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OZET: Waldenstrdm Makroglobulinemisi (WM) immunglobulin (Ig)M protein artis1 ile
karakterize lenfoplazmasitik bir lenfomadir. Anemi, trombositopeni, hepatosplenomegali (HSM),
lenfadenopati (LAP) ve nadiren de hipervizkosite hastaligin klinik 6zelliklerindendir. Yas,
hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, beta-2 mikroglobulin ve monoklonal IgM miktar1 prognoz
tizerine etkili faktoérlerdendir. Hastalarimizin %84’iinde HM, %47’inde SM ve %63’iinde LAP
saptandi. En sik bagvuru semptomu %47,4 ile halsizlik, yorgunluktu. Hastalarimizin yaklasik
yarisi yiiksek risk skoruna sahip olup ortalama yasam siireleri 67 ay idi.

ANAHTAR KELIMELER: Waldenstrdm makroglobulinemisi, prognoz.

CLINICAL CHARACTERISTICS AND PROGNOSIS OF WALDENSTROM’S
MACROGLOBULINEMIA: A SINGLE CENTER EXPERIENCE

ABSTRACT: Waldenstrom’s Macroglobulinemia (WM) is a lymphoplasmacytic lymphoma
associated with a monoclonal immunoglobulin (Ig)M protein. The clinical manifestations of the
disorder are anemia, thrombocytopenia, hepato-splenomegaly (HSM), lymphadenopathy (LAP),
and rarely hyperviscosity. Age, hemoglobin level, platelet count, beta-2 microglobulin, and
monoclonal IgM concentrations are characteristics required for prognosis. The clinical
manifestations in our patients were hepatomegaly 84%, splenomegaly 47%, and lymphadenopathy
63%. The most common presenting symptom was fatigue. Our patients’ risk scores were high and
their overall survival was 67 months.
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ORJINAL MAKALE

1. Giris

Waldenstrém  Makroglobulinemisi  (WM),
diger adiyla lenfoplazmasitik lenfoma nadir
gorillen  bir  hastaliktir. ~ Hematolojik
malignitelerin %1-2’sini olusturur. Erkeklerde
daha sik goriliir. Ortalama goriilme yas1 63-
68°dir (1,2). Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
kriterlerine gore tani i¢in monoklonal IgM
artist ve kemik iliginde lenfoplazmasitik
lenfosit artis1 gereklidir. Klinikte hastalarin
%20’sinde hepatomegali (HM), %15’inde
splenomegali (SM) ve %15’inde

lenfadenopati (LAP) goriiliir. En sik goriilen
bagvuru semptomu normokromik normositer
anemi ile iligkili olan halsizlik, yorgunluktur
(3:4).

2. Gerec ve Yontemler

Bu calismada  Eskigehir ~ Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF)
Hematoloji Bilim Dalinda ‘WHO 2008’

Waldenstréom Makroglobulinemisi (WM) tani
kriterlerine gore ‘monoklonal IgM artig1 ve
kemik iliginde lenfoplazmasitik lenfosit
infiltrasyonu’ bulgular1 ile tam konulan ve
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tedavi endikasyonuna gore (hemoglobin<10
g/dl, trombosit<100x109/L, Kkonstitiisyonel
semptomlar, bulky hastalik, hipervizkosite
semptomlari, hepatosplenomegali, amilo-
idozis, soguk agliitinin hastalig1) tedavisi
yapilan, 20 WM'li hastanin klinik ve
laboratuvar ozellikleri ve yasam siireleri
degerlendirildi. Hipervizkositesi olanlarda
plazmaferez, hem klinik olarak
hipervizkositeye ait klinik semptomlar1 olan
hastalara, hem de serum vizkositesi Olgiiliip
serum vizKositesi/su >4 olan hastalara
uygulandi. Plazma degisimi islemi, hastanin

klinik  bulgularma ve serum vizkosite
kontroliine gore sonlandirildi.  Hastalarin
prognozunun belirlenmesi i¢in ‘WM igin

Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi
(IPSSWM)’ nin Oolgiitlerinden olan yag>65,

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel
degerlendirmesi i¢in SPSS for Windows
siirim 21,0 kullanildi. Olgiimsel degiskenler
ortalama + standart sapma (SD) olarak,
kategorik veriler ise say1 ve % olarak ifade
edildi. Normallik varsayimlar1 Shapiro Wilk
testi ile test edildi. Degiskenler arasi iligkilerin
belirlenmesinde Spearman korelasyon
katsayilart kullanildi. Hastalarin ortalama
yasam siirelerinin belirlenmesinde Kaplan-
Meier analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel
anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Hastalarin  12'si  erkek 8’i kadin olup
yaslarinin ortalamasi 69.7+10.93 (47-84) idi.

HF’<11’59/ dl_’ trombosit<100x109/L, beta-2 Hastalarin  demografik ve  laboratuvar
mikroglobulin>3mg/dl, ~ ~~ monoklonal i, o1 jeri Tablo 1°de verilmistir.
IgM>7g/dl prognostik faktorleri kullanildi.
Tablo 1

Hastalarin demografik ve laboratuvar ozellikleri (n=20)
Degiskenler ort £ SD min - max
Tan1 yast 69.7+10.93 (47-84)
Cinsiyet (E/K, %) 12/8 (%60 / %40)
Tani sirasindaki IgM diizeyleri (mg/dl) 4193.7 £ 2855.5 (981 - 9670)

Tedavi sirasindaki IgM diizeyleri (mg/dl)
Tamidaki degiskenler
Hemoglobin diizeyleri (g/dl)
Lokosit diizeyleri (mm?)

4314.6 £2641.3 (1080 - 9570)

9.67+2.03
7526.8 £ 6570.4

(5.4 - 13.8)
(2100 - 33300)

ANS diizeyleri (mm?) 3466.8 £ 1577 (1100 - 7500)
Platelet diizeyleri (mm®) 170894.7 + 127094 (13000 - 490000)
MCYV diizeyleri (fL) 89.02+5.2 (78.6 - 100.4)
ESH diizeyleri (mmH) 100.5+£25.9 (49 - 151)
CRP diizeyleri (mg/dl) 342+35 (0.32-12.3)
beta-2 mikroglobulin diizeyleri (dl) 227+£32 (0.20 -10.1)
LDH diizeyleri (IU/L) ~ 477.7+231.7 (203 - 1016)
Total protein (mg/dl) 9.02+1.57 (7-12.7)
Albumin (mg/dl) 3.5+0.73 (2.10-4.6)
Ferritin (ng/ml) 220.2 £266.1 (17.17 - 866)
B12 vitamini (mg/dl) 4474+ 512.5 (105.5 - 2000)
Folat (mg/dl) 6.72+2.7 (2.54 - 11.43)

ANS: Absolii nétrofil sayisi. MCV: ortalama eritrosit volimii. ESH: eritrosit sedimentasyon hizi. CRP: C-reaktif

protein

Hastalarin  bagvuru semptomlar1 halsizlik,
yorgunluk, unutkanlik, uyku hali, bas
donmesi, karin agrisi, nefes darligi, terleme,
artralji ve agiz i¢i kanama olup en sik bagvuru
semptomu %47.4 ile halsizlik, yorgunluktu.
Bunun da sebebi olan anemi hastalarin
%90’1inda mevcut idi ve en sik goriilen anemi

tipi %95 ile normokromik normositer anemi
idi. Bagvuru sirasinda olgularin %85’inde B
semptomlart mevcuttu. Hastalarin %84’iinde
HM, %47’sinde SM ve %63’linde LAP
saptandi. Hastalarin klinik degerlendirmesinde
%36.8’inde polindropati, %05.3’linde
hemolitik anemi, %10.5’inde  vaskiilit,
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%]16’sinda  kanama vardi. Hipervizkosite
hastalarin %42’sinde saptandi ve
hipervizkositesi olan hastalarin  hepsine

plazma degisimi yapildi. Plazma degisimi
seans sayisi hastanin klinik durumu ve serum
vizkositesine gore degismekle birlikte 3-5
arasi idi. Higbir hastada hepatit B veya C
saptanmadi. Hastalarda en sik saptanan
klonalite tipi %76,5 ile ‘kappa klonalitesi’ idi.
20 hastanin 16’sinda tedavi gerekti. Kaplan-

Meier survival analizine gore hastalarin
ortalama yasam siiresi 67 ay olup 10 hastada
olim gergeklesti. Mortalite ile; trombosit
sayisi, hemoglobin, yas, IgM diizeyi ve
IPSSWM skoru arasinda iliski bulunamamustir
(p>0.05). WM’li hastalarimizin  tedavi
ozellikleri, IPSSWM skorlari, yasam siireleri
Tablo 2’de, mortalite nedenleri1 Tablo 3’de,
kemik iligi sitogenetik sonuglar1 da Tablo
4’de verilmigtir.

Tablo 2
Hastalarin tedavi ozellikleri. IPSSWM skorlari. yasam stireleri

Tanidan tedaviye kadar gecen siire 2.3+£3.4 ay (1-12 ay)
Toplam yasam siiresi (ay) 33.8+38.4 ay (1-132 ay)
Tedavi endikasyonu olan hasta sayisi 16 hasta
Klorambusil, Fludarabin, Fludarabin+Siklfosfamid, Rtx,
CHOP, Rtx+CHOP, CVP. Rtx+CVP, Cladribin, Rtx+Cladribin,
Bortezomib+Dexametazon, Rtx+Bortezomib+Dexametazon

Uygulanan tedaviler

Kiir sayisi min.1- max.12 kiir
Tedavi basamak sayisi
1 basamak 9 hasta
2 basamak 2 hasta
>2 basamak tedavi 5 hasta
Tedavi endikasyonu
B semptomlar1 1 hasta
Pansitopeni/Sitopeni 8 hasta
Hipervizkosite ile iliskili semptomlar 1 hasta
Sitopeni+Hipervizkosite 1 hasta
Sitopeni+Plevral tutulum+masif SM 1 hasta
Anemi+masif HSM+Bulky LAP 1 hasta
Anemi 1 hasta
Tedavi yaniti
CR 2 hasta
VGPR 1 hasta
PR 4 hasta
MR 2 hasta
SD 2 hasta
PD 2 hasta
IPSSWM skoru
Diistik 3 hasta
Orta 2 hasta
Yiiksek 14 hasta

IPSSWM: WM i¢in Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi. Rtx: Rituksimab. CHOP: Siklofosfamid. Adriablastin.
Vinkristin. Prednisolon. CVP: Siklofosfamid. Vinkristin. Prednisolon CR: Tam yanit. VGPR: Cok iyi kismi yanit.
PR: Kismi yanit. MR: Mindr yanit. SD: Stabil hastalik. PD: Progresif hastalik

Tablo 3
Hastalarin mortalite nedenleri

Degiskenler n (%)

Mortalite sayisi 10 %50
Mortalite nedenleri

Sepsis 2 %20

Hastalik progresyonu 3 %30

Sepsis+hastalik progresyonu 1 %10

Solunum yetmezligi 1 %10

Akciger enfeksiyonu+kalp yetmezligi 2 %20

KAH+Kalp yetmezligi+AF+SVT 1 %10




12 Osmangazi T1p Dergisi, May1s 2015
Tablo 4
Hastalarin sitogenetik sonuglart
Hastalar Sitogenetik

1 Karyotip N. FISH N
2 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi
3 -
4 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi
5 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi
6 -
7 -
8 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi
9 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi. FISH N
10 -
11 -
12 Karyotip N. FISH N
13 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi
14 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi. FISH N
15 Hiicre kiiltiirii sonrasi yetersiz metafaz plagi. FISH N
16 Karyotip N. FISH N
17 t(14q;18q). trizomi x. trizomi 3. trizomi 12
18 -
19 -
20 Karyotip N. FISH N

4. Tartisma diistiktli. Ortalama M protein konsantrasyonu

WM, ileri yaslarda goriilmekle birlikte yas
ilerledik¢e insidans artmaktadir. Erkeklerde
kadinlardan 2 kat daha sik goriilmektedir (5).
WM’li  hastalarimiz  cinsiyet  agisindan
degerlendirildiginde, literatiir ile benzer
sekilde erkeklerde kadinlardan daha sik idi ve
hastalarimiz ileri yas hastalardan
olugsmaktaydi. Klinikte hastalarin %20’sinde
hepatomegali, %15’inde splenomegali ve
%15’inde lenfadenopati goriilmektedir (3).
Hastalarimizda HM, SM ve LAP orani,
literatiirden belirgin oranda daha yiiksek
saptandi. WM’li hastalarda, en sik goriilen
bagvuru semptomu, normokromik normositer
anemi ile iligkili olan halsizlik, yorgunluk
olup hastalarin tani sirasindaki hemoglobin
(Hb) degerleri ortanca 10g/dl  olarak
saptanmaktadir (6). Benzer sekilde WM’li
olgularimzda da en sik bagvuru semptomu
%47,4 ile halsizlik yorgunluktu ve tam
sirasinda ortanca Hb degerleri 9,2g/dl idi.
Calismalardan farkli olarak hastalarimizda
bagvuru sirasindaki hemoglobin degeri daha

0,44-1,2 g/dl arasinda degismektedir (4).
Hastalartmizdaki  ortalama M proteini
literatiirden farkli olarak 4,2g/dl olup daha
yiiksek saptandi. Cesitli serilerde ortalama
yasam  siiresi  60-120 ay  arasinda
degismektedir (2,7). Bizim hastalarimizin da
ortalama yasam siiresi literatlir ile benzer
sekilde 67 ay idi ve 20 hastamizin 16’sinda
tedavi gerekmistir. WM’li hastalarda risk
skorlamasi i¢in ‘Uluslararast  Prognostik
Skorlama Sistemi (IPSSWM)’
kullanilmaktadir (8). Hastalarimizin yaklagik
yarist IPSSWM risk skorlamasma gore
yiiksek risk skoruna sahip olup mortalite ile
trombosit sayisi, hemoglobin, yas, [gM diizeyi
ve IPSSWM  skoru arasinda iligki
saptanamamigtir.

5. Sonuc¢

WM tanili hastalarimiz, ileri yas hastalar olup
en stk bagvuru semptomlart anemi ile iligkili
olan halsizlik iken ortalama yasam siireleri
literatiir ile benzerlik gostermektedir.
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