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OZET

_—

Waldenstrim makroglobulinemisi (W) yavas klinik seyir gbsteren nadir bir immiinoprotife-
ratif hastaliktir. Bu caligmada 1981 ve 1998 yillar1 arasinda Hematoloji Bilim Dalinda tan1 ko-
nulan ve izlenen sekiz Waldenstrém makroglobulinemisi olgusumn semptomlari, klinik bul-
gulart ve prognozlar deferlendirildi, Ayrica bu hastalifin scyri srasinda farkl iki hastada kar-
suagtifmiz Evans sendromu ve Richter sendromu seyrek gériilmeleri ve Hgi gekici olmalan

nedeniyle tartigiidi,

Anahtar Kelimeler: Waldenstrém makroglobulinemisi, Evans sendromu, Richfer sendromu

SUMMARY

Clinical findings and prognosis in Waldenstriim's macroglobulinemia. Waldenstdm' s mac-
roglobulinemia is a rare slowly progressing immunoproliferative disease. In this study
symptoms, clinical findings and prognostic criteria of the eight patients who were newly diag-
nosed and followed up by the Haematology Division between years 198] and 1998 were eva-
luated. Bvan's syndrome in one patient and Richter's syndrome in another one were reported as
rare and interesting complications that doveloped during the course of Waldenstrém macroglo-

bulinemia.
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GIRIS

Waldenstrom makrogiobulinemisi (WM) ilk
olarak 1944 yilinda kemik iliginde plazmasi-
toid lenfositlerin klonal olarak ¢ogalmasi ve
serum immiinoglobulin (Ig) M miktarinda
artig ile karakterize bir hastaiik olarak tanm-
lanmustir ©3), WM hematolojik tiimérlerin
yaklagik %2'sini olusturmakiadir 35, By
hastalik daha ¢ok yagltiarda goriilmekte ve
bildirilen aiie olgularina gore genetik iligki
egilimi gistermektedir (3.16),

Hastalarin % 55' i erkektir. %20 ile %40 -
da lenfadenopati veya splenomegali saptana-
bilmektedir 46:13), Akcigerler, gastrointesti-
nal sistem ve deri, tiimér infiltrasyonunun
nadir goériildiigi yerlerdir ©), Standard rad-
yografi ile %2 oraninda litik kemik lezyon-
lar1 saptanmaktadar, Hiperkalsemi %4 ora-
mnda bildiritmistir 3. Anemi, monoklonal
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lenfositoz ve Bence-Jones proteiniirisi hasta-
larin gogunda goriilmektedir ©-12), Serum B2
mikroglobulin diizeyleri genellikle yiiksek
bulunur ®. Dolagimdaki igM e baglh olarak
hastalarn % 15' inde hiperviskozite sendro-
mu bildirilmistir . Daha nadir olarak goz-
lenen diger bulgular ise kryoglobulinemi,
soguk agglutininlerine bagli hemolitik ane-

mi, periferik néropati ve amiloidozdur (AL)
3,

Hastalarin ¢ogunda habis B hiicreleri plaz-
masitoid lenfositlere benzer, fakat bazt has-
talarda kronik lenfositik 16semi (KLL) deki-
ne benzeyen iyi farklilagmus lenfositler gorii-
lir ®). Karyotipik anormallikler siktir. En
¢ok 10,12,20. kromozomlarin kaybi veya
fazlaligy stz konusudur.

Nadiren t(8;14) veya 14;18) translokasyon-
lan sonucunda strasi ile ¢c-myc ve bel-2 on-
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kojenlerinin aktivasyonu bildirilmigtir ©.
WM de kiigiik lenfositler bityiik ve diizensiz
yiizeyel 1gM tagirlarken plazmasitoid ozellik
gostermeye baglayan habis hiicreler sadece
intrasitoplazmik 1g tagirlar, KLL de ise hiic-
reler membranlarmnda daha soluk ve daha
homojen 1gM ve 1gD bulundururlar 7).
Multipl myelomda kemik iligindeki habis
plazma hiicreleri intrasitoplazmik 1g tagurlar
@, Aslinda WM ve KLL, benzer lenfoproli-
feratif hastalin farkls bigimleridir ). Mo-
noklonal 1gM miktarindaki artig bagka len-
foproliferatif hastaliklarda ve bazi nonlenfo-
id malignitelerde, ayrica tip 1, esansiyel veya
idiopatik kryoglobulinem'ﬂerde ve selim mo-
noklonal gammapatide goriilebilir . Proto-
tipik bir WM hiicresi immunofenotipik ola-
rak HLA DR-, CD19+, CD20+, slg+, clg+
dir @. ‘

Bu caligmada 1981-1998 yiilar1 arasinda he-
matoloji kliniginde izlenen 8 WM olgusu-
nun dokimil yapiimaya ¢aligilmishr.

MATERYAL ve METOD

1981 ile 1998 yillar1 arasinda istanbul Uni-
versitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji
bilim Dalmda izlenen olgular dosya taramasi
ile saptanmigtir. Olgularin WM tanilart se-
rum 1gM monoklonal komponentinin 1.0
g/dl veya daha yiiksek diizeyde bulunmasi
26) ve kemik iliginde lenfoplazmasiter in-
filtrasyonun saptanmasl ile konulmugtur.
Her olgu igin tamnin konuldugu yas, cinsi-
yet, baglangigtaki klinik bulgular, hastanin
goriildigi andaki tam kansayimi Ve 1gM dii-
zeyleri kaydedilmis, hastalarin izlenme stire-
leri ve tedaviye yanitlar degerlendirilmistir.
Hematolojik tetkikler hematoloii laboratuva-
rinda, protein elektroforezi ve difer biokim-
ya tetkikleri rutin  yontemlerle biyokimya
laboratuvarinda yapud. immiinoelektroforez
tetkikleri agaroz jel clektroforezi yontemi ile
yapildi. Kemik iligi biopsileri hastanemizin
Patolojik Anatomi Anabilim Dalinda deger-
lendirildi.

BULGULAR

Hastalarm 6's1 erkek, 7'si kadm (erkek/kadm
orant: 3/1) olup, tant konuldugunda yag orta-
tamast 53'dii (30-68 arasi), Baslangig semp-
tomlari siklik sirasina gore halsizlik (6 bas-
tada, %75), kanamaya egilim (3 hastada,
%37.5), girme bulantklifit ve basg donmesi
(1 hastada, %12.5) seklinde idi. Bir hasta
bagvurdugu sirada semptomsuzdu.

Fizik muayene bulgulart is¢ sirasiyla spleno-
megali (%62.5), hep_atomegali (%62.5), len-
fadenomegali (%37.5) olarak tespit edildi
(tablo 1). Hastalarin higbirinde kemikie litik
lezyonlara ve bu hastahifa ozgil aile Oykiisii-
ne rastlanmadi

Hastalarin 7' sinde (%87.5) anemi saptandi
(ortalama Hb: 10.0g/dl). Trombositopeni 4
hastada (%50) mevcuttu. Hastalarin periferik
yaymalarinda eritrositlerde rulo formasyonu
goriildii. Ayrica 3 hastada lenfoplazmasitik
hiicreler mevcuttu. Kalstyum ve LDH dii-
zeyleri tim hastalarda normal smuslar igeri-
sindeydi. Hastalarim serum 1gM diizeyleri
1.48 ile 4.0 g/dl arasinda bulundu. Idrarda
Bence-Jones proteiniirisi 7 hastada bakulabil-

mig olup, bunlarm 2'sinde (%28.5) pozitifti.

immiinoclektroforez tetkiki yapabilen 5 has-
tanm 2'sinde lgm-A, diger 3inde ise lgM-«
monoklonal proteini saptand.

Hastalarimuzin 5'ini kemik iligi biopsisi ya-
priabilmis olup 4 hastada diffiiz lenfoplaz-
mositer, 1 hastada lenfoid infiltrasyon bu-
lundu. Diger 3 hastaya sadece kemik ilifl as-
pirasyonu yapilarak kemik iliginde lenfop-
lazmasiter hiicre infiltrasyonu oldugu goste-
rildi,

Klinik izleme

Hastalanmiza Klorambusil (8 mg/m?) veya
melfalan ile birlikte prednizon (40mg/m?,
ayda 7 giin), CHOP (siklofosfamid, adriami-
sin, vinkristin vé preduizon) ve M2 protoko-
it (siklofosfamid, BCNU, vinkristin, melfa-
lan, prednizon) uygulanan tedavi sekilleri idi
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Waldenstrém Makroglobulinemisinde Klinik Bulgular ve Prognoz

Tablo 1.
olgu | yas/ Hb | Lékosit | Tromb | IgM Klinik .
no: | cinsiyet | g/l | x10%L | x10%L | gdl LAM} SM | HM gidis Tedavi
i 59/E 14.7 11.9 174 1.48 + + + 1 yil sonra -
‘ ¢
2 [ 30/K | 84 5.0 136 40 | + + + | 12 yddir HIY | Cye, COP
Chlorambucil+Prd
ve M2 prot.
3 53/E 54 4.5 234 3.48 + + + | I yil sonra Cyc,
HIY+Evans | Chlorambucil,
send. Melpha lan +Prd
4 49/E 10.5 4.8 190 1.72 -+ + + 1 y1l sonra Cye, Prd
¢
5 61/E 12 53 115 330 - - - 1 yit sonra COP, Cycl
IC
6 | 46/K | 10 6.8 35 160 | - + | + [izcmenin | COP,
12. yihinda Chlorambucit,
lenfoma, son CHOP
3 yildie HIV
7 54/E 6.5 34 11 3.17 - - - 3yildie HIY | Chlorambucil+Prd
8 68/E | 10.9 84 150 177 - - - 2yddee HIY | Chlorambucil+Prd

Kisaltmalar: LAM: lenfadenomegali; SM: splenomegali; HM: hepatomegali; IC: iziemeden gk, HIY: hastaligy ile yagiyor;
Cyc: sikiofosfamid; Prd: prednizon; CHOP: siklofosfamid + adrigmisin+ vinkrisiin +prednizon; M2 pretokolii: sildofosfamid,

BCNU, vinkristin, melfalan ve prednizon

(tablol). Hastalarm 2'si 1 ve 5 yillik izleme- ..
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den sonra kontrolden ¢ikmust: (olgu lve 5).
Bir hasta (olgu 4) 12 yil sonra hastalia bag-
11 nedenlerden $lmiistii. Geri kalan 5 hasta-
miz halen izlenmekie olup (izleme siireleri:
1-17 yil, median 3 yil), bu hastalardan ¢l
oldukga yavas gidisli, uzun siiren bir klinik
tablo sergilemektedir (2,7. ve 8. olgular),
Hastalardan dérdiinciisiinde (olgu 3) tanidan
I yil sonra Coombs (+) hemolitikanemi ve
immiin trombositopeni gelismigtir (Evans
sendromu). Beginci hastada (olgu 6) ise tan
konulduktan 12 y1l sonra M komponentmin
kaybolmasmmn ardindan ortaya ¢ikan servi-
kal lenf ganglionundan yapilan biopside no-
diiler, bityiik hiicreli habis lenfoma saptan-
mestir (Richter sendromu). Bu nedenle

'CHOP seklinde tedavi giren bu hasta 5 yil-

dir remisyonda izlenmektedir,

TARTISMA

WM, monoklonal 1gM artisz ile birlikte olan,
nadir goriilen diisiik dereceli kiigiik hiicreli
bir lenfomadir ¥, REAL (Revised Europe-

an-American-Classification-of lymphoid Ne="

oplasms) simflandirmasinda lenfoplazmasi-
toid lenfoma/immiinositoma diye adlandir-
lan gruptan ayn bir hastalik olmadig ileri

-stirfilmiigtiir ®),

WM diger kiigiik hiicreli lenfoproliferatif

hastaliklar gibi yavag gidigli bir hastaliktr
@,

Hastalarimizin ileri yasta olmasi, erkeklerde
stk gdriilmesi, splenomegali ve lenfadeno-
megalinin siklig1, klinik seyrin yavas olmas:
literatiirdeki bilgilere uygunluk gostermekte-
dir 2:3,10,12)

Bir hastada daha sonra ortaya ¢ikan ghrme

bozuklugu nedeniyle yapilan fundoskopik
tetkikde hiperviskoziteye baglt retinal kana-
malar, retinal venlerde dilatasyon ve bogum-
lu (sausage-like) goriiniim saptanrmgtl. Has-
talarirmzm figiinde rastladifimiz epistaksis
ve petesilerle kendini gosteren kanama egili-
minin, 6n planda dolasimdaki 1gM molekiil-
lerinin trombosit fonksiyonlarini etkilemesi-
ne bagh ortaya ¢iktigy diistiniilmiistiir, Bura-
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da koagiilasyon proteinleri ile etkilesimin ise
{kincil snemde oldugu sanulmaktadir 1. Al-
ty numarals hastamizda tanmdan 12 yil sonra
servikal lenf ganglionu biopsisinde biiyiik
hiicreli lenfomaya transformasyon saptai-
rmgtr. Transformasyon girasinda serum pro-
tein elektroforezinde M komponentinin Kay-
bolmast habis jenfositik hiicre Klonunun de-
gisime upgramasindan dolay1 1gM sentezinin
durmasina baghdir. Richter sendromu WM
1i hastalarda daha nce de bildirilmistir 41D,

Bir hastarmizda (olgu 3) tany konulduktah bir
yil sonra gelisen derin anemi (Hemoglobin
6 gfd) ve agr trombositopeni (trombo-

sit:11x10°/L) nedeniyle yapilan kemik gl

aspirasyonunda materyelin hiicreden zengin
oldugu ve muhtemelen habis lenfoid hilcre-
lere ait oldufu diigiiniilen bol miktarda kan
gdlgesi ve normal sayida megakaryosit goz-
lendi. Aym zamanda Coombs pozitiflifinin
ve retikiilositozun da saptanmast Retikiilo-
cit: %8.8) bu hastada Evans sendromu gelis-
tigini diisiindiirdii. Melfalanin kesilerek
prednizon dozunun arttiriimasi ile iki hafta
sonra anemi ve trombositopenide bir diizel-
me gozlendi (swrast ile, Hemoglobin: 10g/dl,
trombaosit: 74x10°/L). WM i hastalarda soO-
guk aggliitinine bagl hemolitik anemi bildi-
rilmigtir ¢3). Bu hemolitik aneminin genel-
likle hafif, kronik ve ekstravaskiiler {soguk
aggliitinin titresinin >1:1000 oldupu durum-

larda) oldugu ileri siiriilmigtiir (%), Bu hasta- -

mizda soguk aggliitinin diizeyine bakima-
mis oldugundan aneminin bagka bir otoim-
miin mekanizmaya mi yoksa sofuk aggliiti-
nine mi bagh olarak geligtifin soyleyemiyo-
ruz. Ancak 1gM diizeyinin yitksek oldugu
diigiinliirse bu komplikasyonun 1gM’ e karst
geligen soguk aggliitininlere bajly olmasi
miimkindir.

WMsinin tedavisinde bir alkilleyici (daha
gok klorambusil) ve prednizon kullanikmast
ile yaklagik %60 orannda remisydn saglan-
maktadir. Bu darumda median stirvi yakla-
stk 5 yidar. Relapslar genellikle yavas ol-

makta, aym tedavi ile tekrar remisyon sagla-
nabilmektedir G Iastalarimizin Klinik,
laboratuvar bulgulari, hastaltfin seyri ve te-
davi yaniti hasta saylsinin az olmasina rag-
men klasik bilgilere uygun bulundu. BEvans
sendromu ve Richter sendromu geligmest il-
ging buldugumuz szellikierdir.
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