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Ozet

Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) sik goriilmeyen bir
B hiicreli malignitedir ve multip] myeloma ve kronik lenfositik
losemi gibi diger B hiicreli malignitelere benzerlik gosterir.
WDM’nin klinik seyri biiyiik degiskenlik gosterir. Ortalama yasam
stiresi 5 yil olmakla beraber, olgularin en azindan %?20’sinde 10
yildan fazladir. Kemik iligi incelemesinde malign B lenfositlerin
gelisimlerinin  plazmasitoid lenfosit evresinde durakladig:
goriildiigiinde ve serumda IgM yiiksek diizeyde bulundugunda
WM tanist konulur. Sik goriilen klinik bulgular anemi, anormal
kanama ve hiperviskozitedir. Hastalarin bazilar1 lenfadenopati
veya splenomegali ile ortaya cikarlar. Alkilleyici ilaglar WM
tedavisinde en sik kullanilmis olan kemoterapotik ilaglardir.
Bununla beraber, niikleozid analoglar yiiz giildiiriicii sonuglari ile
daha fazla kullanilmaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: Waldenstrom Makroglobulinemisi

Summary

Waldenstrom's macroglobulinemia (WM) is an uncommon
B cell malignancy that resembles other B cell malignancies, such
as multiple myeloma and chronic lymphocytic leukemia. Clinical
course of WM varies widely. Although the median survival of
patients are 5 years, it is more than 10 years at least 20% of them.
WM is diagnosed when a bone marrow biopsy reveals malignant
B-lymphocytes arrested at the plasmacytoid lymphocytic stage of
the maturation process and when high levels of IgM are found in
the serum blood. Common clinical features include anemia,
abnormal bleeding, and hyperviscosity. Some of the patients
present with lymphadenopathy or splenomegaly. Alkylating
agents have been the most common chemotherapy agents used to
treat WM. However, nucleoside analogues are being used more
frequently with promising results.

Key Words: Waldenstrom’s Macroglobulinemia
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Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) immiin-
globulin M (IgM) iireten monoklonal lenfositlerin varligi
ile karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir. Bu hastalik
ilk olarak 1944 yilinda Jan Waldenstrom tarafindan
tantmlanmastir.

WM nadir bir hastaliktir. Yillik goriilme sikligr 1
milyon kisi basina erkekler i¢in 3.4 ve kadinlar icin 1.7
olarak bulunmustur. Bir diger c¢alismada ise beyaz
erkeklerde 6.1 olgu/milyon ve beyaz kadinlarda 2.5
olgu/milyon olarak tespit edilmistir. Bu hastalik beyazlarda
siyahlardan daha siktir (1). Goriilme siklig1 yasla hizli bir
sekilde artmakta olup, 45 yasin altinda 0.1 iken, 75 yasin
tizeri erkeklerde 36.3’e kadar yiikselmektedir. WM
goriilme sikligr tiiylii hiicreli 16semi ile benzer diizeylerde
olup, multip] myeloma veya kronik lenfositer 16semiden
(KLL) belirgin olarak daha diisiiktiir (2).

Etiyoloji

WDM’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Bir ¢ok yayinda
WM’nin aile bireylerinde gozlenmesi veya diger
lenfoproliferatif ve immiinolojik hastaliklarla birlikte
goriilmesi genetik yatkinhigin  roliinii  destekler (3).
Ayakkabi tamirciligi ile ugrasan ii¢ olguda WM gelisimi
tizerine deri, lastik, kumas boyas1 ve yagl boya ile mesleki
temasin Onemi vurgulanmistir. Ancak, bir seride Cin’de
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benzen veya diger coziiciiler ile calisanlarda hic WM
vakast rapor edilmemistir (4). Bir caligmada, WM’li
hastalarin biraz daha egitimli olduklari, ancak mesleki
temas, tiitiin iiriinleri ve alkol kullanimu, ilag Oykiisii ve
0zgecmis veya soygecmislerinde kanser anamnezi olmasi
yoniinden farklilik olmadig: bildirilmistir (5). Ayrica eroin
kullanan bes siyah hastada da WM teshis edildigi rapor
edilmigtir (6).

Patoloji

Lenfoid neoplazmlarin diizeltilmis Avrupa/Amerika
siniflamasina  (REAL) gore, WM olgularimin biiyiik
cogunlugu lenfoplazmasitoid lenfoma/immiinositoma tanisi
altinda gruplanir (7). Bu hastalik daima kemik iligini tutar.
Kemik iligi yaymasinda genellikle kiiciik lenfositlerin,
plazmasitoid lenfositlerin (bol bazofilik sitoplazmali,
lenfosit benzeri ¢ekirdekli hiicreler) ve plazma hiicrelerinin
diffiz  proliferasyonu  gozlenir (7). Kemik iligi
infiltrasyonunun yayginlig1 biyopsi ile daha iyi tespit edilir.
Istk  mikroskobisinde  etkilenen lenf  nodlarinin
muayenesinde siniislerin az tutuldugu ve interfollikiiler
bolgelerde biiyiime paterninin daha 6n planda oldugunu
gozlenir (7).

Biyoloji
WM’de malign B lenfositlerde yiizey ve sitoplazmik
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IgM bulunur, genellikle IgD ise eksiktir ve CD19, CD20,
CD22 ve CD79a gibi cesitli B hiicre ile iliskili antijenler
tasinir. Ancak genellikle CD23 antijeni yoktur. Gozlenen
plazma hiicreleri CD38 ve PCAIl antijenleri yoniinden
kuvvetli pozitif iken, kii¢iik lenfositler CD5 ve CDI10
negatif olup, bazi olgularda CD25 ve CDl1l1c zayif pozitif
boyanabilirler. CD5 ve CD23’iin eksik olmas: ve kuvvetli
sitoplazmik IgM varligt WM’ni B-hiicreli KLL’den ayirir.
WM hiicrelerinin normal gelisimde karsiliginin plazma
hiicresine differansiye olmak {iizere stimiile edilen CD5
negatif periferal B lenfositler oldugu ileri stirtilmiistiir (7-
9). In vitro olarak kiiltiire edildigi zaman, bu hiicreler IL-6
etkisi altinda monoklonal IgM sekrete eden plazma
hiicrelerine differansiye olurlar (10). WM’li hastalarin %
30 kadarinda anormal karyotipler tanimlanmistir.
Anormallikler genellikle 6, 10, 11, 12, 15, 20 ve 21.
kromozomlarda trizomi ve delesyonlar1 icerir. 6q ve 11q
kromozomlarinda yapisal anormallikler de rapor edilmistir.
Baz1 hastalar kompleks karyotiplere sahiptirler.

Kaposi sarkomuna eslik eden herpes virusun (KSHV)
viral IL-6 taginimi ile multipl myeloma gelisiminde bir rolii
oldugu diisiiniiliir (11). WM’li dort hastadan elde edilen
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin analizinde tim
orneklerde KSHYV tespit edilmistir. Agbalika ve arkadaslar
kemik iligi biyopsilerinde KSHV sekanslarin1 10 WM’li
hastanin 6’sinda  gostermislerdir (12). Buna karsin,
Brousset ve arkadaslar1 iki kez amplifiye etmelerine
ragmen biyopsilerden elde ettikleri 20 DNA orneginden
sadece birinde tayin edilebilir KSHV sekansi tespit
etmiglerdir (13). Bu nedenle, WM patogenezinde
KSHV’nin rolii agiga kavusmamastir.

Klinik Ozellikler

WM’nin klinik 6zellikleri direkt timor infiltrasyonu
ve monoklonal IgM’in miktar1 ve spesifik 6zellikleri ile
iligkilidir. Malign hiicreler yavas cogalirlar; ancak lenfoid
sisteme ve B lenfositlerin dolastig1 diger dokulara yayilim
gosterebilirler. Monoklonal IgM biiyiik capta, yiiksek
karbonhidrat igerigine sahip ve kan ve dokulardaki diger
komponentlere  baglanabilme 6zelliginde olup, bu
ozellikleri hastalia ait komplikasyonlar1 belirler. IgM
molekiilleri birbirleriyle veya diger serum proteinleri ile
kompleks olusturduklar1 zaman kan damarlarinin
duvarlarina lokalize olabilir ve cilt ve bobrekler gibi bir
cok organ1 etkileyen yaygin vaskiiler hasara sebep
olabilirler. WM, IgM’in 6zellikleri ile iliskili olarak gesitli
klinik tablolar sergileyebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
halsizlik ve yorgunluktan yakinirlar ve burun ve dis eti
kanamalar1 da nadir degildir. Gorme kaybi onemli bir
problem olup, norolojik semptomlar goriilebilir. Hastalarda
splenomegali veya lenfadenopati goriilebilir (14). Baz
hastalarda, periferal noropati, kriyoglobulinemi veya soguk
agliitinin hastaligina bagh semptomlar 6n plana ¢ikabilir.
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Hiperviskozite Sendromu

Monoklonal IgM biiyiik molekiil agirlikli bir protein
olup kanda ve interstisyel sivilarda esit olarak dagilmaz.
Plazma ozmotik basicini arttirarak plazma hacminde artisa
sebep olur. Dolasim yavaslar ve hiperviskozite sendromu
meydana gelir. Bu sendrom WM’li hastalarin iigte birinde
olusur ve burun, dis etleri ve daha nadir olarak
gastrointestinal sistemden kronik kanama ile karakterizedir.
Hastalar bas agrisi, kulak ¢ilamasi, bas donmesi, isitme
kayb1 ve ataksiden yakinabilirler. Gérme bulaniklifi veya
kayb1 gibi g6z bulgulann olusabilir ve fundoskopik
muayenede distandii, sosis goriiniimlii retinal venler, alev
goriiniimlii hemorajiler veya papil stazi goriilebilir. Eger
plazma viskozitesi artmaya devam ederse 6dem, yiiksek
debili kalp yetmezligi, somnolans, stupor ve koma olusabilir.

Hiperviskozite semptomlart olan hastalarin biiyiik
cogunlugu 3 g/dl iizeri serum monoklonal IgM’e sahiptir;
ancak, paraproteinle diger plazma proteinleri ve hiicreler
arasindaki iligkiler IgM’in konsantrasyonundan daha da
onemlidir.

Norolojik Anormallikler

WM'li hastalarin en az % 10 kadar periferik noropati
semptom ve bulgularindan yakinir. IgM-iligkili polindropati
immiinokimyasal ve klinik yonden heterojen bir grup
noropatidir ve  monoklonal IgM  periferik sinirin
glikoproteinlerine veya glikolipidlerine karsi bir antikor
olarak belirir. Bu hastalarin yaklasik olarak yarisinda
monoklonal protein, myelin-iliskili glikoproteinin (MAG)
karbonhidrat epitoplarina karsi olusur. Direkt immiino-
floresans incelemede genellikle myelin kilifinin periferinde
IgM depolanmalar1 g6zlenir ve sural sinir biyopsisi
myelinize aksonlarin sayica azalmis oldugunu gosterir (15).

Hastalarin diger yarisinda, periferal néropati MAG-
reaktif degildir. Baz1 hastalarda, IgM, degisik ganglio-
zidlerle, GD1b veya GMI1 glikolipidleriyle, siilfatidlerle
veya kondroitin siilfatla reaksiyona girebilir (16).

WM'li hastalarda kriyoglobulinemi veya amiloidoza
bagh periferal noropati de gelisebilir. Periferik sinirlerin
malign hiicreler tarafindan direkt infiltrasyonunun bir
sonucu olarak da periferik sinir disfonksiyonu meydana
gelebilir. POEMS sendromuna (polindropati, organome-
gali, endokrinopati, M proteini ve cilt degisiklikleri) eslik
eden WM de tanimlanmustir.

WM’li hastalarda merkezi sinir sistemi nadiren
tutulmustur. Meningiomu taklit eder tarzda meninkslerin
infiltrasyonu da rapor edilmistir. Multifokal 16koensefalopati
de bildirilmistir. Ani baslangicli sensorindral isitme kaybr da
tanimlanmig olup muhtemelen hiperviskoziteye baghdir.

Amiloidoz
Monoklonal IgM’li hastalarda amiloidoz sikligit Mayo
Clinic hastalarina ait biiyiik bir seride arastirilmis olup,
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monoklonal IgM’1i hastalarin % 2’sinde amiloidoz gelistigi
tespit edilmistir (17). Bu hastalarin % 21't WM’dir.
Amiloid depolanmasiin etkiledigi organlar genel olarak
kalp, bobrekler, karaciger ve akcigerlerdir. Hastalarin %
38’inde teshiste periferik veya otonom néropati mevcuttur.
Otonom noropati, albliminiiri, kalp yetmezligi veya
aciklanamayan solunum semptomlari olan tim WM’li
hastalarda amiloidoz gelisiminden kuskulanilmalidir.

Renal Tutulum

Multipl myelomanin tersine, WM’li hastalarda renal
anormalliklerin goriilme siklig1 daha azdir. Buna karsin,
glomeruler anormallikler multipl myelomadan daha sik
goriilir.  Biiylk  subendotelyal depolanmalar veya
trombiisler ile glomeriiler proliferatif degisiklikler de
tammlanmistir.  Immiinofloresan  calismalarinda  bu
depolanmalarin yalmz IgM igerdigi gosterilmistir. Bu
lezyonlarin artmis serum viskozitesinin bir sonucu olarak
dolasimdaki IgM’in pasif depolanmasi sonucunda olustugu
diisiiniilmektedir. Baz1 hastalarda tiremi, dehidratasyon ve
selektif olmayan proteiniiri goriilebilir. Bu komplikasyon
plazmaferez ile tamamen geri cevrilebilir. Hiperkalseminin
diisiik insidansi ve anlamli Bence-Jones proteiniirisinin
yoklugu WM’li hastalarda renal tiibiiler tikac
formasyonunun nadirligini izah edebilir. Anlamlh
albiiminiiri varlig1 genellikle altta yatan amiloid birikimi ile
iligkilidir (17). Mamafih, baz1 hastalarda IgM glomeruler
bazal membrana kars1 bir antikor gibi davranig gosterir ve
immiin natiirlii glomerulonefrite sebep olur ise nefritik
veya nefrotik sendrom gelisebilir (18). Son olarak, bazi
hastalarda lenfoplazmasitik hiicrelerin direkt infiltrasyonu
sonucu renal veya perirenal kitleler olusabilir (19).

Pulmoner Tutulum

Bazi WM’li hastalarda akciger hastaligi gelisebilir.
Histolojik olarak akciger tutulumu olan 44 hastalik bir
derlemede diffiiz pulmoner infiltrasyonlar, izole Kkitleler
veya plevral effiizyon gosterilmistir (20). Dispne, prodiiktif
olmayan oksiiriik ve gogiis agris1 goriilir. Bazi hastalar
asemptomatik  olabilir.  Endobronsial  hastalik da
tanimlanmustir (21).

Cilt Tutulumu

Monoklonal IgM gammopatisi ve WM iirtiker tipi cilt
lezyonlarina eslik edebilir (Schnitzler sendromu) (22).
Malign hiicreler ile dermisin infiltrasyonu makiilopapiiler
lezyonlara sebep olur. Bazen sert, yart saydam, cilt
renginde papiiller ve nodiiller de rapor edilmistir. Biyopsi
ve immiinohistokimyasal inceleme malign infiltrasyon
olmaksizin IgM’in intradermal depolanmalarint gosterir.
Bu tablodaki bir hastada, dolagimdaki monoklonal IgM’in
bir antiepidermal bazal membran antikoru olarak
davrandig1 gosterilmistir (23). Son olarak, bazi hastalarda
paraneoplastik pemfigusa uyan vezikiilobiilloz lezyonlar
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gelisebilmektedir. Immiinofloresan ve elektron mikroskopi
caligmalan ile IgM depolanmasinin yol actigi ayrilmanin
subepidermal konumu gosterilmistir (24, 25).

Sindirim Sistemi Tutulumu

WM’li hastalarin yariya yakininda, batin tomografisi
biiyiik lenf nodlarinin mevcudiyetini gosterir (14). Mide ve
bagirsak tutulumu da rapor edilmistir (26, 27). Baz1 WM’li
hastalarda malabsorpsiyondan bagimsiz olarak diare
gelisebilmektedir (27, 28). Baz1 hastalarda ince bagirsakta
lamina propriada PAS pozitif, ancak amiloid proteinleri
icin negatif boyanan ve monoklonal IgM igeren
ekstraselliiller amorf materyal depolanmasi gosterilmigtir.

Goz Tutulumu

WM’nin goz bulgulart artmis serum viskozitesinden
kaynaklanir ve sik olarak retina ile sinirlidir. Retroorbital
lenfoid doku ve gozyasi bezlerinde de tutulum goriilebilir.
Konjonktivanin infiltrasyonu ve malign vitreit de rapor
edilmistir (29, 30).

Laboratuvar Bulgular:

WM’li  hastalarin  biiyik  ¢ogunlugunda  tam
asamasinda anemi vardir. Anemi esas olarak kemik iligi
infiltrasyonuna bagli olup, IgM’in sebep oldugu plazma
voliimiinde genislemenin yol acgtif1 diliisyonel etkinin
sonucunda da olusabilir. Bazi hastalarda monoklonal IgM
soguk agliitinin aktivitesine sahip olup, soguk temasina
bagli olarak akut alevlenmeler halinde kronik hemoliz
goriilebilir. Baz1 olgularda otoimmiin hemolitik anemi de

geligebilir.

Lokosit sayis1 genellikle normaldir; ancak, lenfositoz
nadir degildir ve hastalarin tamama yakininda kanda akim
sitometri ile monoklonal lenfositlerin varligr tayin
edilebilir. Baz1 hastalarda pansitopeni bulunabilir. Renal ve
karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir,
hiperiirisemi olabilir ve hastalarin %4’iinde hiperkalsemi
meydana gelir.

WM’li hastalarin tamaminda hemen daima gama
bolgesine goc eden bir serum monoklonal proteini vardir.
Nefelometri IgM  konsantrasyonunun  asiri
miktarlarda ol¢lilmesine sebep olabilece§i icin serum
protein elektroforezindeki pik serum miktar1 hakkinda daha
dogru olarak fikir verebilir. IgM monoklonal proteini ve
hafif zincirinin varligi immiinofiksasyon ile de gosterilebilir.
Hastalarin biiyiikk cogunlugunda Bence-Jones proteiniirisi
bulunabilir; ancak bu anormallik hastalarin yalnizca %
3’tinde 1.0 g/dl'yi asar. Bazi hastalarda serum f,-
mikroglobulini de  ylikselmistir. biiyiik
cogunlugunda diger immiinglobulinler baskilanmustir; ancak,
baskilanmalart multip] myelomada goriilenden daha az
ciddidir.

serum

Hastalarin
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WM’li hastalarda temel olarak artmis serum
viskozitesinin sebep oldugu kanama egiliminde artis vardir.
Hiperviskozitenin kan akimini azalttifi, bu reolojik
obstriiksiyonun ise hipoksi ve vaskiiler hasara yol agtigi
ileri siiriilmiistiir. Trombosit fonksiyon anormallikleri nadir
degildir ve bazi hastalarda kanama  egilimini
agirlagtirabilir. Baz1 hastalar uzun kanama zamanina ve
azalmis trombosit adhezyonuna sahiptirler. Bazi hastalarda
ise monoklonal IgM koagulasyon faktorlerine karsi bir
aktivite sergiler (31).

Prognoz ve Klinik Seyir

Serilerin biiyiik cogunlugunda, WM’li hastalarda median
stirviv 5 yildir. Mamafih, hastalar en az % 20’sinde yasam
siiresi 10 y1ldan daha fazladir ve hastalarin beste biri hastalikla
iliskisiz nedenlerden dolay1 oliirler. Hastaligin nadirliginden
dolayr,  prognostik  faktorler az  sayida  olguda
tanimlanabilmistir. Kemik iligi tutulumunun tipinin 6nemli
oldugu ifade edilmigse de bu diisiince Andriko ve arkadaslart
tarafindan desteklenmemistir (32). Baska bir seride, yasam
stiresini etkileyen tek parametre hastanin yasidir: median
stirviv 60 yasin lizerindeki hastalarda 4 yil ve 50 yasin
altindaki hastalarda ise 13 yildir (33). Uc biiyikk yeni
calismada WM'’li hastalarda prognostik faktorler analiz
edilmistir. Facon ve arkadaglarinin caligmasina gore, erkek
cinsiyet, yasin 60 tizerinde olmasi, hemoglobinin 10 g/dI’den
az olmasi ve notrofil sayisinin 1.700/mm™ten az olmasi yasam
stiresi yoniinden koti prognostik faktorlerdir (34). Gobbi ve
arkadaglariin benzer bir analizinde ise yasm 70'in iizerinde
olmasi, hemoglobinin 9 g/dI’den az olmasi, kilo kayb1 ve
kriyoglobulinemi daha kisa yasam siiresine eslik ederler (35).

WM'’li hastalarin biiyiik cogunlugu tedaviye direng
olusmas1t sonucunda progressif hastaliktan Oliirler.
Hastaligin ileri safhalarinda, bazi hastalar kemik iliginin
ileri derecede infiltrasyonunun sebep oldugu pansitopeni
ile iliskili komplikasyonlardan yakinabilirler. Bazi
hastalarda ise sitopeniler tedavide kullanilan alkilleyici
ilaglarin yol actigi myelodisplastik sendromlara baglh
olarak olusabilirler (36). Az sayida hastada ates, kilo kaybi,
hizla biiyiiyen lenf nodlari, ekstranodal tutulum ve
monoklonal protein sentezinde azalma ile karakterize
diffuz large cell lenfomaya (Richter sendromu) doniisiim
goriilebilir. Bu hastalarda seyir kotiidiir (32). Ayrica
WM’den akut Ilenfoblastik 16semiye doniisim de
bildirilmistir.

Tedavi

WM’li asemptomatik hastalar bazen hafif anemi,
serum proteinlerinde yiikselme veya artmis
sedimentasyonun arastirilmasi esnasinda teshis edilirler.
Asemptomatik WM’li hastalar IgM’in bir komplikasyonu,
anemide agirlasma veya semptomatik organomegali
meydana gelene kadar herhangi bir tedavi verilmeksizin
izlenmelidirler. Asemptomatik WM’li bazi hastalarin
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tedaviye baslanmadan uzun yillar
bildirilmistir.

yasayabildikleri

Bazi hastalarda, semptomlar tamamen hipervisko-
ziteye baghdir ve anemi, lenfadenopati ve splenomegali
yoktur. Plazma degisimi hizla dolagimdaki IgM miktarini
azaltarak  etkili olur ve semptomlarin  serum
viskozitesindeki yiikseklige bagli oldugu olgularda g¢ok
etkilidir. Bazi hastalarda wuzun siireli plazmaferez
uygulanmas1 sitotoksik tedavi ihtiyacin1 geciktirmistir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kemoterapi ile birlikte
kullanilmas1 altta yatan malign hastaligit baskilar.
Plazmaferez, periferal polindropati semptomlart 6n planda
olan, ancak WM’nin diger komplikasyonlar1 bulunmayan
hastalarin tedavisinde birincil secenektir (37, 38).

Primer Tedavi

Sitotoksik tedavi endike oldugu zaman, oral
alkilleyici ajanlarin tatbiki standart yaklagimdir. En yaygin
olarak kullanilan ila¢ klorambusildir. Klorambusil giinde
tek doz olarak diisiik dozlarda veya aralikli olarak yiiksek
dozlarda uygulanabilir. Hastalarin yaklasik olarak %
50’sinde kismi bir cevap saglanir ve hastalarin median
stirvivi yaklagik 5 yildir. IgM’de azalma hizi yavastir ve
hastaligin ilaca olan duyarliliginin belirlenebilmesi igin
birkag¢ aya gerek olabilir. Kyle ve arkadaslar1 randomize bir
sekilde daha once tedavi edilmemis WM’li 46 hastada 0.1
mg/kg/giin dozunda her giin klorambusil uygulamas: ile
0.3 mg/kg/giin bir hafta siire ile alt1 haftada bir
uygulamasini karsilastirmiglardir. Ortalama yasam siiresi
5.4 yil olup iki tedavi rejimi arasinda bir farklilik yoktur
(39). Klorambusile steroid ilavesinin hastanin yasam
siiresini arttirdigina dair bir delil yoktur; ancak, prednizon
otoimmiin hemolitik anemisi, kriyoglobulinemisi veya
soguk agliitinin hastalifi olan hastalarda yararli olabilir.
Bir ¢ok faz II caligmada hastalarin yasam siiresini
arttirabilmek icin denenen daha komplike rejimlerin fazla
bir yararinin olmadig: gosterilmistir (33, 40).

On yildan fazladir WM’li bir ¢ok hasta fludarabin
veya kladribin seklinde niikleozid analogu ile tedavi
edilmiglerdir. Kladribin ile daha fazla deneyim mevcuttur.
Bu ajan 0.1 mg/kg/giin dozunda 7 giin siire ile devaml
inflizyonla veya 0.15 mg/kg iki saatte intravenoz
infiizyonla 5 ardigik giin iist tiste aylik araliklarla verilir.
Bes seride primer tedavi olarak kladribin alan 61 hasta
degerlendirilmistir. Cevap kriterlerindeki baz1 farkliliklara
ragmen, 49 hastada (% 79) en azindan kismi cevap elde
edilmistir (41-43). Yalniz iki kiir kladribin kullanimu ile,
IgM sentezinde % 50 oraninda azalma olmasi i¢in median
siire 1.2 aydir ve kladribin tedavisi kesildikten sonra bile,
anormal protein tiim cevap veren hastalarda dereceli olarak
azalmaya devam etmektedir (41). Bu calismalar kisith
miktarda takip verisi igerdiginden, kladribin tedavisinin
yasam siiresi iizerine olan etkisi tayin edilememektedir.
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WM’nin kladribin ile primer tedavisi klorambusil ile
prospektif olarak mukayese edilmedigi halde, hizli
sitorediiksiyon saglamast nedeni ile hiperviskozite,
pansitopeni veya agir periferik noropatiyi hizli bir sekilde
kontrol etmesi kladribin tedavisini seckin tedavi yapabilir.

Daha once tedavi edilmemis WM’li hastalarda
fludarabin de tatbik edilmistir (44). Southwest Oncology
Group ve Eastern Cooperative Oncology Group tarafindan
gerceklestirilen bir calismada hastalar 4 haftada bir 5
ardigik giin olacak sekilde giinde 30 mg/m” dozunda i.v.
olarak fludarabin ile tedavi edilmislerdir. Hastalarin %
33'tinde tiimor kitlesinde en az % 50 azalma tespit edilmis
olup, ortalama progresyonsuz yasam siiresi 42 aydir.
Fludarabin ile elde edilen cevap orani1 kladribin ve
klorambusil ile elde edilenden belirgin olarak daha
diisiiktiir; ancak daha kesin yargiya varabilmek icin son
analiz degerlendirmelerine ihtiya¢ vardir. Daha kiigiik bir
Avrupa cok merkezli faz II calismasinda ise daha Once
tedavi edilmemis 20 WM’'li hastaya 25 mg/m’/giin
dozunda i.v. her 4 haftada bir 5 ardisgtk giin fludarabin
uygulanmustir. Objektif cevap hastalarin %79’unda elde
edilmis olup hastalik progresyonu i¢in ortalama siire 40
aydir (45).

Kladribin ve fludarabin’in ana yan etkisi myelo-
supresyon ve immiinosupresyondur. Myelosupresyon
genellikle orta derecededir; ancak, bu ilaglarin tekrarh
olarak kullanilmasi kiimiilatif etki ile myelosupresyonu
agirlastinir. Ayrica, monositlerde ve CD4+ lenfositlerde
agir ve uzun siireli baskilanma ve CD8+ lenfositlerde artis
firsatgr enfeksiyonlara meyil yaratir (46-48). Niikleozid
analoglarinin  kisith siire ile tatbiki cevap oranlarinda
azalmaya yol agmaksizin daha az myelosupresyon ve daha
az immiinsupresyona yol agar (41).

Daha Once Alkilleyici Ajanla Tedavi Edilmig
Hastalarda Tedavi

Yakin zamana kadar, alkilleyici ajanlara primer veya
sekonder diren¢ gelisen hastalar i¢in ¢ok az etkili tedavi
alternatifi mevcuttu. Ikinci asama tedaviler kisith sayida
olup doksorubisin, yiiksek doz steroid, gama interferon ve
splenektomiyi icermekteydi ve bazen yararli olduklari
bildirilmisti (49). Interferon alfa da WM tedavisi verilen
bir ¢ok aragtirmada denenmistir. Farkli dozlar ve cevap
kriterleri kullanilarak, hastalarin % 20-50’sinde antitiimor
etkinligi gosterilmistir (50, 51). Bu verilere dayanarak
interferon alfanin WM tedavisinde bir yeri oldugunu ifade
edebilmek miimkiindiir ve gelecek calismalar remisyondaki
hastalarda veya digiikk tiimor Kkitleli daha oOnce tedavi
edilmemis hastalarda idame tedavisinde etkinligini
degerlendirmeye yonelik olmalidir.

Fludarabin daha o©nceki tedavilere diren¢ olan
hastalarda iicte bir oraninda cevap saglayabilen ilk
niikleozid analogudur (52). Bu sonuclar baska calismalar
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ile de desteklenmistir (53-55). Fludarabin i¢in tavsiye edilen
doz her 4 haftada bir 5 giin siire ile 25 mg/mzlgijn i.v. olarak
uygulanmasidir. Ug yayinda 109 hastamn verileri hastalarm
%31’inde objektif cevap olustugunu gostermektedir (53-55).
En biiyilk seri heniiz yaymlanmamis olup, hastaligin
refrakter relaps fazinda fludarabin ile tedavi edilen hastalar
icermektedir ve 71 hastanin 21’inde (%30) kismi cevap
saglanmistir. Hastalarin ortalama yasam siiresi 23 aydir,
anemi ve trombositopeni daha kisa yasam siiresi ile
paralellik gostermektedir (54). Bir ¢alismanin on sonuglari
hastalarin =~ %33’lintin cevap verdigini gostermektedir,
progresyonsuz ortalama yasam siiresi 27 aydir ve toplam
ortalama yagsam siiresi ise 37 aydir. Kladribin de daha 6nce
tedavi edilmis WM’li hastalarda etkinlige sahiptir (56). Bes
serideki 112 hasta arasinda 53 hastada (% 47) objektif cevap
saglanmustir (43, 57-59). Bu nedenle, fludarabin ve kladribin
daha once tedavi edilmis WM’li hastalarda tedaviye cevap
icin yeni firsatlar yaratmaktadirlar.

Fludarabin etkisine karst diren¢ olugmasi kladribin igin
de capraz diren¢ yaratir. Daha Once fludarabin tedavisine
cevap veren olgularin dortte iicii relaps sonrasi kladribin
tedavisine yamt verir iken, daha once diren¢ gozlenenlerde ise
yanit orani sadece onda biri kadardir (60). Bir niikleozid
analogu ile tedavi, daha 6nce tedavi gormiis WM’li olgularin
iicte birinde yarar saglar. Ancak fludarabin veya kladribin
tedavisine yanit alinan olgularin biiyiik ¢ogunlugu takip eden
stirecte bu ilaclarin etkisine karsi da direnc gelistirirler. Bu
nedenle hastaligin klinik seyrini diizeltebilmek igin yeni
ilaclara ve kombinasyonlara ihtiyac vardir.

Anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab ve
otolog kok hiicre destegi ile yiiksek doz tedavi WM’li
hastalara yaklasimda yeni bir imkan saglayabilir (61-65).
Bir hastada yiiksek doz tedavi ayn1 zamanda noropatide de
diizelme saglamistir (66, 67). Allojeneik kok hiicre
transplantasyonu da vericisi olan geng¢ hastalar i¢in kiiratif
tedavi olanag saglayabilir (68).

Insan makroglobulinemi tiimorleri SCID’li (severe
combined immune deficiency) farelerde iiretilmis olup, bu
durum yeni ajanlarin ve yeni ila¢ kombinasyonlarinin
denenebilmesi i¢in dnemli bir model saglamaktadir (69).
Bu modelin kullanimi ile, Mohammad ve arkadaslari bir
deniz organizmasi olan Bugula neritina’dan elde edilen bir
makrosiklik lakton olan bryostatin 1°i vinkristin veya
melfelandan 24 saat once tatbik ederek tiimor biiyiimesinde
onemli bir inhibisyon saglamislardir (70).
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