileus ataklar1 daha sik goriilen
bulgulardir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile tan1 koyulmas: arasinda gegen siire 3-16 ay
arasinda degisebilir. Bazi hastalarda daha 6nce higbir sikayet olmayabilir ve tan1 aniden
ortaya ¢ikan bir ileus tablosu nedeniyle uygulanan laparotomi sonrasinda koyulur. Ozellikle
yemeklerden sonra gelen kramp tarzinda karin agrilar ile birlikte kilo kaybinin varligi ince
barsak tiimorii olasiligin1 akla getirmelidir. Digkida gizli kan pozitifligi ve demir eksikligi
anemisi tanida yardimci olabilecek bulgulardir. Boyle bir klinigi olan ve ince barsak
timoriinden siliphelenilen bir hastada c¢ekilecek cift kontrastl ince barsak grafisinde
(Enteroklizis) ince barsakta aniiler daralma, vejetan kitle ve/veya lokal bir alanda mukozada
diizensizlik goriilmesi taniy1 destekler. Duodenum ve terminal ileumun son kisimlarindaki
lezyonlara gastroskopi ve kolonoskopi ile ulagsarak doku Ornegi alinabilirken ince barsagin
diger kisimlarindaki lezyonlara ulasmak i¢in enteroskopi gerekir. Bu incelemelerin
yapilamadigr veya sonug¢ alinamadigr hallerde gecikilmeden laparotomi yapilmalidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans (MR) goriintiilleme tanida yerdimci
olabilecek diger inceleme yontemleridir.



Ince barsak adenokanserlerinin tedavisi tiimdriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Ampuller ve
periampuller tiimorlerde prognoz daha iyidir. Jejunal ve ileal kanserlerde mezenterleri ve
lenf bezlerini igine alacak sekilde genis rezeksiyon yapilir.

Ampulla tiimorleri

Ampiiller tiimorler nadir goriilen tiimorlerdir. Otopsi c¢aligmalarinda rastlanma siklig
%0,05-0.1 dir. Sindirim  sistemi kanserlerinin %0,05-0,2 sinden, pankreotikoduodenal
tiimdrlerin %10-30 undan sorumludur. Erkeklerde daha sik olmak iizere (E/K: 1,5) daha ¢ok
50-70 yaslar1 arasinda goriilir. Familyal adenomatdz poliposiste papilla ve c¢evresinde
adenom gorlilme sikhigr artmistir (>%350) ve ampiiller tiimorler daha geng yaslarda ortaya
cikabilir. Bu hastalarda ampuller ve periampuller bdlge tiimorii goriilme sikligr  artmig
oldugundan diizenli araliklarla endoskopik kontrollerin yapilmasi1 gerekir.

Vater ampullasinin tiimorleri genellikle kiiclik olup nadiren 2-3 cm biiyiikliige ulagirlar.
Tipik olarak yumusak kivamda ve polipoid yapidadirlar ve nadiren metaztaz yaparlar.
Tiimoriin bu bolgedeki adenomlardan gelistigi diisiiniiliir. Ampulla tiimorlerinin biiyiik bir
cogunlugu adenokanserlerdir. Tiimor genellikle Vater ampullas: epitelinden kaynaklanirsa
da pankreas, pankreatik kanal epiteli, distal koledok epiteli veya duodenum mukozasindan da
orjin alabilir (Periampuller tiimorler).

Ampulla tiimorlerinde en sik goriilen klinik bulgular ikter ve akolik feges (%60-85),
karin agrist (%40-60), kilo kayb1 (%20-50), anemi (%30-40), bulant1 ve kusma (%20-30) ve
melena dir (%10-20). Beden muayenesi sirasinda hastalarin %25-35 inde agrisiz hidropik
safra kesesi palpe edilebilir (Courvoisier belirtisi). Hastaligin erken doneminde tiimoriin
zaman zaman nekroze olmasi nedeniyle ikter aralikli olabilir. Akolik fegese kan karigmasi
ile olusan giimiis renginde digki hastalarin ancak %35 inden az bir kisminda goriiliir. Serum
alkalen fosfataz ve gamma GT seviyeleri ylikselmistir. Kolelithiasis, koledokolithiasis,
pankreas kanserleri ve kolanjiokarsinom ayiric1 tanida diiglintilmesi gereken hastaliklardir.
Endoskopi, ampuller ve periampuller bolgenin direkt olarak goriilmesine ve histolojik tani
icin doku Ornegi alinmasina olanak saglamasi bakimindan ilk uygulanacak teshis
yontemidir. Abdominal ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi, karacigerin, safra yollarinin
ve pankreasin degerlendirilmesinde ve hastaligin evrelenmesinde kullanilacak goriintiileme
yontemleridir. Endosonografi (endoskopik ultrasonografi) tiimor derinliginin anlasilmasinda
ve tedavide secilecek yontemin belirlenmesinde yardimei olur. ERCP (endoskopik
retrograd kolanjio pankreotografi) tani, ayirict tani ve cerrahi tedavi uygulanamayacak
vakalarin  palyatif tedavisinde kullanilacak yontemdir ve ampulla tiimorii olan tiim
vakalarda yapilmalidir. Serumda CA-19-9 ve CEA seviyeleri yiiksek diizeylere ulasabilir
ve siipheli vakalarda tanida yardimci olabilir.

Ampulla kanserleri nadiren metastaz yaparlar, genellikle komsu lenf nodlari, porta hepatis
ve karacigere lokal infiltrasyon olusur. Lenf nodu tutulumunun miktar1 prognozu kati
yonde etkileyen bir faktordiir. Benign ve erken evredeki malign ampuller tiimorler
endoskopik olarak ¢ikarilabilir veya cerrahi olarak rezeke edilebilirler. Ileri evredeki
timorlerde genis cerrahi rezeksiyon yapilmasi gerekir (Whipple operasyonu ).

Ampuller tiimdorler erken donemde yakalandiklarinda tam kiirle sonlanacak sekilde tedavi
edilebilen tiimoérlerdir. Tedavi edilmeyen vakalar kolestaz tablosuyla aylar iginde
kaybedilir. Hayatta kalim siiresi tiimoriin evresine gore degisir. Genel olarak bakildiginda
tedavi edilen vakalarda 5 yillik yasam oran1 %25-30 civarindadir. Ampullaya siirli ve
lenf nodu tutulumu olmayan lokal tiimdrii olan hastalarda 5 yillik yasam orani %100 ken
tiimoriin pankreasa ve komsu organlara invaze oldugu ve lenf nodu tutulumunun bulundugu
vakalarda bu oran ¢ok diisliktiir (%0-25). Pankreatik kanaldan kaynaklanan tiimorlerde
prognoz daha katiidiir.



Ince barsagin karsinoid tiimorleri

Karsinoid tiimorler noroendokrin hiicrelerden kaynaklanan, serotonin ihtiva eden ve
salgilayan noéroendokrin tliimorlerdir, (Serotonin veya 5-hyroxytryptamine, 5-HT).
Serotoninden baska histamin, substance-P, bradikinin, vasoaktif intestinal peptit (VIP),
ndropeptit Y, gastrin, ve ACTH da sentezleyebilir ve salgilayabilirler. Gastrointestinal
timorlerin %1-2 sini olusturur. Erkek ve kadinlarda ayni siklikta goriiliir. Hastalarin
cogunlugu 55-65 yas araligindadir. Ozellikle appendix, ince parsak, mide ve rektumda olmak
lizere gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinde bulunabilirse de bronglar, safra yollari,
over ve testis gibi barsak dis1 bdlgelerde de yerlesim gosterebilirler. ince barsaklar orta ve
son barsaktan kaynaklanan karsinoid tlimorlerin siklikla goriildiigii  bolgedir ve tiimor
cogunlukla ileumda lokalizedir. Cogunlukla benigndir ancak bazen malign fenotip
gelisebilir ve karaciger metastazlar1 olusabilir. Barsakta lokal fibrozis olusturabilir ve barsak
tikanmasma yol agcabilirler. Kramp seklinde karin agrilari, bulanti ve kusma ile kendini
gosteren subileus / ileus ataklar1 ve kanamalar goriilebilir.

Barsak karsinoidlerinde tiimorden salgilanan aminler ve hormonlar karacigerde metabolize
edildiginden bu maddelere bagl sistemik etkiler goriilmez. Karsinoid tiimorlerin ancak %10
dan azinda karsinoid sendrom olusur. ince barsak karsinoidlerinde bu oran biraz daha
yiiksektir. Karaciger metaztazi olan olgularda veya tiimor ekstraintestinal organlardan
kaynaklandiginda aktif maddeler direkt olarak sistemik dolagima karisacagindan karsinoid
sendrom olusur. Karacigerde metastaz bulunan vakalarda vazomotor bozukluklar, flushing,
sekretuar tipte diyare, dispne, wheezing (bronkospazm), karin agrisi, halsizlik, deri
dokiintiisii, pellegra ve kalp kapak hastalig1 gibi karsinoid sendroma ait klinik bulgular ortaya
cikabilir. Yiiz ve viicudun iist kisimlarinda flushing hastalarin %80 inde goriiliir. Bazi
hastalarda kalic1 telanjiektaziler olusabilir. 5-HT nin asir1 sentezi nedeniyle tryptofanin
tiketilmesi bu maddenin Oncii madde olarak kullanildigi  nicotinamide sentezinin
aksamasina ve pellegra benzeri bir tablonun olusmasina sebep olur (demans, diyare, deri
dokiintiileri). Karsinoid sendromlu hastalarin %25-40 inda endomyokardial fibrozis, kalp
kapaklarinda kalinlasma ve fonksiyon bozuklugu bulunur. Lezyonlar genellikle sag kalpde
bulunursa da akciger metaztazi veya bronsial karsinoid tiimor varliginda sol kalpte de
lezyonlar olusabilir. En sik trikiispit ve pulmoner kapak tutulur.

Ince barsak karsinoidleri éncelikle ince barsaklara ait semptomlar olusturabilecegi gibi bazi
hastalar sistemik bulgularla hekime bagvurabilirler. Karmn agris1 ve obstriiktif bulgularla
seyreden vakalarda ¢ift kontrastli ince barsak grafisi (enteroklizis) ile tiimoriin yeri
saptanabilir. Enteroskopi ile doku ornegi alinabilir. Serotoninin metaboliti olan 5-HIAA (5-
hidroxyindole acetic acid) in 24 saatlik idrardaki miktarinin 6l¢iilmesi tanida yardimcidir.
Karsinoid tiimorlerin salgiladigi  noron spesifik enolaz (NSE), sinaptofizin ve kromogranin
A (CgA) gibi diger proteinlerin serum seviyeleri yiikselmis olabilir. Bunlar i¢cinde pratikte
en stk kullanilan ve en spesifik olan tarama testi CgA dir. Bu maddeler immunhistokimyasal
marker olarak da kullamlir. Iimmunhistokimyasal incelemede karsinoid tiimdrlerin %75 inde
CgA, %55 inde NSE ve %90 da da prostat spesifik asit fosfataz pozitif bulunur. Sistemik
bulgularla bagvuran hastalarin ancak yarisinda primer odak saptanabilmektedir. Radyoaktif
madde ile igaretli somatostain analoglari ile sintigrafi (Somatostatin reseptor sintigrafisi -
Octreoscan) ve PET (pozitron emission tomography) tiimoriin - lokalizasyonunun
saptanmasinda kullanilabilecek diger yontemlerdir. PET in duyarliligi diger tiimorlerde
oldugundan daha  dusiiktiir (<%30). Octreotid sintigrafisinin sensitivitesi %80-90
civarindadir.



Temel tedavi cerrahi rezeksiyondur. Distal ileal karsinoidlerde sag hemikolektomi de
yapilmalidir. Birden ¢ok metastaz varliginda primer tiimoriin rezeksiyonu sonrasinda tedavi
palyatiftir. Bu durumda uzun etkili somatostatin analoglar1 tedavide yardimicidir. Bir
somatostatin analogu olan octreotid giinde 2 veya 3 kez cilt altina enjekte edilerek
kullanildiginda timor hiicrelerinden sekresyonu baskilayarak hastalarin ¢ogunda
semptomatik bir diizelme saglar. Yeni gelistirilen uzun etkili somatostatin analoglari
uygulama kolaylig1 nedeniyle tercih edilebilir, (Lanreotide, 2 haftada bir IM enjeksiyon ve
Sandostatin-LAR, 4 haftada bir IM enjeksiyon ). Kemoterapi etkisizdir. Tan1 koyulduktan
sonra 15 yil hayatta kalma siiresi lokalize ve rezektabl tiimorii olanlarda %60 ken
anrezektabl tiimorii olanlarda bu oran %10 un altina diiser. Karsinoid tiimorler diger
gastrointestinal tiimorlerden daha yavag biiyilidiiklerinden karaciger metastazi gelistikten sonra
ortalama yasam siiresi 10 yildir.

Ince barsagin stromal tiimorleri (GIST- Gastrointestinal stromal tiimérler)

Gastrointestinal sistemin stromal tiimorleri diiz kasdan kaynaklanan tiimorler (leyomyoma
ve leyomyosarkoma), noral tiimorler (Schwannoma ve noérofibroma) ve GIST ler olarak
siiflandirilabilir. GIST ler iist gastrointestinal sistemde intramural kitleler seklinde goriilen
ve intestinal Cajal hiicrelerinden kaynaklanan mezensimal / stromal neoplazmlardir. Cajal
hiicreleri myenterik ndron aginda bulunan, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerine benzeyen ve
barsaklardaki motor aktiviteyi diizenleyen pacemaker hiicreleridir. Tiim gastrointestinal
sistem tiimdrlerinin %0.5 den azini, gastrointestinal sistemden kaynaklanan mezenkimal
tiimorlerin ise %80 ini olustururlar. Mide tiimdrlerinin %2 sini, incebarsak tiimorlerinin %14
inli ve kolon tiimdrlerinin de %0.1 ini GIST ler olusturur. GIST ler gastrointestinal kanalin
Ozefagustan aniise kadar her seviyesinde bulunabilmekle birlikte daha ¢ok midede (%40-
70), ince barsaklarda (%20-40) ve kolonda (%5-15) ortaya cikarlar. Mezenter, retroperitoneal
bolge ve omentumda da goriilebilirler. Kadin ve erkekte esit siklikta goriiliirler.

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Tiimorler genellikle biiyiik caplara ulasincaya kadar
semptom vermez ve ¢ogu kez diger nedenlerle yapilan incelemeler sirasinda tesadiifen
saptanirlar. Ortaya cikan semptomlar tiimoriin biiytlikligi ve lokalizasyonu ile iligkilidir.
Bazi olgularda nonspesifik dispeptik yakimalar bulunabilir (%15). Ileri evredeki hastalar
palpabl kitle, karin agrist (< %10) veya gastrointestinal kanama ile (%25) gelebilirler. Nadir
de olsa masif kanamalar goriilebilir. Ozefagus ve kardiada yerlesim gosteren tiimorlerde
disfaji, pilor, cekum ve rektumdaki tiimorlerde de obstriiktif semptomlar (%3) ortaya
cikabilir. GIST ler genellikle barsak disina dogru (eksofitik) biiyiime gosterirler. Hastalarin
yaklagik 1/3 tinde (%15-50) ilk bagvuru sirasinda karaciger, periton ve retroperitoneal bolge
metastazi bulunur. GIST lerde lenfatik tutulum ve yayilim nadirdir. Karaciger metastazli
olgularda ikter ve asit, distal rektumdaki GIST lerde akciger metastazi bulunabilir.
Endoskopik incelemede GIST ler liimene dogru ¢ikinti yapan genis tabanli, sert kivamda
ve submukozal yerlesimli polipoid kitleler seklinde goriiliirler. Kitlenin ortasinda gdbek
tarzinda c¢okiintii veya iilserasyon bulunabilir. Endosonografi ve endosonografik biyopsi
tamda yardimcidir. GIST ler endosonografide muskiilaris propria ya da submukozada
yerlesmis yuvarlak veya oval formda hipoekoik kitleler seklinde goriiliirler. Tiimdriin 4cm
den biiylik olmasi, cidar diizensizligi ve iginde ekojenik odaklar ve  kistik
diizensizliklerin varligi malignite dislindiiren bulgulardir. 3cm den kiiciik ve diizgiin
yapidaki tiimorler genellikle benigndir. Endosonografi sirasinda yapilacak ince igne
aspirasyon biyopsisi ile (FNAB — Fine needle aspiration biopsy) diger mezenkimal
timorler arasinda ayirici tani yapilabilir. Bilgisayarli tomografide (BT) kontrast tutan
parlak kitleler seklinde goriliirler. PET nin (pozitron emisyon tomografisi) erken tan1 ve
tedaviye cevabin izlenmesinde BT ye daha iistiin oldugu gosterilmistir.



Tirozin kinazlar fosfatin ATP dan polipeptitlerdeki tirozin artiklarina transferini katalize
eden ve hiicre ¢cogalmasini, farklilagmasini ve apoptozu kontrol eden enzimlerdir. Ligand
olmadiginda tirozin kinaz monomerik ve inaktiftir. Reseptoriin ekstraselliier bolgesine
ligand baglanmasi1 sonucunda tirozin kinaz aktive olarak reseptor lizerinde intraselliiler
hedef proteinler i¢in 6zel baglant1 bolgeleri olusturur. KIT proteini veya CD117 (CD34)
tirozin kinaz aktivasyonu i¢in gerekli olan bir transmembran reseptoriidiir. GIST lerin %90
inda histopatolojik incelemede bir myeloid progenitdr hiicre transmembran antijeni olan
CD34 (CD 117 veya KIT proteini) saptanir. KIT proteini hemopoetik koék hiicrelerinde,
germ hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve Cajal hiicrelerinde de yiiksek oranda bulunur ve bu
hiicrelerin biiylime, gelisme ve farklilasmalarinda énemli rol oynar. KIT e ilave olarak
GIST lerin %80 inde CD34 ig¢in de pozitif boyanma goriliir. GIST lerin %30 unda
leyomyomlar i¢in tipik olan diiz kas aktini, %5-20 sinde ise Schwannoma’lar ig¢in
karakteristik bir noral hiicre markeri olan S-100 pozitif bulunabilir (Tablo-1).

KIT protein Diiz kas
(CD 117) aktin §-100
GIST Pozitif (%90) Pozitif (%30) Pozitif (%5-20)
Leyomyoma Negatif Negatif Negatif
Schwannoma Negatif Negatif Pozitif

Tablo-1: Mezenkimal tiimorlerin immunhistokimyasal 6zellikleri (5)

Tiim GIST lerin malign potansiyele sahip olabilecekleri diisiiniilerek izlenmeleri gerekir.
Timor biylikliigii ve histopatolojik, incelemedeki mitotik aktivite siirviyi etkileyen iki
onemli faktordiir. Diisiik risk gurubundaki hastalarda ortalama siirvi 16 yil iken yiiksek
risk gurubunda bu siire 3 yila inmektedir (Tablo-2). Mideden kaynaklanan GIST lerde
prognoz daha 1yidir.

Risk haIri:llin(b'cl;n) Mitoz oram (s)i::;zsyia(i'alr)l

Cok disik <2 <5/50 BB >16
Diisiik 2-5 <5/50 BB >16
Orta <5 6-10 BB 14
5-10 <5/50BB 14

Yiiksek 5 >5/50BB 3
10 Herhangi bir oran 3

H&T:;?ELE“ >10/50 BB 3

Tablo-2: GIST lerde timdr biiyiikliigii ve mitoz orani ile hatatta kalim siiresi arasindaki iliski
(BB- Biiyiik biiyiitme) (5 )

GIST lerin biiyiik ¢ogunlugu 3cm den kiiciikk oldugundan cogunlukla benign bir gidis
sozkonusudur.  Endoskopla ulasilabilen  bolgelerdeki  kiigiik GIST ler endoskopik
yontemlerle cikarilabilir. Daha biiyiik tiimorlerde cerrahi rezeksiyon tercih edilmelidir.
Ilerlemis metastatik vakalarda tiimor hacminin kiiciiltiilmesi amaciyla verilebilecek ajan bir
tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib dir (Gleevec) (400mg/ giin). Metastatik ve rekiirran



GIST lerde bu ilagla tedavi sonrasinda vakalarin %60-70 inde kismi kii¢iilme elde
edilebilirken tam remisyon orani %5 in altindadar.

Ince barsaklarin mezodermal kokenli diger bir malign tiimor cesidi sarkomlardir. Diiz
kaslardan kaynaklanan leyomyosarkomlar en sik goriilen tiptir. 50-70 yaslar1 arasinda ve
daha ¢ok ileumda goriliirler. Yavas biiyliyen tiimorler olup biiylidiiklerinde merkezlerinde
iskemiye bagli olarak iilserasyon olusur. Daha c¢ok eksofitik (disa dogru) biiylime
gosterdiklerinden komsu organ tutulumu sik olarak goriliir. Lenf diiglimii ve karaciger
metastazlar1 ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Kolik tarzinda karin agrilari, gastrointestial
kanama, bulanti, kusma ve kilo kayb1 goriilebilir. Anjiosarkomlarda vaskiiler yap1 belirgin
oldugundan siddetli kanamalar gorilebilir. Goriintiileme yontemlerinde santral nekroz
iceren kitleler seklinde goriiliirler. Tedavi primer timoériin ve direkt yayilim alaninin
cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Lenfatik yayilim seyrek ve ge¢ oldugundan genellikle lenf
nodu diseksiyonu gerekmez. Bes yillik yasam oranmi %20-50 arasindadir. Cerrahi tedavi
uygulanamayan olgularda radyoterapi ve kemoterapi diisiiniilebilir.

Ince barsak lenfomalari

Ortalama 4 m uzunluktaki ince barsaklar viicudun en biiyiik lenfoid dokusunu olusturur.
MALT (Mucosa Associated Lenfoid Tissue) olarak adlandirilan bu doku lamina propriada
yerlesmis yaklasik 30.000 lenf diiglimii icerir. Bu lenfoid dokunun immunreaktif 6zelligi ve
epitelin olusturdugu bariyer dis diinyadan gastrointestinal yolla viicuda giren eksojen
maddelere (gidalar vb.), infeksiy6z ajanlara ve toksinlere kars1 koruyucu bir engel teskil
eder. Bu komplike sistemin fonksiyonlarindaki bozukluk ¢ok degisik mide ve barsak
hastaliklarina neden olabilir ki bunlardan biri de gastrointestinal sistem lenfomalaridir.

Etyoloji

Lenfoid hiperplazi gibi benign lezyonlarda diizenli morfolojik yap1 korunmakla birlikte
enterik stimuluslar poliklonal B hiicre cevabini uyarabilir ve lenf diiglimiinde marginal
bolgeden (MAR-marginal zone) veya folikiil merkezinden (FC- folikiiler center)
kaynaklanan asir1 bir hiicre ¢ogalmasina yol acabilir. Altta yatan uyarict nedenin ne oldugu
tam olarak bilinmemekle birlikte infeksiyon ajanlarinin gastrointestinal sistemdeki MALT
dokusunun benign ve malign lenfomalarin gelisiminde 6nemli rol oynadig: diisiintilmektedir.
Bunun en iyi bilinen 6rnegi helicobacter pylori’nin gastrik MALT tipi lenfomalarin etkeni
oldugunun gosterilmesidir ki hastaligin erken déneminde bakterinin antibiyotiklerle eredike
edilmesiyle tam diizelme saglanir. Primer proksimal intestinal lenfomada intestinal
mukozadaki imunoblastlarin tekrarlayan enterik enfeksiyonlar nedeniyle uzun siireli
uyarithmi  alfa agir zincir sekresyonu ile karakterize plazmasitik tipte MALT lenfomasi
gelisimine yol agmakta ve hastaligin erken doneminde uygulanacak uzun siireli antibiyotik
tedavisi ile tam diizelme elde edilmektedir (IPSID- Immunoproliferatif small intetsinal
disease, alfa agir zincire hastalifi veya Akdeniz tipi lenfoma olarak da adlandirilir).

T hiicreli lenfomalarin daha farkli patogenetik mekanizmalarla olustugu diistiniilmektedir. Bu
tir lenfomalar gluten enteropatisi (¢olyak hastaligl) ile belirgin bir birliktelik gosterir.
Nontropikal sprue olarak da bilinen klasik ¢6lyak hastaliginda asir1 intraepitelyal T hiicre
birikimi ve ¢ogalimi neoplazik transformasyona ve T hiicreli lenfoma gelismine yol agabilir
(Enteropati ile birlikte olan T hiicreli lenfoma, EATCL- Enteropathy associated T cell
lymphoma). Sik1 bir glutensiz diyet uygulanmasi ¢dlyak hastaliginda lenfoma gelisimini
onlemektedir. Bu bulgu gliadinin malign transformasyonun baglamasinda uyarict  rolii
oldugunu diistindiirmektedir.



Konjenital veya edinsel immun yetersizlikle giden hastaliklarda (AIDS, uzun siireli
immunsupresiv ~ tedavi vb.)  gastrointestinal lenfoma  olusma  siklig1 artmuastir.
Gastrointestinal sistemin primer lenfomalarinda da hem sentez azalmasi ve hem de kayip
nedeniyle serum immunglobulin seviyelerinde azalma goriliir.

Histopatoloji

Ince barsaklarm primer ve sekonder malign lenfomalar1 non-Hodgkin tipi lenfomalardir ve
degisik sekillerde smiflandirilirlar. Tablo-3 de uluslararasi lenfoma caligma gurubunun
siiflamas1 (International lymphoma study group) goriilmektedir. Primer ince barsak
lenfomalarinin en sik goriilen tipi lenf folikiiliinde marginal zon olarak adlandirilan periferik
bolgeden kaynaklanan ve yiizey epiteline (dome epiteli) yayilarak hasar olusturan
(lenfoepitelyal lezyon) B hiicreli MALT tipi lenfomalardir (Sekil-1). Bazt MALT tipi
timorlerde (IPSID gibi)  antijjenik  uyarinin hastaliin erken  doneminde ortadan
kaldirilmasiyla tam diizelme elde edilebilir. Seyrek goriilen bir B hiicreli lenfoma tiirii olan
ve lenf folikiiliiniin perferik bdlgesinden (mantle zone) kaynaklanan malign lenfomatoz
polipozisde barsak epiteli hasarlanmamistir. Farkli intestinal lenfomalarda barsaklardaki
tutulum bolgesi ve tlimor biiylimesinin 6zellikleri tablo-4 de goriilmektedir.
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Sekil-1: Ince barsaklardaki Payer plaklarmin MALT (Mucosa Associated Lenfoid Tissue) dokusundaki
goriiniimii. FC:Follicle center, M:Mantle (kabuk), MAR: Marginal zone. Peyer plaklar1 mukozada vill6z yapilar
arasinda bulunan kubbecik seklindeki (DOME) yapilardir ve M hiicrelerini (Microfold cells) igeren epitelle
(DOME epithelium) ortiiliidiir. M hiicreleri liimendeki antijenik yapilar1 alip lenfositlere sunan hiicrelerdir.
DOME bolgesi B lenfositlerinden zengin bir hiicre popiilasyonuna sahiptir. T hiicreleri B hiicre folikiiliiniin
serozal ve inferolateral tarafinda yogunlagmustir (1).

Benign lenfomalar

Fokal nodiiler hiperplazi terminal ileumda ortaya ¢ikar ve ozellikle ¢ocuklarda, geng
eriskinlerde ve erkeklerde goriiliir. Ileogekal invajinasyona, apandisit benzeri bir tablonun
olusmasina veya kanamaya neden olabilir. Folikiiler enterit (enteritis follicularis) veya
psodo-poliposis lenfatika olarak da adlandirilir. Barsak duvarindaki kalinlasma bazi
hastalarda muayene sirasinda sag alt kadranda palpe edilebilir ve Crohn hastalig ile
karigabilir. Teshisten Once birka¢ hafta siiren sag alt kadran agrisi bulunabilir. Lokosit
sayimi, sedimantasyon ve CRP gibi laboratuvar degerleri normal sinirlardadir. Enterosilizis
veya konvansiyonel ince barsak grafisinde ileogekal bolgede kismi tikanma veya kitle
goriiniimii saptanabilir. Malign lenfomalardan ayrimda histolojik tan1 gereklidir. Bu amagla
genellikle endoskopi kullanilirsa da bazi hastalarda rezeksiyon gerekebilir. Fokal nodiiler



hiperplazinin goriildiigii diger bir hastalik ‘common variable immun deficiency sendromu’
dur. Kronik ishal, serum immunglobulin seviyelerinde ileri derecede azalma, hiicresel
immunitede aksama ve firsat¢i enfeksiyonlarin varligi ile (CMV, Tbc. vb.) kendisini gdsterir.
Endoskopide duodenum mukozasindaki nodiiler goriiniimii tipiktir.

Oldukca seyrek goriilen diffiiz nodiiler hiperplazi ise ince barsaklarda uzun bir segmenti
tutar ve genellikle konjenital veya edinsel immun yetersizlikle  birlikte bulunur.
Immunglobulin eksikligi ile birlikte olmayan nodiiler hiperplazi MALT tipi lenfolamalarda da
goriilebilir. Kolik tarzinda karin agrilar1 ve subileus ataklar1 nedeniyle yapilan radyolojik
incelemede hastaligin farkina varilir. Malign lenfomadan ayirici tani i¢in mutlaka histolojik
inceleme yapilmasi gerekir.

Ince barsagin benign lenfomalari genellikle ileus semptolart olusturur ve tedavide ilk tercih
edilecek yontem rezeksiyondur. Bakteriyel enfeksiyon varligindan siiphelenilen vakalarda
uzun siireli antibiyotik (6-12 ay siire ile Tetrasiklin) tedavisi uygulanir. Baz1 vakalarda
spontan diizelme goriilebilir. Prognoz iyidir.

Malign lenfomalar

Otopsi ¢aligmalar1 generalize non-Hodgkin lenfoma ve lenfositik 16semi vakalarinin ortalama
1/3 inde (%15-45) ince barsaklarda da sekonder tutulum oldugunu gostermistir. Bu
hastaliklarin seyri sirasinda ince barsak mukozasinin lenfomatoz infiltrasyonu kanama veya
obstrilksiyona neden olabilir. Primer malign ince barsak lenfomalari barsak duvarindan
kaynaklanan ekstranodal orginli  tiimdrlerdir.  Hastalifin ~ klinik bulgular1 tliimoriin
lokalizasyonuna, biiyiikliigiine ve obstriiktif potansiyeline gore degisir (Tablo-4 ve 5).

I- Benign lenfoma
A- Fokal lenfoid hiperplazi
B- Diffiiz nodiiler lenfoid hiperplazi

II- Malign lenfomalar
A- Ince barsaklarin sekonder tutulumu
1- Nodal lenfomalar
2- Lenfositik 16semi
B- Primer incebarsak non-Hodgkin lenfomasi
1- B hiicre orjinli lenfomalar
a- MALT (Mucosa associated Leymhoid Tissue) lenfomasi
- Western tipi, marginal zon lenfomasi
- IPSID (Immunoproliferative small Intestinal disease)
(Alfa agir zincir hastaligl veya Akdeniz tipi lenfoma olarak da bilinir)
b- Mantle cell lymphoma (Malignant lenfomatous polyposis)
c- Burkitt ve Burkitt benzeri lenfomalar
2- T hiicre orjinli lenfomalar
a- Enteropati ile birikte olan T hiicreli lenfomalar (EATCL)
b- Enteropati ile birlikte olmayan T hiicreli lenfomalar

I1I- immun yetersizlikle giden hastahklarda goriilebilen lenfomalar
A- Konjenital immun yetersizlik sendromlari
1- Common variable immunodeficiency syndrome
2- X-linked lenfoproliferatif sendrom
B- Edinsel immun yetersizlik
1- Organ transplantasyonu
2- Immunsupresiv tedavi veya kemoterapi
3- AIDS

Tablo-3: Ince barsak lenfomalarinda smiflama (1)



B hiicreli MALT tipi lenfomalarin bir alt gurubu olan Bati tipi lenfomalar (Western
type lymphoma) malign ince barsak lenfomalarinin yaklasik %70 ini olusturur. Siklikla yash
popiilasyonda ve 60 yas civarinda goriiliirse de her yas gurubunda rastlanabilir. En sik
goriilen semptom genellikle kolik tarzinda olan karin agrisidir. ishal ve subileus ataklar1 karin
agrisia eslik edebilir.  Kilo kayb1 ve intestinal kanama goriilebilecek diger belirtilerdir.
Hastalar genellikle nonspesifik belirtilerle bagvurduklarindan teshiste hastaligin akla
gelmesi onemlidir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan teshise kadar gecen siire her hastada
degisik olabilir, 6rnegin, perforasyon veya ileus gelisen vakalarda acil cerrahi girigim
nedeniyle teshis saatler icinde koyulabilirken daha hafif semptomlarla bagvuran vakalarda
bu siire bir kag yil1 bulabilir.

Enteroklizis ince barsak lenfomalarinin teshisinde ilk tercih edilecek yontemdir ve fokal
veya multifokal olabilecek bir tutulumu gosterir. Ince barsaklarin herhangi bir seviyesinde ve
genellikle bir bolgede tutulum goriiliir (Sekil-2). Mezenterik lenf nodlari biiylimiis olabilir.
Hastalarin %25 inde mide, ince barsaklar ve kolonun birlikte tutuldugu ve generalize
hastalik bulgular1 gosterebilen multifokal tipte lenfoma bulunur. Kesin teshis endoskopi
sirasinda almman tiimor dokusunun veya cerrahi rezeksiyonla ¢ikarilan barsak segmentinin
histopatolojik incelenmesi ile koyulur.

Sekil:2- Kolik tarzinda karin agrilar1 ve subileus ataklari ile bagvuran 65 yasindaki
kadmn hastanin ¢ift kontrastli ince barsak grafisinde (Enteroklisis) distal ileumdaki
kitle goriiliiyor.

MALT tipi lenfomanin diger bir tiirii olan IPSID (immunoproliferative small intestinal
disease) (Akdeniz tipi lenfoma - Mediterranean lymphoma) genellikle 20-30 yas araliginda
ve geng erigkinlerde goriiliir. Goriilme sikligt son 15 yildir giderek azalmaktadir. Karin
agrist ve malabsorpstif tipte ishal baglica belirtileridir. Genellikle proksimal jejunum tutulur.
Barsak duvar1 kalinlagmis ve liimen daralmis oldugundan subileus ataklar1 goriilebilir.
Mezenterik lenf nodlar1 biliylimiistiir. Teshis hastaligin  akla gelmesiyle g¢ekilecek
enteroklizisde lezyonlarin goriilmesi ve endoskopi veya kapsiille alinacak doku 6rneginin
incelenmesi ile koyulur. Histopatolojik incelemede barsak mukozasinda plazmositoid
lenfomatdz infiltrasyon ve alfa agir zincir sentezi bulgular1 saptanir. Bu yontemlerle tani



konulamayan vakalarda laparotomi ile barsak duvarindan tam kat biyopsi alinmasi veya
segmental rezeksiyon yapilmasi gerekebilir.

Mantle cell kenfoma (malign lenfomatéz poliposis) B hiicreli primer gastrointestinal
lenfomalarin yaklasik %5 ini olusturur. Hastalarin %95 inde esas olarak kalin barsak
tutuldugundan hastaligin belirtileri ince barsak lenfomalarindan farkli olabilir ve bu nedenle
tan1 gecikebilir. Hastalarin yarisinda birden fazla segmentin etkilendigi ince barsak tutulumu
da bulunur. Barsaklardaki polipler 5-10mm c¢apinda ve genellikle sesil (sapsiz) yapidadir.
Vakalarin %25 inde Waldeyer halkasi da tutulmustur. Mantle hiicreli lenfoma daha ¢ok
yasli popiilasyonun hastaligiddir ve en stk 7. dekadda  goriliir. Parsiyel barsak
obstriiksiyonunun neden oldugu karn agris1 ve subileus-ileus diisiindiiren bulgular en sik
gorillen semptomlardir. Ates, kilo kaybi, halsizlik ve hepatosplenomegali bulunabilir.
Hastalarin %10 kadarinda ileus veya perforasyon nedeniyle acil cerrahi girisim gerekir.
Cogunlukla teshis geciktiginden hastalarin 2/3 si yaygin hastalik evresindedir.

Burkitt lenfomas1 daha ¢ok ortadogu bélgesinde yasayan 10 yas altindaki erkek
cocuklarda goriiliir ve ¢ogunlukla EBV enfeksiyonu ile birliktedir. Terminal ileum tutulumu
ve buna bagli invaginasyon nedeniyle baz1 vakalarda acil cerrahi girisim gerekebilir. Bati
tilkelerinde cocuk ve geng eriskinlerde  Burkitt benzeri lenfoma seyrek goriiliir. Tipik
olaral ileocekal bolge tutulur ve tan1 genellikle akut batin tablosu ile yapilan laparotomi
sonrasinda koyulur.

Intestinal T hiicreli lenfomalar seyrek goriiliirler ve gastrointestinal lenfomalarn %5
kadarmi olustururlar. Genellikle ¢olyak hastaligi gibi  bir enteropati ile  birlikte
bulundugundan enteropati ile birlikte bulunan T hiicreli lenfoma olarak adlandirilir
(Enteropathy associated T-cell lymphoma, EATCL). EATCL genellikle 6. ve 7. dekadda ve
erkek ve kadinlarda ayni1 siklikta goriiliir. Malabsorptif kronik ishal, karin agrisi, kilo kaybi
ve hipoalbliminemi bulunur. Daha 6nce glutensiz diyetle diizelmis bir ¢olyak hastasinda
ishal ve malabsorpsiyon bulgularinin tekrarlamasi1 sonrasinda EATCL lenfoma saptanabilir.
Bazi hastalar aniden ortaya cikan ishal, malabsorpsiyon, kilo kaybi ve karin agrilan ile
basvurabilirler. Baz1 vakalarda daha once hicbir yakinma yokken perforasyon veya ileus
nedeniyle yapilan acil laparotomi sonrasinda tant koyulur. Bir kistm hastada kronik
iilseratif jejunoileit tablosu goriilebilir. Hastalarin 2/3 sinde genellikle jejunumda ve birden
cok seviyede (multifokal) tutulum goriilir. Teshis sirasinda hastalarin biiyiikk bir
cogunlugunda (>%80) batin ici lenf bezleri, karaciger, akciger, kemik 1ligi ve deri gibi
ekstraintestinal dokulara yayilim bulunur. Incebarsaklarm konvansiyonal pasaj grafisi
veya enteroklizis ile goriintiilenmesi tanida yardimeci olabilir fakat lenfomat6z infiltrasyon
genellikle nonspesifik sekilde kalinlasmis olan mukozal kivrimlar  tarafindan
maskelendiginden tani1 koymak gii¢ olabilir.

Biitlin ince barsak lenfomalarinda karm agris1 ile birlikte aralikli subileus / ileus ataklar1 sik
goriilen bir klinik tablodur. Kronik gizli kan kaybina bagli demir eksikligi anemisi genel bir
bulgudur. Erigkin yastaki lenfoma hastalarinda perforasyon hastaligin ilk bulgusu olabilir.
Ates ve gece terlemesi genellikle sistemik tutulumun bulgusudur. Yaygin lenfadenopati ve
organomegali ileri evredeki hastaligin gostergesidir. Ileri evredeki hastalarda karinda asit
gelisebilir. Akdeniz tipi lenfomalarda ise karin agrist hemen her zaman ishal ve ¢omak
parmakla birliktedir.

Tedavi

Ince barsak tutulumu olan primer lenf nodu lenfomalarinda tedavi primer lenfomanin
tedavisi ile yapilir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi barsaktaki lezyonda kanama ve
perforasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir.



Histolojik tip Lokaliazyon Tiimor bityiimesi
Jejunum Tleum Ileogekum Fokal Multifokal | Diffiiz

B hiicre orjinli lenfomalar

-Western tipi ++ + + ++ + -

- IPSID ++ + + + ++ ++

- Mantle cell lenfoma ++ ++ +—+ fleogekal +—+ T+

- Burkitt + + +++ ++ - -
T hiicre orjinli lenfomalar

-EATCL ++ + - + ++ +

Tablo-4: Malign primer incebarsak lenfomalarinda lokalizasyon ve tiimér biiylimesi
(IPSID- immunoproliferative small intestinal disease, EATCL- Enteropathy associated T-cell lymphoma),(1).

Ince barsaklarin primer lenfomalarinda kesin olarak etkili oldugu kanitlanmis bir
tedavi protokolii olmamakla birlikte tiimoriin evresi, histolojik tipi ve rezektabilitesi
prognozu etkileyen onemli faktorlerdir. Hastaligin  evrelenmesinde Musshoff tarafindan
modifiye edilen Ann Arbor siniflama sistemi kullanilir (Tablo-5). Klinik evreleme, beden
muayenesi, enteroklizis, list ve alt gastrointestinal sistem endoskopisi, KBB muaynesi ve
batin ve gogiis tomografilerinin ¢ekilmesinden sonra yapilmalidir. Batin ve gogiis
tomografisi karin i¢i ve mediastinal lenf nodlariin biiyiikliigi, sekli ve yapis1 hakkinda bilgi
vermesi yaninda karaciger ve dalagin goriintiilenmesini de saglar. Kemik iligi biyopsisi
hastaligin yayginliginin saptanmasi amaciyla yapilmalidir.

Hangi tedavi yonteminin uygulanacagina tiimoriin hiicre tipine ve evresine gore karar
verilir. B hiicreli MALT tipi ve Western tipi primer ince barsak lenfomalar1 genellikle (%70-
80) lokalize hastalik evresinde basvururlar (Evre I veya Evre II). Lokalize ince barsak
lenfomalarinin %75 1 unifokal, %25 1 multifokal olup vakalarin %30-40 inda hastalik lenf
nodu tutulumu olmaksizin sadece ince barsak duvarinda sinirlidir (Evre I), %60-70 inde ise
barsak duvari ile birlikte lenf nodu tutulumu bulunur (Evre II). Hastalarin %2-5 inde
Waldeyer halkas1 gibi diaframin iist tarafinda da tutulum bulunur (Evre III). Hastalarin %20
st ise i1lk bagvuruda kemik iligi veya diger organ tutulumu ile birlikte olan generalize hastalik
tablosu i¢indedir (Evre IV). Unifokal timoérlerde secilecek tedavi sekli histolojik tipine
bakilmaksizin uygulanacak cerrahi rezeksiyondur. Radikal rezeksiyon yapilan vakalarda 5
yillik hayatta kalim %45 civarindadir. fleri evredeki tiimorlerde de ileus, perforasyon, basi,
kanama veya evreleme nedeniyle cerrahi rezeksiyon yapilabilir. Cerrahi rezeksiyon
sonrasinda  adjuan kemoterapi veya radyoterapi yapilmas: konusunda  goriis birligi
olusmustur. Bu amagla diisiik gradeli E II lenfomalarda ve herhangi bir evredeki yiiksek grade
li lenfomalarda uygulanan kemoterapi rejimi CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin,
vincrisitine ve prednisone) dur. Bazi hastalarda daha agresif tedavi rejimleri gerekebilir.
Diisiik gradeli ve erken evredeki lenfomalarda radyoterapi en etkili tedavi yontemidir.
Gilinliik doz 1,5Gy olup total doz 50Gy dir. Tiimor yikiiniin fazla oldugu ileri evredeki
vakalarda kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu uygulanabilir. Prognoz histolojik tipe ve
hastaligin evresine gore degisir ve 5 yillik hayatta kalim orani %30-75 arasindadir.

IPSID deki B hiicreli lenfomalarin tedavisi ve prognozu Western tipi lenfonalardan farklilik
gostermesine ragmen hastaligin teshis anindaki evresi Onemlidir. IPSID evrelemesinde
genellikle Tunus-Fransiz lenfoma c¢alisma gurubu tarafindan Onerilen kolay bir sistem
kullanir. Bolgesel lenf nodu tutulumu herhangi bir evrede olabilir;



Evre A: Lamina propriaya simirli diisiik gradeli plazmositik MALT

Evre B: Diisiik grade den yiiksek grade degisim gosteren tiimor hiicrelerinin barsak
duvarinda daha derin tabakalara yama tarzinda infiltrasyonu

Evre C: Yiiksek grade li immunoblastik lenfoma.

Evre A da 1 yil siire ile oral tetrasiklin tedavisi uygulanir ve tedavi sonunda hastalarin %40
inda tam remisyon saglanmaktadir. Evre B ve C deki hastalarda antibiyotik tedavisi ve
kemoterapinin birlikte uygulanmasi ile %65 e varan remisyon oranlari bildirilmektedir.

Malign lenfomato6z poliposisde (mantle cell lenfoma) prognoz kétii olup hastalarin biiyiik
bir ¢cogunlugu teshisten sonraki 2. yilda kaybedilir. Burkitt lenfomasinda hastalar
genellikle barsak obstriiksiyonu ile geldiklerinden ilk tedavi segenegi cerrahi rezeksiyon ve
ardindan yapilacak olan kemoterapidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu olanlarda prognoz
daha kotiidiir. T hiicre kokenli ince barsak lenfomalar: yiiksek gradeli ve kotii prognoza
sahip timorlerdir. Genellikle diagnostik laparotomi sirasinda barsak rezeksiyonu yapilir ve
ardindan kemoterapi uygulanir. Tedaviden sonraki 6. ayda hastalarin 1/3 inde niiks gortiliir.
Kaseksi, barsak perforasyonu ve sepsis baglica 6liim nedenleridir.

E 1 Gastrointestinal sistemin bir veya daha fazla bolgesinde, diaframin bir tarafinda ve lenf nodu infiltrasyonu
bulunmayan tutulum
EI 1 Erken lenfoma (mukoza ve submukozaya sinirli hastalik)
EI 2 Submukozay1 asan hastalik

E I Gastrointestinal sistemin bir veya daha fazla bolgesinde, diaframin bir tarafinda ve lenf nodu infiltrasyonu
bulunan tutulum
EIl 1 Bolgesel lenf bezlerinde tutulum
EIl 2 Bolgesel ve uzak lenf bezlerinde tutulum

E III Diaframun iki tarafinda olmak {izere gastrointestinal sistem tutulumu, lenf nodu infiltrasyonu olabilir veya
olmayabilir

E IV Gastrointestinal sistem dis1 organ/doku tutulumu, lenf nodu infiltrasyonu olabilir veya olmayabilir

Tablo-5: Primer gatrointestinal sistem lenfomalarinda Musshoff tarafindan modifiye edimis Ann Arbor
evreleme sistemi (6).
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