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OZET

WALDENSTROM MAKROGLOBULINEMISi TANILI HASTALARDA KLiNiK OZELLIKLER,
TEDAVi YANITLARI VE SAGKALIM iLE BUNLARA ETKi EDEN FAKTORLERIN GERIYE
DONUK iNCELENMESI

Amag: Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) nadir bir B hiicreli lenfoproliferatif
hastalik olup, artmis monoklonal IgM seviyesi ve IgM Ureten klonal lenfoplazmasitik
hiicrelerin kemik iligi infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu ¢alismada WM hastalarinin
demografik verileri, uygulanan tedaviler ve tedavi yanitlari, sagkalimlari ve bunlara

etki eden faktorlerin incelenmesini amacladik.

Gereg ve Yontem: 2002-2020 yillari arasinda tani almis hastalarin dosyalari geriye
donik incelendi. Hastalarin demografik verileri, laboratuvar bulgulari, tedavileri
incelenerek, tedavi yanitlari ile progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)

sureleri ve bunlara etki edebilecek faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 36 WM hastasinin 21’i erkek (%58), ortanca yasl
66,5 yildi. Hastalardan 30’u (%83,3) semptomatik olup, tedavi endikasyonlari anemi,
trombositopeni ve B semptomu varligi olmustur. ilk basamakta hastalardan 16’s
rituksimab iceren tedavi rejimleri (%53,3) ile tedavi edilmisti. ilk basamakta
rituksimab iceren tedavi rejimleri kullanilan hastalar ile diger hastalar arasinda tedavi
yaniti, PFS ve OS acisindan anlamli farkhilik saptanmadi. Ortanca OS 126 ay saptanmis
olup, B semptomu varhgi ve B2-mikroglobulinin >4000 ng/mL olmasi ile OS arasinda
anlamli iliski saptanmistir. IPSSWM skoru hesaplanabilen 29 semptomatik hastadan
51 (%17,2) distk, 10'u (%34,5) orta ve 14’0 (%48,3) yiiksek risk grubunda saptandi.
Bes yillik sagkalim disiik, orta ve yuksek riskli hastalarda sirasiyla %100, %78,8 ve
%44,9 saptanmistir. Takipte 20 hasta (%55,6) 6lmdstir, 11’inde (%55) 6lim nedeni

WM ile iliskili gbzlemlenmistir.

Sonug: ilk basamaktaki tedavi tercihinin PFS ve OS iizerinde etkisi gériilmedi. IPSSWM

risk grubu dagilmi ve 5 vyillik sagkalim orani literatiir ile benzer saptanmistir.

Vi



Gahsmamiz, WM hastalarinda B semptom varhiginin ve B2-mikroglobulin yiiksekliginin

onemli prognostik faktorler oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), Sagkalim, Rituksimab
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL FEATURES, TREATMENT RESPONSES
AND SURVIVAL, AND FACTORS AFFECTING THEM IN PATIENTS WITH
WALDENSTROM MACROGLOBULINEMIA

Aim: Waldenstrom macroglobulinemia (WM), a rare B-cell lymphoproliferative
disease, is characterized by elevated monoclonal IgM levels and infiltration of the
bone marrow by IgM-producing clonal lymphoplasmacytic cells. In this study, we
aimed to evaluate the demographic data, treatments and responses, and survival of

WM patients and the factors affecting them.

Materials and Methods: WM patients diagnosed between 2002 and 2020 were
reviewed retrospectively. The demographic data, laboratory findings, treatments
were examined; treatment responses, progression-free survival (PFS) and overall

survival (OS) and factors that could have an impact on them were evaluated.

Results: Of the 36 WM patients included, 21 (58%) were male with a median age of
66.5 years. Thirty patients (83.3%) were symptomatic, and the main treatment
indications were anemia, thrombocytopenia, and the presence of B symptoms. As
first-line therapy, 16 patients (53.3%) were treated with rituximab-containing
regimens. There were no significant differences in treatment responses, PFS, and OS
between patients who received rituximab-containing regimens as first-line therapy
and in those who did not. The median OS was 126 months, and a significant
correlation was found between OS and the presence of B symptoms and in those B2-
microglobulin >4000 ng/mL. Of the 29 symptomatic patients, in which the IPSSWM
score could be calculated, 5 (17.2%), 10 (34.5%), and 14 (48.3%) were found in the
low-, intermediate- and high-risk groups, respectively. Five-year survival rates were
100%, 78.8% and 44.9%, for low-, intermediate-, and high-risk patients, respectively.
During the follow-up, twenty patients (55.6%) died, and the cause of death was WM-
related in 11 (55%).

viii



Conclusion: We found that first-line treatment choice had no impact on PFS and OS.
IPSSWM risk group distributions and 5-year survival rates were similar to that
demonstrated in the literature. Our study supports that the presence of B symptoms
and elevated P2-microglobulin levels are important prognostic factors in WM

patients.

Keywords: Waldenstrém macroglobulinemia (WM), Survival, Rituximab



1. GIRI$

Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) nadir bir B hiicreli lenfoproliferatif
hastalik olup, artmis monoklonal IgM seviyesi ve IgM lreten klonal lenfoplazmasitik
hiicrelerin kemik iligi ve diger organlari infiltrasyonu ile karakterizedir [1]. Tim
hematolojik malignitelerin yaklasik %1-2’sini olusturdugu disinidlmektedir. WM
insidansi diinyada 3-5/1.000.000 olup, bazi batili llkelerde bunun yaklasik 3 kati
kadar oldugu bildirilmektedir [2,3]. Tam aksine dogu Ulkelerinde ise WM insidansi
daha az bildirilmigtir [4]. WM tanili hastalarin hastaneye ilk basvurulari genellikle
normositik aneminin sebep oldugu yorgunluk ve halsizlik nedeniyledir [5]. WM tanisi
kemik iligi biyopsisi sonucunda lenfoplazmasitik hiicrelerin goriilmesi ve monoklonal
IgM saptanmasi ile konur. WM tanisi konuldugunda en 6nemli durumlardan biri diger

lenfoproliferatif hastaliklardan, 6zellikle marjinal zon lenfomadan ayirt etmektir.

Hastalarin yaklasik %19 ile %28’'i tani aninda asemptomatiktir [6]. Tani
konduktan sonra tedavi kararina hastanin klinik ve laboratuvar gostergelerine gore
karar verilmekte olup, asemptomatik hastalar ‘bekle ve gér’ yontemi ile takip
edilmektedir. Mevcut tedavi segenekleri ile tam basariya ulasmak zor oldugundan
tedavideki esas amag¢ semptomlari kontrol altina almak, timor yikina azaltmak ve
yasam kalitesini yikseltmektir. Hangi tedavi secenegini kullanacagimiz hastanin
yasina, semptomlarina, hastaligin durumu ve hastanin komorbiditilerine gore secilir.
Tedavide diger indolen lenfomalarda ve faz 2 galismalarda etkinligi gorilen tedavi
rejimleri kullanilmaktadir. Sistemik tedavide ilk secenek genellikle anti CD20
monoklonal antikoru olan rituksimab ile kombineli kemoterapiler olup etkili
olabilecek yeni ajanlar Gzerinde de calismalar devam etmektedir. Tedavi baslanan
hastalarda prognoza etki eden gesitli faktorler bulunmakla beraber en fazla kullanilan
risk skorlama sistemi WM Uluslararasi Prognoz Skorlama Sistemidir - International
Prognostic Scoring System for WM (IPSSWM) [7]. WM’de 6liim nedenleri arasinda

hastalik ilerlemesi, yiiksek dereceli lenfomaya donlisim veya enfeksiyonlar gibi



hastalikla ilgili olaylar ve kardiyak sorunlar gibi WM ile ilgisi olmayan nedenler

bulunur [8].

Bu calisma WM tanili hastalarin, klinik ve laboratuvar 6zellikleri, tedavi ve takip
verilerini inceleyerek, uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari ve toksisitelerinin geriye
donik olarak incelenmesi, tedavilerin progresyonsuz ve genel sagkalimlar Gzerindeki
etkilerini, prognoz skorlamalari ve baslangi¢ klinik 6zellikleri ile tedavi yanitlarinin
karsilastirilmasini ve mevcut veriler isiginda bu nadir lenfoproliferatif hastalik ile ilgili

diinya literatlriine katki saglamayi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Waldenstréom Makroglobulinemisi

2.1.1. Tanim, epidemiyoloji ve etiyoloji

Lenfoplazmasitik lenfoma (LPL), kiiclik B lenfositler, plazmasitoid lenfositler ve
plazma hicrelerinin neoplazisidir. WM, LPL ve IgM monoklonal gammopatisinden
olusan klinikopatolojik bir antitedir. ilk baslarda Multipl myelom (MM) ile iliskili bir
hastalik gibi dusiiniilse de Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan periferik B hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklarindan biri olarak kabul edilmistir [9]. Yapilan bazi
calismalar otoimmun hastaliklar, Hepatit C virlisy, giftcilik ve/veya pestisitlerle iliskisi
olabilecegini gosterse de, kesin etiyolojisi bilinmemektedir [10-12]. Hastaligin
insidansi yaklasik 100.000 kiside 0.57 olup, ortalama tani yasi 71’dir. Yapilan bir
calismada son 50 yilda hastahgin insidansinda degisiklik gorilmedigi gosterilmistir
[13]. Hastalik genelde sporadik olarak karsimiza ¢iksa da, literatirde ailesel vakalar
da bildirilmistir. Ailesel ve sporadik vakalarin karsilagtirilmasinda hastaligin seyri

benzer nitelikte gorilmustir [12].
2.1.2. Patogenez

WM’nin patogenezi tam olarak bilinmese de diger lenfomalar gibi genetik ve
epigenetik degisikliklerin roli oldugu dusunilmektedir. LPL malign hicrelerinin,
somatik hipermutasyona ugramis ama agir zincir sinif degisikligi olmamis post
germinal lenfositlerden gelistigi dusunulmektedir [14]. LPL’'nin yeni nesil gen
dizilemelerinde bazi tekrarlayan mutasyonlara sik rastlandigi farkedilmistir.
Hastalarin %90’dan fazlasinda tekrarlayan MYD88 gen mutasyonu saptanmistir.
Hastalarin blyik cogunlugunda rastlanmasina ragmen MYD88 geni WM icin spesifik
degildir. CXCR4 (%30-40), ARID1A (%17), CD79B (%8-15) ise diger sik rastlanan
tekrarlayan gen mutasyonlardir [15]. Bu mutasyonlarin mevcutlugunun hastaligin
prezentasyonu ve klinik gidisatina etkili oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir
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[16]. Toll benzeri reseptdr ve interlekin 1 reseptori ligandlarina baglandiktan sonra
MYDS88 ile baslayan yolakta BTK, IRAK4, IRAK1'i ve en sonda NF-kB ailesinden
transkripsiyon faktorlerini aktiflestirir ki, sonugta normal ve neoplastik B hiicrelerinin

bliyimesini ve hayatta kalmasini saglar [7,8].
2.1.3. Klinik ve laboratuvar bulgulari

Tani aninda hastalarin yaklasik 1/4’G asemptomatiktir. Semptomatik hastalarin
cogu spesifik olmayan konstitlisyonel semptomlarla basvururlar. Gelisen semptomlar
timor infiltrasyonu veya monoklonal IgM proteini ile iliskili olmaktadir. Timor
infiltrasyonuna bagl sitopeni, lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali gibi
belirti ve bulgular ortaya ¢ikarken, monoklonal IgM proteinine bagh hiperviskozite,
periferik noropati, hemolitik anemi ve kriyoglobulinemi goérulebilir. Hastalarin
hastaneye ilk basvurulari ise genellikle normositik aneminin sebep oldugu yorgunluk

ve halsizlik nedeniyledir [5].
2.1.3.1. Hiperviskozite sendromu

Monoklonal IgM proteininin kanda fazla miktarda olmasi sonucunda olusur.
Yiksek monoklonal IgM diizeyleri hiperviskozite olusturma ihtimalini artirsa da,
paraproteinle diger plazma proteinleri ve hicreler arasindaki iliskiler IgM
konsantrasyonundan daha onemlidir [19]. Hiperviskozite sonucunda goérmede
bulaniklagsma, gérme kaybi, bas agrisi, bag donmesi, ani isitme kaybi, burun ve dis
etinde kanama gibi semptomlar olusabilir. Nadiren de olsa hiperviskozitenin gok
ilerledigi durumlarda konflizyon, inme, koma goriilebilir. Serum vizkositesinin normal
degeri 1,5 santipoise (CP) olup, semptomatik hiperviskozite genellikle >4 CP
degerlerinde beklenir. Hiperviskozite diisindiren semptomlari ve IgM >3000 mg/dL
olan hastalarda fundoskopik muayene o6nerilir [20]. Fundoskopik muayenede
distandd, sosis gorlinimli retinal venler, alev goriinimli hemorajiler veya papil stazi

hiperviskozite sendromunu disiindirmektedir [19].
2.1.3.2. Norolojik bulgular

Noropati nedeni tam olarak bilinmese de monoklonal paraproteinin; periferik
sinirin glikoprotein ve glikolipidlerine karsi antikor olusturmasi sonucu ortaya ciktigi
disundlmektedir. WM hastalarinin yaklasik %10-20’sinde bulunmaktadir. Anti myelin
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ile iligkili glikoprotein (MAG) antikoru WM iliskili néropatilerin yaklasik %50’sinde
gorilip, bazi hastalarda da 1gM gangliozitler, farkh glikoproteinler, silfatid ve
kondroitin silfatla reaksiyona girebilir [21]. Fizik muayene ve elektromyografi’de

(EMG) genellikle demiyelinize duysal néropati goralir.

Kraniyal sinir felci, mononoéropati, monondritis multipleks, multifokal
I6koensefalopati, ani isitme kaybi ve merkezi sinir sisteminin plazmasitoid

lenfositlerle infiltrasyonu nadir gérilen diger nérolojik bulgulardir [22].
2.1.3.3. Renal tutulum

MM’ye kiyasla WM’de renal tutulum daha az goriilmektedir. IgM depozitlerinin
glomeriler bazal membranda birikimi, plazmasitoid lenfositlerin infiltrasyonu
gosterilmistir [23]. Hafif zincir nefropatisi ve nefrotik sendrom da bazi WM

hastalarinda gérilmektedir [24,25].
2.1.3.4. Tam kan sayimi

Tani aninda hastalarin yaklasik %40’ inda anemi gorilar [26]. WM’de anemiye
cogunlukla kemik iligi infiltrasyonu sebep olurken, anemi kronik inflamasyona ve
otoimmiin hemolize bagl olarak da gelisebilir. Kemik iligi infiltrasyonuna bagl

I6kopeni ve trombositopeni de tabloya eslik edebilir.
2.1.3.5. Kanama

Kanama diyatezi WM'de yaygindir ve hiperviskoziteye ikincildir. Burundan veya
dis etlerinden kanama sik gortlmekle birlikte, ameliyat sirasinda ve/veya sonrasinda
gastrointestinal kanaldan da kanama olabilir. Trombosit fonksiyonundaki
degisiklikler, muhtemelen IgM paraproteini ile trombosit ylizey membran
glikoproteinleri arasindaki etkilesime bagh olarak gelisir [27]. Hiperviskozite ile
aciklanamayan klinik kanamasi olan hastalarda degerlendirme protrombin zamani,
kismi tromboplastin zamani, trombin zamani ve faktér X aktivitesini
icermelidir. Edinilmis von Willebrand hastaligi cok nadir olup, yliksek IgM diizeyleri
olan WM'li hastalarda gelisebilir [28].



Tablo 1. WM ayirici tanisi [29].

Kemik iligi biyopsisi Sitogenetik MYD88L265P immiinfenotipleme Klinik bulgular
wM Lenfoplazmasitik Del6q (%30-50) %70-90 B hiicre popilasyonu: CD20+, sigM+, CD22+, Hiperviskozite,lenfadenopati,

infiltrasyon gosteren CD79+, CD25+, CD27+, FMC7+, BCL-2+, splenomegali, néropati

lenfositler ve plazma CD52+, CD5+/-, CD10+/-, CD23+/-, CD103-;

hiicreleri Plazma hiicreleri: CD138+, CD38++, CD19+,
Mast hicrelerinin CD45+, CD56-
hiperplazisi
IgM MGUS Lenfoma tutulumu ? %30-60 Yeterli hiicre yok Semptomsuz veya IgM ile iliskili
yok semptomlar
Multipl Plazma hcreleri t(11;14) 0 CD138+, CD38+, CD19- Litik kemik lezyonlari
Myelom
Splenik CD20+ hiicrelerinin Del7q (%19), +3q %10 CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, FMC7+, Splenomegali
marjinal zon intrasinlzoidal (%19), +5q (%10) IlgM+, CD5- (zayif + %10-25), CD10-, CD43-,
lenfoma infiltrasyonu BCL6-, CD103-/+
Folikiiler Paratrabekiiler lenfoid BCL-2 (%70-90) 0 CD5-, CD10+/-, CD11C+/-, CD103, CD25-, Lenfadenopati
lenfoma agregatlar onkogenini CD138-, CD38+, CD45+, bcl2+, bcl6+
etkileyen
translokasyonlar

Mantle hiicreli Duizensiz nukleer t(11;14)(q13;932) 0 CD5+, CD10-, CD23-, CD25-, CD45+, CD103-, | Lenfadenopati ve ekstranodal hastalik

lenfoma

konturlere sahip
monomorfik kiguk

orta blyuklikte

lenfoid hiicreler

CD138-




2.1.4. Tani

WM tanisi igin kemik iligi biyopsisinde plazmasitoid ve plazma hiicre
farklilasmasi gosteren kiiclik lenfositlerin kemik iligi infiltrasyonunun gorilmesi (LPL
tutulumu), infiltrasyonun tipik immiinfenotipte olmasi ve serumda IgM monoklonal
gamopati olmasi gerekir [1]. Farkh gorusler mevcut olsa da WM Uluslararasi Calisma
Grubunun - International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia (IWWM)
klinikopatolojik tarifine gore kemik iligi infiltrasyonu icin belirli bir esik deger mevcut
olmayip, kemik iliginde infiltrasyon gorilmesi tani icin yeterlidir [1]. En az %10 kemik
iligi tutulumu olan hastalara kiyasla, %10’dan daha az kemik iligi tutulumu olanlarin
dahaindolen seyir gosterdigi goriilmustiir [23,24]. LPL histopatolojisi olmadan sadece
monoklonal IgM goérilmesi WM tanisi igin yeterli olmayip bu durumda IgM MGUS,
IgM iliskili diger hastaliklar veya kemik iligi tutulumu olmayan nodal lenfoma
disundlur. Monoklonal IgM olmadan kemik iliginde LPL tutulumu ise tek basina WM
tanisi icin yeterli degildir. MYD88L265P gen mutasyonu tanisal olmasa bile WM
hastalarinin gogunda gorildigiinden, benzer morfolojik goriintili lenfomalar ve IgM
MM ayiriminda kullanilir. WM tanisi konuldugunda en 6nemli durumlardan biri diger
lenfoproliferatif hastaliklardan, 6zellikle marjinal zon lenfomadan ayirt etmektir

(Tablo 1).

2.1.5. Tedavi

2.1.5.1. Tedavi endikasyonlari

Tedaviye hastadaki kemik iligi tutulumu yizdesi veya monoklonal IgM proteini
seviyesine gore degil, hastanin semptomatik veya asemptomatik olma durumuna
gore karar verilir. Asemptomatik hastalar, prognozunun iyi olmasi ve tedavilerin kisa
ve uzun donem vyan etki endiseleri nedeniyle genellikle tedavisiz izlenir. Tedavisiz
hastalar genellikle 3-6 ayhk araliklarla klinik ve laboratuvar olarak izlenir.
Asemptomatik hastalarin progresyon riskiyle ilgili 439 hastadan olusan geriye donik
kohort calismasinda IgM dizeyi, kemik iligi infiltrasyon yiizdesi, B2-mikroglobulin
dlizeyi ve albliimin dizeyinden olusan skorlama ile yiksek, orta ve dustk riskli olmak
Gzere 3 grup olusturulmustur. Gruplarin progresyon olana kadarki ortalama stiresi
sirasiyla 1,8 yil, 4,8 yil ve 9,3 yil olarak gérilmustir. Yuksek riskli hastalarin tedaviyle

veya tedavisiz takip edilecegiyle ilgili yeterli kanit olmasa da yiksek riskli tedavisiz
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takip edilen hastalarin yakin izlemi 6nerilmektedir. Ayni ¢alismada MYD88L265P
geninin de progresyon icin bagimsiz risk faktori oldugu gosterilmistir [30].
Paraproteinemi nedenli komplikasyonlar, sitopeniler ve konstitlisyonel semptomlari
olan hastalarda tedavi karari verilir [31]. WM’deki tedavi endikasyonlari Tablo 2'de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Tedavi endikasyonlar [31].

Tekrarlayan ates, gece terlemeleri, kilo kaybi, yorgunluk

Hiperviskozite

Semptomatik veya kitlesel lenfadenopati (maksimum ¢apta =5 cm)

Semptomatik hepatomegali ve/veya splenomegali

Semptomatik organomegali ve/veya organ veya doku infiltrasyonu

WM ile iliskili periferik néropati

Semptomatik kriyoglobulinemi

Soguk agliitinin anemisi

immiin hemolitik anemi ve/veya immiin trombositopeni

WM ile iliskili amiloidoz

Hemoglobin <10 g/dl

Trombosit < 100 x 10%/L

2.1.5.2. Tedavi secenekleri

Mevcut tedavi segenekleri ile tam basariya ulasmak zor oldugundan tedavideki
esas amac¢ semptomlari kontrol altina almak, timor yikiini azaltmak ve yasam
kalitesini yukseltmektir. Nadir bir hastalik oldugundan tedavi segenekleri faz 2
calismalarindan ve WM veya diger indolen lenfoma hastalarindan olusan randomize
calismalardan uyarlanmistir.  Semptomatik  hiperviskozite, = semptomatik
kriyoglobulinemi, ciddi soguk agliitinin anemisi gibi monoklonal IgM proteinin hizla
disurilmesi gereken durumlarda plazmaferez tek efektif tedavi yontemidir.
Plazmaferezin etkisi gecici olup, islem sonucglandiktan sonra altta yatan hastaligin

tedavisine baslanir.

Rituksimab kimerik anti CD20 monoklonal antikoru olup, rituksimab bazli
kombinasyon tedavileri WM’de en sik kullanilan sistemik tedavi yontemidir [32].
Kombinasyon tedavilere kiyasla daha basarisiz oldugundan monoterapi olarak
kullanilmasi genel olarak dnerilmemektedir [21]. Monoterapi olarak sadece noropati

sikayeti olan hastalarda kullanilmasi uygun gorilmdistir. Rituksimab tedavisinin “1gM



alevlenmesi” riski mevcuttur. “IgM alevlenmesi” tedavi baslangicinda IgM diizeyinde
artis olmasi nedeniyle viskozite artisi ve buna baglh semptomlarda artis
gozlemlenmesidir. Bu nedenle IgM >4000 mg/dL olup, rituksimab verilecek
hastalarda profilaktik olarak plazmaferez veya kombine tedaviyse ilk kursta
rituksimabin atlanmasi 6nerilmektedir. IgM artisi kombinasyon tedavilere kiyasla
monoterapide daha sik goriilmektedir [33]. Diger bir anti CD20 monoklonal antikoru
olan Ofatumumab WM tedavisinde kullaniimakta olup [34], obinutuzumabin da WM

hastalarindaki etkisi Gzerine faz 2 galismalari yapilmaktadir [35].

Rituksimab ve nikleozid analoglarinin kombinasyonlari uzun siiren sitopeniler
ve sekonder malignite gelisme riski oldugundan giinimduzde ilk sira tedavi segenegi
olarak kullanilmamaktadir [36]. Rituksimab, siklofosfamid ve deksametazon (DRC)
kombinasyonu kisa ve uzun dénem yan etkilerinin azligi nedeniyle 6zellikle kirilgan
hastalarda genel kullanilan rejimdir. Bendamustin rituksimab (BR) efektif tedavi
secenegi olup myelosipresyon ve enfeksiyon riski oldugundan yash hastalarda doz
azaltilmasi gerekebilir. Bortezomib, karfilzomib ve iksazomib gibi proteozom
inhibitorlerinin  rituksimab ile  kombinasyonlari WM’de efektif tedavi
seceneklerindendir [33]. Bortezomib bazl tedavilerin 6zellikle; yliksek IgM dizeyi,
hipervizkozite, kriyoglobulinemi, soguk aglitinemi, amiloidoz ve renal yetmezligi olan
hastalarda kullanilmasi 6nerilir. Bortezomibin esas yan etkisi néropati oldugundan
WM ile birlikte néropatisi olan hastalarda daha dikkatli kullanilmasi ve néropati
riskinin daha az oldugu bildirildiginden subkutan kullaniimasi 6nerilir [37]. Karfilzomib
noropatiden kaginmak igin kullanilabilir [38]. Kardiyotoksik oldugu igin
kardiyovaskiiler hastaligi olan veya yasli hastalarda kullaniminda dikkat edilmelidir.
Diger iki proteozom inhibitorlerinden farkli olarak oral kullanimi olan iksazomibin
noropati ve kardiyovaskiiler yan etkileri de olmadigindan, WM tedavisinde kullanimi

ileriye doniik galismalarda degerlendirilmektedir [39].

Oral BTK inhibitérii olan ibrutinibin, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
idaresi - U.S. Food and Drug Administration (FDA) ve Avrupa ila¢c Ajansi - European
Medicines Agency (EMA) tarafindan semptomatik WM hastalarinin tedavisinde
kullanimi onaylanmistir. MYD88 gen mutasyon olmayan hastalarda ibrutinibe daha

az yanit gériilmustir. ibrutinib verilecek hastalarda 6ncesinde MYD88 gen mutasyon



testi yapilmasi gerekmektedir. MYD88 gen mutasyonu olmayan hastalarda ibrutinibe
kiyasla ibrutinib, rituksimab kombinasyonu dnerilmektedir. Yeni BTK inhibitorleri olan
acalabrutinib ve zanabrutinib WM tedavisi icin denenmektedir [40,41]. Ayrica LPL
hiicreleri Bcl-2 pozitif oldugundan, bir Bcl-2 inhibitori olan venetoklaksin da WM

tedavisinde kullanimi tGzerine galigmalar ylritilmektedir [42].

Tedavi segiminde hastanin komorbiditeleri, ne kadar hizli hastalik kontroli
gerektigi ve hastanin klinik bulgular etkilidir. DRC, BR, bortezomib deksametazon
rituksimab (BDR), ibrutinib monoterapisi ve ibrutinib rituksimab tedavilerinin ilk sira
tedavi olduklar Gizere uzlasma mevcuttur. Buna ragmen hangi tedavinin glivenlik ve
etkinlik acisindan en iyi secenek oldugu konusunda uzlasma yoktur. ilk sira tedavi yan
etki profiline, verilme semasina ve yoluna, ilacin bulunabilirligine, hastanin tercihine
gore kisisellestirilmelidir. Otolog kok hiicre destekli yiksek doz kemoterapi ilk sira

tedavi olarak uygun gérilmeyip, niiks gelisen hastalarda distnulebilir [33].
2.1.5.3. Tedavi sonucunun degerlendirilmesi

Tedavi sonucu IWWM kriterlerine gore degerlendirilmektedir (Tablo 3) [43].

Tablo 3. IWWM-6 tedavi yanit degerlendirilme kriterleri [43].
Yanit kategorisi Aciklama

Tam yanit (CR) e Normal serum IgM dizeyi

¢ immiinfiksasyonla monoklonal protein olmamasi
e  Ekstramedadiller hastaligin tam yanitli olmasi

e Normal kemik iligi aspirat ve biyopsisi

Cok iyi kismi (parsiyel) yanit e Monoklonal IgM gérilebilir.

(VGPR) e IgM dilzeyinin 2%90 azalmasi

e  Ekstramedadiller hastaligin tam yanitli olmasi
e Yeni semptom ve bulgu olmamasi

Kismi (parsiyel) yanit (PR) e Monoklonal IgM gérilebilir.
e IgM diizeyinin %50-90 arasinda azalmasi
e  Yeni semptom ve bulgu olmamasi

Minimal yanit (MR) e Monoklonal IgM gérilebilir.
e IgM diizeyinin %25-50 arasinda azalmasi
e  Yeni semptom ve bulgu olmamasi

Stabil hastalik e Monoklonal IgM gérulebilir.

e  Ekstramediller hastaligin progrese olmamasi

e Yeni semptom ve bulgu olmamasi

e IgM diizeyinin %25’den az artmasi veya azalmasi

Progrese hastalik e Endisik IgM degerinin %25’den fazla artmasi

e  Hastalikla iliskili klinik bulgularda progresyon
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2.1.6. Prognoz

WM hastalarinda sagkalim yaklasik 7-8 yil olup, yeni ve daha iyi tolere edilebilir
tedavi secenekleri ile birlikte sagkalimin daha da artacagl duslintilmektedir [7].
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) veri tabaninda mevcut olan 5784
hastada yapilan incelemede 1991-2000 yilindan 2001-2010 yilina ortanca genel
sagkalim suresi 6 yildan 8 yila ylkselmistir. Ayni incelemede 2001 yilindan 2010 yilina
hem WM iliskili hem de WM iliskisiz 61im sayisinin azaldigi da gordlmistir. Tani yasi
sagkalimdaki dnemli etken olup 50 yas alti gruba kiyasla 80 yas ve lzeri hastalarda
tehlike orani 6,99 saptanmistir [8]. Yapilan ¢alismalar sonucunda prognoza etki eden
cesitli faktorlerden farkl risk skorlama sistemleri olusturulmustur [7,44—-46]. Bunlarin

arasinda en fazla kullanilani IPSSWM'dir (Tablo 4).

Tablo 4. IPSSWM skorlari, risk gruplari dagihimi ve sagkalim oranlari [7].

Yas, yil >65

Hemoglobin, g/dL <11.5

Trombosit, 10%/L <100

B2-mikroglobulin (ng/mL) >3000

Monoklonal IgM (mg/dL) >7000

Risk grubu Skor 5 yillik yasam %
Disiik 0-1 (yas disi) 87

Orta 2 veya yas 68
Yuksek >2 36

Rituksimab bazli kemoterapilerin esas tedavi secenegi oldugu calismalarda da
IPSSWM'’nin prognostik 6nemini korudugu gosterilmistir [47,48]. Tedavi Onerilerinin
degismesi ve yapilan calismalarda yliksek LDH diizeyinin prognostik 6neme sahip
oldugunun gosterilmesi nedeniyle vyeni revize edilmis IPSSWM (rIPSSWM)
olusturulmustur (Tablo 5) [49,50].
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Tablo 5. rIPSSWM skorlari, risk gruplari dagihmi ve sagkalim oranlari [49].

Puan

Yas <65 0

Yas 66-75 1

Yas >75 2

B2-mikroglobulin >4000 ng/mL 1

LDH >250 IU/L 1

Serum albimin <3,5 g/dL 1

Risk grubu Skor 5 yillik sagkalim % 10 yillhk sagkalim %
Cok diisuk 0 95 84
Disiik 1 86 59
Orta 2 78 37
Yuksek 3 47 19
Cok yiiksek 4-5 36 9
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calisma WM tanili hasta dosyalarinin geriye doniik incelemesi ile yapilmistir.
Calismaya 2002-2020 yillari arasinda tani almis ve iUC Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali’'nda takip ve tedavi edilmis WM

hastalari dahil edilmistir.
3.2. Yontem

iUC Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
takibinde olan WM hasta dosyalarindan geriye doniik olarak hastalarin tani anindaki
yasl, cinsiyeti, patoloji sonuglari, tani anindaki tam kan sayimlari, kanin biyokimyasal
tetkik sonuglari, viral hepatit ve HIV seroloji sonuglari, ECOG skoru, goriintiileme
sonuclari, B2-mikroglobulin dazeyleri, hafif zincir dizeyleri, plazma viskozite
diizeyleri, hastane otomasyon sistemindeki yatis notlari, alinan tedaviler, tedavi
yanitlari, ortaya cikan toksisiteleri incelenmistir. Bu veriler sonucunda IPSSWM,

rIPSSWM skorlari, PFS, TTNT ve OS hesaplanmistir.

Gahsmaya dahil edilen hastalar B semptomu, hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati varligina gore ayri gruplandirilarak degerlendirilmistir. Ayrica hastalar,
literatiire uygun sekilde vyas, hemoglobin, trombosit, B2-mikroglobulin,
immunoglobulin M ve alblimin degerleri farkl esik degerlere gore gruplandirilarak bu

gruplar arasindaki PFS, TTNT ve OS farkliliklari degerlendirildi.

IPSSWM ve rIPSSWM skoru Tablo 4 ve 5’e gore hesaplandi. Dislik ve orta risk
grubundaki hastalar, ortak grup olusturularak yiiksek risk grubundaki hastalara gére
PSF, TTNT ve OS agisindan farkliliklari degerlendirildi. Rituksimab bazl tedavi rejimleri
alan hastalarla, diger hastalar ayri gruplandirilarak klinik, demografik ve laboratuvar

ozellikleri, tedavi yanitlari, PFS, TTNT, OS acisindan degerlendirildi.
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PFS tedavi alan hastalarda tedavi baslangicindan progresyonun gosterildigi ana
kadar veya progresyon saptanmayan hastalarda 6liim/son poliklinik basvurusuna
kadar hesaplandi. TTNT tedavi alan hastalarda tedavi baslangicindan bir sonraki
tedavi baslangicina kadar veya baska seri tedavi almayan hastalarda 6lim/son
poliklinik basvurusuna kadar hesaplandi. OS tani anindan 6lim veya son poliklinik

basvurusuna kadar gecen sire olarak hesaplandi.

Hastalarin tedavi yanitlari tam yanit, cok iyi kismi yanit, kismi yanit, minimal
yanit, stabil hastalik ve progrese hastalik olarak not edildi. Tedavi yanitlarini
degerlendirmede genel yanit oranina (ORR) en az minimal yanit alan hastalar, major
yanit oranina (MRR) ise en az kismi yanit alan hastalar dahil edildi. Hastalarin tiim

basamaklarda aldig1 tedaviler ve yanitlari ayri ayri not edildi.

LDH yiksekligi, serum LDH seviyesinin laboratuvar referans degerinin Ustiinde
olmasi, B semptomlari enfeksiydz nedenler olmaksizin 38°C ve (zeri ates, gece
terlemesi ve son 6 ayda vicut agirhginin %10’dan fazlasinin kaybi olarak

tanimlanmistir.
3.3. istatistiksel analiz

Tanimlayici istatistikler, nitel degiskenler igin sayi ve ylizde ile, nicel degiskenler
icin ortalama, standart sapma (SS), ortanca, minimum ve maksimum ile sunulmustur.
Kategorik degiskenler arasindaki kiyaslama Ki-Kare testi veya Fisher’s Exact Test ile
test edilmistir. Surekli degisken kiyaslamalarinda degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigi Shapiro-Wilk Testi ile, normal dagilimli degiskenler Independent Samples
T Testi ile, normal dagilmayan degiskenler ise Mann-Whitney U Testi ile
degerlendirilmistir. Yasam siiresi analizlerinde; ortanca yasam siiresi ve yasam egrileri
icin Kaplan-Meier Yontemi, gruplar arasi yasam silresi karsilastirmalarinda Log-rank
testi uygulanmistir. Yasam siresi Gizerinde risk faktorlerinin degerlendirmesi icin Cox
Regresyon Analizi kullanilmistir. Bahsi gegen analizler igin Statistical Package for the
Social Science programi (SPSS-21; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak, given
araligl %95 dlzeyinde tutularak analiz sonuglari p<0,05 dizeyi ile karsilagtirilarak

yorumlanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2002 — 2020 yillari arasinda tani almis 36 WM hastasi dahil edildi.
Bu hastalardan 21’i erkek (%58), 15’i ise kadindi (%42) (Sekil 1). Hastalarin ortanca
yasl 66.5 yildi (aralik, 42-85 yil) (Tablo 6).

Cinsiyet Dagilimi

Kadin n=15
(42%)

Erkek n=21
(58%)

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet dagihmi.

Hastalarin %27,8’'inde (n=10) B semptomu varlig, %19,4’linde (n=7) ECOG
yuksekligi (ECOG 22), %36,1'inde (n=13) hepatomegali varlig, %36,1’'inde (n=13)

splenomegali varligi ve %44,4’linde (n=16) LAP varlig| saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Demografik veriler ve klinik 6zelliklerin dagilimi.

N Ortanca (Min-Maks) Ortalama £ SS

Tani yagsi, yil 36 66,5 (42-85) 67,25+ 10,03

n %
Cinsiyet 36
Kadin 15 42
Erkek 21 58
Tani yagsi, yil 36
<70 23 63,9
>70 13 36,1
ECOG grup 36
<2 29 80,6
22 7 19,4
B semptomu 36
Yok 26 72,2
Var 10 27,8
Hepatomegali 36
Yok 23 63,9
Var 13 36,1
Splenomegali 36
Yok 23 63,9
Var 13 36,1
LAP 36
Yok 20 55,6
Var 16 44,4
Plazmaferez 36
Yok 30 83,4
Var 6 16,6

Tani anindaki |6kosit degerleri 3,1 x 10%/L ile 14 x 10°/L arasinda degismekte
olup ortalama 6,69 + 2,59 x 10°/L, hemoglobin degerleri 4,2 g/dL ile 15,1 g/dL
araliginda ortalama 9,77 + 2,70 g/dL, trombosit degerleri 31 x 10°/L ile 800 x 10°/L
araliginda ortalama 216,52 + 143,22 x 10°/L saptandi (Tablo 7).

Hastalarin biyokimyasal tetkiklerinde; alblimin degerleri 2 g/dL ile 4,39 g/dL
arasinda degismekte olup ortalama 3,41 + 0,68 g/dL, C reaktif protein (CRP) degerleri
0 ile 262 mg/L araliginda ortalama 24,70 + 46,47 mg/L iken, B2-mikroglobulin
degerleri 1170 ng/mLile 17170 ng/mL araliginda ortalama 4900,85 + 3707,97 ng/mL

olarak saptanmistir (Tablo 7).

Hastalarin tani anindaki immunoglobulin tetkiklerinde IgM degerleri 514 mg/dL
ile 9020 mg/dL arahiginda degismekte olup ortalama 3826,53 + 2154,77 mg/dL, IgG
degerleri 140 mg/dL ile 1960 mg/dL araliginda ortalama 898,19 + 440,25 mg/dL, IgA
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degerleri 27 mg/dL ile 1290 mg/dL araliginda ortalama

seklindedir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin tani anindaki laboratuvar sonuglari.

146,97 + 225,78 mg/dL

N Ortanca (Min-Maks) Ortalama £ SS
Lékosit x 10%/L 36 6.25 (3.1-14) 6.69 + 2.59
Hemoglobin, g/dL 36 10,3 (4,2-15,1) 9,77 +2,7
Hemoglobin <10 g/dL 36 n %
Yok 21 58,3
Var 15 41,7
Trombosit x 10°/L 36 222 (31-800) 216,52 £ 143,22
Trombosit <100 x 10°/L 36 n %
Yok 27 75
Var 9 25
Albiimin, g/dL 34 3,5 (2-4,39) 3,41+0,68
CRP, mg/L 34 8 (0-262) 24,7 + 46,47
B2-mikroglobulin, ng/mL 33 3920 (1170-17170) 4900,85 + 3707,97
IgM, mg/dL 36 3479 (514-9020) 3826,53 £2154,77
IgG, mg/dL 36 808,5 (140-1960) 898,19 + 440,25
IgA, mg/dL 35 77 (27-1290) 146,97 + 225,78
Viskozite, cp 22 3,7 (2,11-8,01) 4,02 +1,39

n %

Artmis LDH 35
Yok 22 62,9
Var 13 37,1

Calismamizdaki hastalardan %77,8’inde (n=28) ek komorbidite mevcut olup, 14
hastada birden fazla komorbiditeye rastlamistir. En fazla rastlanan komorbidite
hipertansiyon (HT) (n=14; %38,9), diabetes mellitus (DM) (n=9; %25) ve kronik bobrek
yetmezligi olmustur (KBY) (n=8; %22,2). Hastalarin komorbidite dagilimi Tablo 8’'de

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin komorbiditeleri.

n* %
HT 14 38,9
DM 9 25
KBY 8 22,2
Kronik karaciger hastaligi 5 13,9
Ritm bozuklugu 4 111
KKY 3 8,3
Tiroid hastahigi 3 8,3
Astim 2 5,6

*Bazl hastalarda birden fazla komorbidite mevcuttur.
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Calismamizda tedavi endikasyonu olusan hasta sayisi 30 olup bazi hastalarda
birden fazla tedavi endikasyonu mevcuttur. Calismamizda en sik tedavi baslama
nedeni anemi (n=21; %70), trombositopeni (n=11; %36,7), B semptomu (n=9; %30)
ve hiperviskozitedir (n=7; %23,3). Tum tedavi baslama nedenleri Tablo 9’da

ozetlenmektedir.

Tablo 9. Tedavi baslama nedenleri.

n* %
Anemi 21 70
Trombositopeni 11 36,7
B-semptomu 9 30
Hiperviskozite 7 23,3
Organ tutulumu 4 13,3
Hemolitik anemi 2 6,7
Noropati 2 6,7
Halsizlik 1 3,3

*Bazi hastalarin birden fazla semptomu mevcuttur.

Birinci basamakta tedavi alan hastalarin dagihminda en ¢ok uygulanan tedavi
klorambusil tedavisi olmustur. Birinci basamakta toplamda 30 hasta tedavi almistir.
Bunlardan %36,7’i klomrabusil (n=11), %53,3’i rituksimab iceren tedavi rejimleri

(n=16), %10’u diger tedavi secenekleri (n=3) olmustur (Sekil 2).

Fludarabin n=1(%3) melfalan n=1 (%3)
CVP n=1(%3)

FR n=1 (%3)

BR n=1 (%3)

DRC n=1 (%3)

H Klorambusil
HE Rituksimab bazli tedavi rejimleri

[ Digerleri

Sekil 2. Birinci basamak tedavilerin dagihimi.
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ikinci basamakta toplam 20 hasta tedavi almistir. Bu tedavilerin %75’ini
rituksimab iceren rejimler (n=15), %25’ini ise farkli tedavi segenekleri
olusturmaktadir. ikinci basamakta en fazla kullanilan tedavi secenekleri BR (n=6;

%30) ve BDR (n=5; %25) olmustur (Sekil 3).

Fludarabin n=1 (%5)
CHOP n=1 (%5)

n=1 (%5)

Rituksimab n=1 (%5) = Klorambusil
. M Rituksimab bazli tedavi rejimleri
Ibrutinib-Rituksimab n=1

(%5) O Digerleri

Sekil 3. ikinci basamak tedavilerin dagilimi.

Ucglincli basamakta toplam 9 hasta tedavi almistir. Bunlardan %33,3’l BR (n=3),
%22,2'i DRC (n=2) tedavilerini almistir. Geri kalan hastalar muhtelif farkl tedaviler

almistir (Sekil 4).

Siklofosfamid n=1
(%11)

HE Rituksimab bazli tedavi
rejimleri

I Digerleri

Sekil 4. Uglincii basamak tedavilerin dagilimi.
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Dordincl basamakta tedavi alan hasta sayisi 4, besinci basamakta tedavi alan

hasta sayisi 3 ve altinci basamakta tedavi alan hasta sayisi 2 olmustur. Hastalarin dort,

bes ve altinci basamakta aldiklari tedaviler Tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. Dérdinc, besinci ve altinci basamak tedavilerin dagilimi.

Tedavi 4.basamak 5.basamak 6.basamak
n (%) n (%) n (%)

BDR 1(25) 0(0) 0(0)

DRC 0(0) 1(33,3) 0(0)

BR 2 (50) 1(33,3) 0(0)

R-miniCHOP 1(25) 0(0) 0(0)

ibrutinib 0(0) 1(33,3) 2 (100)

Basamaklara gore tedavi yaniti dagiliminda birinci basamakta %6,9 hastada tam
yanit (n=2), %10,3 hastada ¢ok iyi kismi yanit (n=3), %24,1 hastada kismi yanit (n=7),
%20,7 hastada minimal yanit (n=6), %37,9 hastada direncli hastalik (n=11) saptandi.
ikinci basamakta %27,7 hastada tam yanit (n=5), %11,1 hastada ¢ok iyi kismi yanit
(n=2), %33,3 hastada kismi yanit (n=6), %11,1 hastada minimal yanit (n=2), %16,6
hastada direngli hastalik (n=3) saptandi. Ucilincii basamakta %11,1 hastada tam yanit
(n=1), %33,3 hastada kismi yanit (n=3), %22,2 hastada minimal yanit (n=2), %33,3
hastada direngli hastalik (n=3) saptandi. Dérdiincii basamakta %25 hastada kismi
yanit (n=1), %25 hastada minimal yanit (n=1), %50 hastada direncli hastalik (n=2)
saptandi. Besinci basamakta %33,3 hastada kismi yanit (n=1), %66,6 hastada direncli
hastalik (n=2) saptandi. Altinci basamakta %100 hastada kismi yanit (n=2) saptandi.

Tedavi yaniti dagilimlari Tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11. Basamaklara gore tedavi yanit dagihimlari.

Yanit 1.basamak | 2.basamak | 3.basamak | 4.basamak | 5.basamak | 6.basamak
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tam yanit 2(6,9) 5(27,7) 1(11,1) 0(0) 0(0) 0(0)
Cok iyi kismi 3(10,3) 2 (11,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
yanit
Kismi yanit 7(24,1) 6 (33,3) 3(33,3) 1(25) 1(33,3) 2 (100)
Minimal yanit 6 (20,7) 2(11,1) 2(22,2) 1(25) 0(0) 0(0)
Yanitsiz 11 (37,9) 3 (16,6) 3(33,3) 2 (50) 2 (66,6) 0(0)

Birinci basamak sonrasinda hastalarin %13,3’linde sitopeni (n=4), %10’unda

febril ndtropeni (n=3), %10’unda enfeksiyon (n=3), %3,3’linde ileus (n=1), %3,3’liinde

noropatik semptomlar (n=1) saptanmis olup, 21 hastada (%70) toksisite

gorilmemistir. ikinci basamak sonrasinda hastalarin %20’sinde sitopeni (n=4),
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%25’inde néropatik semptomlar (n=5) saptanmis olup, %65 hastada (n=13) toksisite

gorilmemistir. Basamaklara gore toksisite gorilme sikligi ve oranlari Tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Basamaklara gére tedavi toksisitelerinin dagihmlari*.

Toksisite 1.basamak | 2.basamak | 3.basamak | 4.basamak | 5.basamak | 6.basamak
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok 21 (70) 13 (65) 4 (44,4) 2 (50) 0(0) 0(0)
Sitopeni 4(13,3) 4 (20) 2(22,2) 0(0) 0(0) 1 (50)
Febril nétropeni 3 (10) 1(5) 1(11,1) 1(25) 0(0) 0(0)
ileus 1(3,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Noropatik 1(3,3) 5(25) 1(11,1) 0(0) 0(0) 0(0)
semptomlar
Enfeksiyon 3(10) 3(15) 2(22,2) 1(25) 0(0) 0(0)
Dakiinti 0(0) 1(5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ishal 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(50)

*Bazi hastalarda birden fazla toksisite mevcuttur.

Calismamizda 9 hasta BDR tedavisi almis olup, 4 hastada (%44) noropatik
semptomlar, 3 hastada (%33) enfeksiyon, 1 hastada (%11) dokinti ve 1 hastada
(%11) notropeni gozlenmistir. 6 hastaya R-CHOP tedavisi uygulanmis, 1 hastada
(%16,7) noropatik semptom, 1 hastada (%16,7) notropeni, 1 hastada (%16,7) febril
notropeni, 1 hastada (%16,7) enfeksiyona rastlanmistir. R-CVP tedavisi verilen 8 hasta
arasindan 3 hastada (%37,5) notropeni, 3 hastada (%37,5) febril nétropeni, 2 hastada
(%25) noropatik semptom ve 2 hastada (%25) enfeksiyona rastlanmistir. BR alan 13
hastadan 1’inde (%7,7) notropeni ve 2 hastada (%15,4) febril n6tropeni saptanmistir.

Tedavi rejimlerine gore toksisitelerin dagilimi Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13. Tedavi segeneklerine gore toksisitelerin dagilimlari.

Toksisite BR BDR R-CVP R-CHOP DRC ibrutinib cvp Siklofosfamid
n=13 n=9 n=8 n=6 n=4 n=3 n=3 n=1
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sitopeni 1(7,7) 1(11) | 3(37,5) | 1(16,7) | 3(75) | 1(33,3) | 1(33,3) 0(0)
Febril 2 (15,4) 0(0) 3(37,5) | 1(16,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
notropeni
ileus 0(0) 0(0) 0(0) 1(16,7) | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Néropatik 0(0) 4 (44) 2(25) | 1(16,7) | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
semptomlar
Enfeksiyon 0(0) 3(33) 2(25) | 1(16,7) | 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100)
Dékiinti 0(0) 1(11) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ishal 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0)
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Hastalarin PFS’leri 2 ile 117 arasinda (ortanca 13 ay) degismekte olup ortalama

32,40 + 6,26 ay olarak saptanmistir (Sekil 5).

08

06

04

Progresyonsuz sagkalim

02

0o

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Takip siiresi (ay)

Sekil 5. Tim hastalarin progresyonsuz sagkalim egrisi.

Yagl <70 olan hastalarin progresyonsuz sagkalim siresi (ortanca 25 ay) 270
olanlara (ortanca 3 ay) kiyasla anlamh olarak yiksek saptanmistir (p=0,025) (Tablo
14). B semptomu olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim siresi (ortanca 28 ay)
B semptomu olanlara (ortanca 5 ay) kiyasla anlamh olarak yiiksek saptanmistir
(p=0,045) (Tablo 14). 1gM degeri <5000 mg/dL olan hastalarin progresyonsuz sagkalim
suresi (ortanca 42 ay) >5000 mg/dL olan hastalara (ortanca 3 ay) kiyasla anlamli

olarak yiksek saptanmistir (p=0,002) (Tablo 14).

Hastalarin cinsiyetlerine, ECOG gruplarina, Hgb degeri gruplarina, trombosit
degeri gruplarina, splenomegali varligina, lenfadenopati varligina, B2-mikroglobulin
degeri gruplarina, hafif zincir tipine, albimin degeri gruplarina, LDH degeri gruplarina,
IPSSWM risk gruplarina, rIPSSWM risk gruplarina gére progresyonsuz sagkalim

slreleri bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Progresyonsuz sagkalim siresi lizerine etki eden faktorlerin belirlenmesi.

Toplam Progresyonsuz sagkalim
n Ortanca 95% GA p degeri

Yas 0,025
<70 20 25 0-88,54
270 10 3 1,14-4,85
Cinsiyet 0,941
Kadin 12 13 0-32,23
Erkek 18 9 0,68-17,31
B semptomu 0,045
Yok 21 28 0-71,36
Var 9 5 0-10,84
ECOG grup 0,081
<2 25 25 0-52,74
22 5 7 0-15,58
Hemoglobin grup 0,671
210 g/dL 14 25 0-80,00
<10 g/dL 16 5 0-20,68
Trombosit grup 0,574
>100 x 10%/L 21 25 5,93 - 44,06
<100 x 10%/L 9 5 0-10,84
IgM grup 0,002
<5000 mg/dL 20 42 9,13-74,87
>5000 mg/dL 10 3 0-8,16
Splenomegali 0,142
Yok 18 11 2,68-19,31
Var 12 13 0-40,15
Lenfadenopati 0,344
Yok 15 13 0-33,19
Var 15 13 0-58,44
B2-mikroglobulin* 0,190
<4000 ng/mL 15 13 0-33,82
>4000 ng/mL 13 13 0-55,27
Hafif zincirler* 0,881
Kappa 19 11 4,60-17,39
Lambda 7 25 0-81,45
Albiimin grup* 0,452
>3,5g/dL 11 28 0-78,17
<3,5g/dL 17 11 2,93-19,06
LDH grup* 0,984
<ULN 17 13 2,39-23,60
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>ULN 12 25 0-53,85

ilk tedavide RTX 0,279
Evet 16 7 0-22,68

Hayir 14 13 0-44,16

IPSSWM* 0,345
1-2 15 43 3,86 -82,13

3 14 5 0-19,66

rIPSSWM 0,743
1-2-3 19 25 0-85,28

4-5 11 7 0-17,78

Koyu renkle belirtilen p<0,05 *Bazi hastalarin verileri eksiktir.

ilk basamakta tedavi alan hastalarda bir sonraki tedaviye kadar gecen siire 2 ile

131 ay arasinda (ortanca 28 ay) degismekte olup ortalama 40,20 + 6,97 ay olarak

saptanmistir (Sekil 6).

0a

0

04

TTNT olasilhig (%)

0z

oo

24

36

48

&0

Takip stiresi (ay)

L] 108

132 144

Sekil 6. Birinci basamak tedaviden bir sonraki tedaviye kadar gegen siire (TTNT - time to next

treatment).

IlgM degeri 5000 mg/dL’nin altinda olan hastalarda bir sonraki tedaviye kadar

gecen slrenin (Ortalama * SS: 52,10 + 39,76 ay), 5000 mg/dL’nin Ustiinde olan

hastalara gore (Ortalama * SS: 16,40 + 20,55 ay) anlamli uzun oldugu saptanmistir

(p=0,015) (Tablo 15).
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Tablo 15. Bir sonraki tedaviye kadar gegen slre Uzerine etki eden faktérlerin belirlenmesi.

Bir sonraki tedaviye kadar gegen siire

Ortanca (Min-Maks) p degeri
Tani yasi m0,169
<70 45 (2-131)
>70 14 (2-62)
Cinsiyet mQ,545
Kadin 36 (2-103)
Erkek 27 (2-131)
B semptomu mQ,050
Yok 46 (2-131)
Var 7 (2-90)
ECOG grup m0,552
<2 43 (2-131)
»2 20 (2-62)
Hemoglobin grup m0,257
>10 g/dL 47 (3-103)
<10 g/d! 15,5 (2-131)
Trombosit grup m0,929
>100 x 109/L 43 (2-131)
<100 x 10%/L 11 (2-103)
IgM grup m0,015
<5000 mg/dL 51 (2-131)
>5000 mg/dL 9 (2-62)
Splenomegali m0,146
Yok 12 (2-103)
Var 49,5 (2-131)
Lenfadenopati m0,567
Yok 28 (2-103)
Var 44 (2-131)
B2-mikroglobulin grup* m0,235
<4000 ng/mL 13 (2-103)
>4000 ng/mL 50 (2-131)
Hafif zincirler* m0,395
Kappa 13 (2-131)
Lambda 55 (3-97)
Albiimin grup* m0,430
>3,5 g/dL 28 (3-103)
<3,5 g/dL 43 (2-131)
LDH grup* m1,000
<ULN 43 (2-131)
>ULN 39 (2-103)
IPSSWM* m0,123
1-2 50 (3-103)
3 15,5 (2-131)
rIPSSWM mQ,553
1-2-3 44 (2-103)
4-5 20 (2-131)

mMann-Whitney U test

Koyu renkle belirtilen p<0,05
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Hastalarin tani yaglarina, cinsiyetlerine, B semptom varligina, ECOG gruplarina,
Hgb degeri gruplarina, trombosit degeri gruplarina, splenomegali varligina,
lenfadenopati varligina, B2-mikroglobulin degeri gruplarina, hafif zincir tipine,
alblmin degeri gruplarina, LDH degeri gruplarina, IPSSWM risk gruplarina, rIPSSWM
risk gruplarina gore bir sonraki tedaviye kadar gegen stire bakimindan istatiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmamistir (Tablo 15).

Hastalarin genel sagkalim siireleri O ile 170 arasinda (ortanca 126 ay)

degismekte olup ortalama 102,04 + 10,54 ay olarak saptanmistir (Sekil 7).

1.0 Sagkalim

Sansdrla

0g

06

04

Kiimiilatif sagkalim

0z

0o

0 12 24 36 42 &0 72 24 36 108 120 132 144 156 168 180

Takip stiresi (ay)

Sekil 7. Tim hastalarin genel sagkalim egrisi.
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ECOG <2 hastalarinin genel sagkalim siiresi (ortanca 131,7 ay) ECOG >2 olanlara

(ortanca 20 ay) kiyasla anlamli olarak yiksek saptandi (p=0,017) (Sekil 8 ve Tablo 16).

ECOG
01
1234
~4=0-1-sansirli
=4=2-3-4-sansirli

08

06

04

Kiimiilatif sagkalim

0z

oo

0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180

Takip slresi (ay)

Sekil 8. Tiim hastalarda ECOG performans durumuna gore sagkalim egrileri.

B semptomu olmayan hastalarin genel sagkalim siresi (ortanca 133,9 ay) B
semptomu olanlara (ortanca 31,4 ay) kiyasla anlamli olarak yiksek saptanmigtir

(p<0,001) (Sekil 9 ve Tablo 16).

B
semptomu
—yok
=T yar
~4= yok-sansirlii

08 .
—t—var-sansiirlii

06

p<0,001

04

Kilimulatif sagkalim

02

0o

o 12 24 36 45 B0 T2 B4 96 108 120 132 144 156 168 180

Takip s(iresi (ay)

Sekil 9. Tim hastalarda B semptomu varligina gore sagkalim egrileri.
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Yasi <70 olan hastalarin genel sagkalim siresi (ortanca 133,9 ay) 270 olanlara
(ortanca 50,1 ay) kiyasla anlamli olarak yiksek saptanmistir (p<0,001) (Sekil 10 ve
Tablo 16).

1.0

A Vyag<70
I Vyasz70
4= yag<70-sansiirli

=) +vasZ?0-sansUrIU

0.6

0.4

Kiimiilatif sagkalim

p<0,001

0.2

0.0

o 12 24 36 48 &0 72 24 96 108 120 132 144 158 168 180

Takip siiresi (ay)

Sekil 10. Tum hastalarda yas gruplarina gore sagkalim egrileri.

B2-mikroglobulin diizeyi <4000 ng/mL olan hastalarin genel sagkalim suresi
(ortanca 164,7 ay) >4000 ng/mL olanlara (ortanca 52,7 ay) kiyasla anlamli olarak
yiksek saptandi (p=0,001) (Sekil 11 ve Tablo 16).

1.0

~I1B2M=<4000
~I1B2M=4000
= B2M=4000-sansiirli

us ~}=B2M=4000-sansarli

p=0,001

0.6

0.4

Kiimiilatif sagkalim

0.2

0.0

0 12 24 38 43 60 72 84 36 108 120 132 144 156 168 180

Takip siiresi (ay)

Sekil 11. Tim hastalarda tani B2-mikroglobulin degerlerine gore sagkalim egrileri.
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Albumin degeri >3,5 g/dL olan hastalarin genel sagkalim siresi (ortanca 164,7
ay) <3,5 g/dL olanlara (ortanca 63,8 ay) kiyasla anlamli olarak yiksek saptandi
(p=0,024) (Sekil 12 ve Tablo 16).

10

I 7alb>35
I albs3 s
=4—alb>3.5-sansirli

—'—aIbSS.S-sansUrIU

0.8

0.6

0.4

Kiimiilatif sagkalim

0.2

0.0

o 12 24 36 48 &0 72 24 86 108 120 132 144 156 168 180

Takip siiresi [ay)

Sekil 12. Tim hastalarda tani albiimin degerlerine gore sagkalim egrileri.

LDH degeri Gst limitin altinda olan hastalarinin genel sagkalim siiresi (ortanca
126 ay) Ustlinde olanlara (ortanca 63,8 ay) kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi

(p=0,048) (Sekil 13 ve Tablo 16).
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Sekil 13. Tim hastalarda tani LDH degerlerine gore sagkalim egrileri.
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Hemoglobin degeri >11,5 g/dL olan hastalarin genel sagkalim siiresi (ortanca
164,7 ay) <11,5 g/dL olan hastalara (ortanca 81 ay) kiyasla anlaml olarak ylksek
saptanmistir (p=0,015). IgM degeri <3000 mg/dL olan hastalarin genel sagkalim siresi
(ortanca 164,7 ay) >3000 mg/dL olan hastalara (ortanca 63,8 ay) kiyasla anlamli olarak
yuksek saptanmistir (p=0,038) (Tablo 16).

Tim hastalar incelendiginde hastalarin cinsiyetine, trombosit degeri gruplarina,
splenomegali varligina, lenfadenopati varligina, hafif zincir tipine bagli olarak genel

sagkalim siireleri bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 16).

Tablo 16. Tim hastalarda genel sagkalima iliskin degerlendirmeler.

Toplam Genel sagkalim
n Ortanca 95% GA p degeri

Yas <0,001
<70 23 133,9 105,97 — 161,82
270 13 50,1 23,06-77,13
Cinsiyet 0,850
Kadin 15 119,0 48,62 — 189,37
Erkek 21 131,7 66,00 — 197,39
B semptomu <0,001
Yok 26 133,9 120,53 - 147,26
Var 10 31,4 11,10-51,69
ECOG grup 0,018
<2 29 131,7 110,88 -152,51
>2 7 20 6,64 — 33,53
Hemoglobin grup 0,015
>11,5 g/dL 11 164,7 30,03 —299,36
<11,5g/dL 25 81 6,17 — 155,82
Trombosit grup 0,519
>100 x 10%/L 27 126 54,57 - 197,42
<100 x 10°/L 9 81 0-172,54
IgM grup 0,038
<3000 mg/dL 15 164,7 106,67 — 222,72
>3000 mg/dL 21 63,8 0-134,47
Splenomegali 0,077
Yok 23 164,7 20,26 —309,13
Var 13 119 46,18 - 191,82
Lenfadenopati 0,091
Yok 20 164,7 76,04 — 253,35
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Var 16 119 25,05-212,94
B2-mikroglobulin grup* 0,001
<4000 ng/mL 18 164,7 119,03 -210,36

24000 ng/mL 15 52,7 18,88 - 86,51

Hafif zincirler* 0,499
Kappa 23 71 0-143,37

Lambda 7 133,9 25,39 -242,40

Albiimin grup* 0,024
>3,5 g/dL 16 164,7 106,05 — 223,34

<3,5 g/dL 18 63,8 29,14 - 98,45

LDH grup* 0,048
<ULN 22 126 108,44 — 143,55

>ULN 13 63,8 41,61 -85,98

Koyu renkle belirtilen p<0,05

*Bazi hastalarin verileri eksiktir.
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Tum hastalarda genel sagkalim siresi lizerine anlamli ya da anlamliliga yakin
etkileri oldugu gozlenilen degiskenler kullanilarak ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi
gerceklestirilmistir. ileriye dogru secme ydntemi kullanilarak gerceklestirilen analiz
sonucunda elde edilen modelin istatistiksel olarak anlaml oldugu saptanmistir
(x2=20.164, p<0,001). Modelde sadece B semptom varligi ve B2-mikroglobulin
yiksekligi anlamli olarak yer bulmustur. Diger degiskenler ise anlamhliklarini

kaybederek modelden cikariimistir (Tablo 17).

Tablo 17. Tim hastalarda genel sagkalim siiresine etki eden faktorlerin belirlenmesi.

Tek degiskenli analizler Cok degiskenli analiz

HR (%95 GA) p degeri HR (%95 GA) p degeri
Yas
<70vyas 1 (referans)
270 yas 14,16 (2,90-69,06)
B semptomu <0,001 0,002
Yok 1 (referans) 1 (referans)
Var 7,55 (2,48-22,96) 10,24 (2,40-43,62)
HGB grup 0,007
>11,5 g/dL 1 (referans)
<11,5 g/dL 5,24 (1,19-23,00)
IgM grup 0,034
<3000 1 (referans)
>3000 2,83 (1,01-7,91)
Splenomegali 0,083
Yok 1 (referans)
Var 2,23 (0,89-5,56)
Lenfadenopati 0,090
Yok 1 (referans)
Var 2,21 (0,87-5,58)
B2-mikroglobulin 0,001 0,010
<4000 ng/mL 1 (referans) 1 (referans)
>4000 ng/mL 5,32 (1,86-15,17) 4,24 (1,40-12,84)
Albiimin grup 0,019
>3,5 g/dL 1 (referans)
<3,5 g/dL 3,41 (1,11-10,43)
LDH grup 0,057
<ULN 1 (referans)
>ULN 2,41 (0,98-5,97)

Cox regresyon analizi
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Semptomatik hastalar arasinda yasi <70 olan hastalarin genel sagkalim siiresi
(ortanca 131,7 ay) 270 olan hastalara (ortanca 50,1 ay) kiyasla anlaml olarak yiksek

saptanmistir (p<0,001) (Sekil 14 ve Tablo 19).
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Sekil 14. Semptomatik hastalarida yas gruplarina gore sagkalim egrileri.

Semptomatik hastalar arasinda B semptomu olmayan hastalarin genel sagkalim
sliresi (ortanca 131,7 ay) B semptomu olanlara (ortanca 33,1 ay) kiyasla anlamli olarak

yiksek saptanmistir (p<0,001) (Sekil 15 ve Tablo 19).
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Sekil 15. Semptomatik hastalarda B semptomu varligina gore sagkalim egrileri.
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Semptomatik hastalar arasinda B2-mikroglobulin diizeyi <4000 ng/mL olan
hastalarin genel sagkalim siresi (ortanca 133,9 ay) >4000 ng/mL olan hastalara
(ortanca 52,7 ay) kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,007) (Sekil 16 ve Tablo
19).
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Sekil 16. Semptomatik hastalarda B2-mikroglobulin degerine gore sagkalim egrileri.

Calismamizda semptomatik hastalardan birinde [IPSSWM risk skoru
hesaplanamadi. Geride kalan 29 hastadan 5’i dusitk, 10°’u orta, 14’UG yuksek risk
grubuna dahildi. Dlsuk, orta ve yiksek risk grubunun 5 yillik sagkalim orani sirasiyla
%100, %78,8 ve %44,9 saptandi (Tablo 18). IPSSWM risk grubu dusik-orta olan
hastalarin genel sagkalim siresi (ortanca 133,9 ay) yiiksek olan hastalara (ortanca

58,3 ay) kiyasla anlamli olarak yiksek saptandi (p=0,017) (Sekil 17 ve Tablo 19).

Tablo 18. IPSSWM risk grup dagilimi ve 5 yillik sagkalim orani.

N=29 Hasta sayisi 5 yillik sagkalim (%)
%

Dusuk 5 17,2 100

Orta 10 34,5 78,8

Yiksek 14 48,3 44,9
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Sekil 17. IPSSWM risk gruplarina gore sagkalim egrileri.

Semptomatik hastalar arasinda rIPSSWM risk grubu ¢ok diistk, distk, ve orta
olan hastalarin genel sagkalim siiresi (ortanca 133,9 ay) yliksek ve ¢ok yiiksek olan

hastalara (ortanca 33,1 ay) kiyasla anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,001) (Sekil 18

ve Tablo 19).
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Sekil 18. rIPSSWM risk gruplarina gore sagkalim egrileri.
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Semptomatik hastalar incelendiginde hastalarin cinsiyetine, ECOG gruplarina,

hemoglobin degeri gruplarina, trombosit degeri gruplarina, 1gM degeri gruplarina,

splenomegali varligina, lenfadenopati varligina, hafif zincir tipine, alblimin degeri

gruplarina, LDH gruplarina ve ilk tedavi gruplarina bagli olarak genel sagkalim sireleri

bakimindan anlamli farklhihk saptanmamistir (Tablo 19).

Tablo 19. Semptomatik hastalarda genel sagkalima iliskin degerlendirmeler.

Toplam Genel sagkalim
n Ortanca 95% GA p degeri

Yas <0,001
<70 20 131,7 119,80 - 143,59
270 10 50,1 11,38 - 88,81
Cinsiyet 0,920
Kadin 12 119,0 6,13 -231,86
Erkek 18 131,7 34,92 — 228,47
B semptomu <0,001
Yok 21 131,7 116,60 - 146,79
Var 9 33,1 28,13 -38,06
ECOG grup 0,383
<2 25 126 60,25 —-191,74
>2 5 20 7,76 -32,23
Hemoglobin grup 0,301
>10 g/dL 14 126 109,06 — 142,94
<10 g/dL 16 81 45,45 -116,54
Trombosit grup 0,509
>100 x 10%/L 21 126 60,71 -191,28
<100 x 10°/L 9 81 0-172,54
IgM grup 0,208
<5000 mg/dL 20 131,7 62,85 —200,54
>5000 mg/dL 10 63,8 0-135,89
Splenomegali 0,322
Yok 18 164,7
Var 12 119 16,03 -221,96
Lenfadenopati 0,281
Yok 15 133,9 47,16 — 220,63
Var 15 119 0-240,10
B2-mikroglobulin* 0,007
<4000 ng/mL 15 133,9 107,17 - 160,62
>4000 ng/mL 13 52,7 10,97 - 94,42
Hafif zincirler* 0,489
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Kappa 19 126 32,51-219,48

Lambda 7 133,9 25,39 -242,40

Albiimin grup* 0,105
>3,5 g/dL 11 126 29,67 — 222,32

<3,5 g/dL 17 71 0-148,57

LDH grup* 0,213
<ULN 17 126 59,84 -192,15

>ULN 12 63,8 28,14 -99,45

ilk tedavide RTX 0,639
Evet 16 81 26,35-135,64

Hayir 14 126 106,2 — 145,79

IPSSWM* 0,017
1-2 15 133,9 114,96 - 152,84

3 14 58,3 18,93 - 97,66

rIPSSWM <0,001
1-2-3 19 133,9 103,26 — 164,53

4-5 11 33,1 0,62 - 65,57

Koyu renkle belirtilen p<0,05

*Bazi hastalarin verileri eksiktir.
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Semptomatik hastalarda genel sagkalim siiresi tGizerine anlamli ya da anlamliliga
yakin etkileri oldugu gozlenilen degiskenler kullanilarak ¢cok degiskenli Cox regresyon
analizi gerceklestirilmistir. ileriye dogru se¢gme ydntemi kullanilarak gerceklestirilen
analiz sonucunda elde edilen modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(x2=21.289, p<0,001). Modelde sadece B semptom varligi ve B2-mikroglobulin
yiksekligi anlamli olarak yer bulmustur. Diger degiskenler ise anlamhliklarini

kaybederek modelden gikarilmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Semptomatik hastalarda genel sagkalim siiresine etki eden faktorlerin belirlenmesi.

Tek degiskenli analizler Cok degiskenli analiz

HR (%95 GA) p degeri HR (%95 GA) p degeri
Yas 0,001*
<70vyas 1 (referans)
270 yas 10,84 (2,14-54,84)
B semptomu 0,001 <0,001
Yok 1 (referans) 1 (referans)
Var 7,52 (2,26-25,98) 17,33 (3,48-86,10)
B2-mikroglobulin* 0,008 0,019
<4000 ng/mL 1 (referans) 1 (referans)
>4000 ng/mL 3,84 (1,33-11,03) 3,83 (1,25-11,75)
Albiimin grup* 0,090
>3,5 1 (referans)
<3,5 2,73 (0,76-9,70)
IPSSWM 0,021
1-2 1 (referans)
3 3,30(1,17-9,31)

Cox regresyon analizi

Koyu renkle belirtilen p<0,05
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ilk tedavide rituksimab alanlarla almayanlar arasinda cinsiyetleri, tani yasi
gruplari, ECOG gruplari, Bsemptom varligi, hepatomegali varligi, splenomegali varlgi,
lenfadenopati varligi, hiperviskozite varligi, Hgb degeri gruplari, trombosit degeri
gruplari, 1gM degeri gruplari, alblimin degeri gruplari, B2-mikroglobulin degeri
gruplari, LDH degeri gruplari, IPSSWM risk gruplari, rIPSSWM risk gruplari bakimindan

istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmamistir (Tablo 21 ve 22).

Tablo 21. ilk tedavide rituksimab alan ve almayan hasta gruplarinin demografik ve klinik ézellikleri.

n=30 ilk tedavide rituksimab

Evet Hayir p degeri

n (%) n (%)
Toplam 16 (53,3) 14 (46,7)
Cinsiyet k0,501
Kadin 5(31,3) 7 (50)
Erkek 11 (68,7) 7(50)
Tani yasi k0,247
<65 9 (56,3) 4(28,6)
>65 7 (43,8) 10 (71,4)
ECOG grup f0,157
<2 15 (93,8) 10 (71,4)
>2 1(6,2) 4(28,6)
B semptomu f0,118
Yok 9 (56,3) 12 (85,7)
Var 7 (43,8) 2 (14,3)
Hepatomegali k0,781
Yok 11 (68,7) 8 (57,1)
Var 5(31,3) 6(42,9)
Splenomegali k0,501
Yok 11 (68,7) 7(50)
Var 5(31,3) 7 (50)
LAP k1,000
Yok 8 (50) 7 (50)
Var 8 (50) 7 (50)
Hiperviskozite f1,000
Yok 13 (81,3) 12 (85,7)
Var 3(18,8) 2 (14,3)
IPSSWM k0,581
12 9 (60) 6 (42,9)
3 6 (40) 8(57,1)
rIPSSWM k1,000
123 10 (62,5) 9 (64,3)
45 6 (37,5) 5(35,7)

kKi-Kare testi  fFisher Kesin testi
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Tablo 22. ilk tedavide rituksimab alan ve almayan hasta gruplarinda biyokimyasal parametrelerin
karsilastiriimasi.

n=30 ilk tedavide rituksimab
Evet Hayir p degeri
n (%) n (%)
Toplam 16 (53,3) 14 (46,7)
Hemoglobin grup k0,448
>10 g/dL 9 (56,3) 5(35,7)
<10 g/dL 7 (43,8) 9 (64,3)
Trombosit grup f0,440
>100 x 10%/L 10 (62,5) 11 (78,6)
<100 x 10°%/L 6 (37,5) 3(21,4)
IgM grup f1,000
<5000 mg/dL 11 (68,7) 9 (64,3)
>5000 mg/dL 5(31,3) 5(35,7)
Albiimin grup* k0,638
>3,5 g/dL 7 (46,7) 4(30,8)
<3,5 g/dL 8 (53,3) 9 (69,2)
B2-mikroglobulin grup* k1,000
<4000 ng/mL 7 (50) 8(57,1)
>4000 ng/mL 7 (50) 6(42,9)
LDH grup* k0,505
<ULN 8 (50) 9  (69,2)
>ULN 8 (50) 4(30,8)
Lékosit, 10°/L m0,383
Ortalama + SS 6,59 £ 3,07 5,78 +2,33
Ortanca 5,29 5,83
Aralik 3,3-12,00 3,3-10,3
Hemoglobin, g/dL mQ,371
Ortalama £ SS 9,08 £2,91 9,20 £ 3,02
Ortanca 10,1 9,2
Aralik 52-12,8 4,2 -14,00
Trombosit, 10°/L m0,901
Ortalama + SS 129,66 + 97,21 223,57 £ 95,76
Ortanca 93 250
Aralik 31-299 43 - 322
IgM, mg/dL m0,835
Ortalama + SS 3905,78 £ 2209,65 4712,57 +2240,83
Ortanca 4220 4710
Aralik 900 - 7900 2688 - 9020
B2-mikroglobulin, ng/mL mQ,550
Ortalama £ SS 7166,56 £ 5689,07 4127,71 £ 2050,48
Ortanca 5520 3882
Aralik 1952 -17170 2145 - 8473

*Bazi hastalarin verileri eksiktir.

kKi-Kare testi
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ilk tedavide rituksimab alan hastalarla (n=16; %53,3) almayan hastalar (n=14;
%46,7) arasinda PFS, TTNT, OS sireleri ve tedavi yanit oranlari agisindan anlaml fark

saptanmamistir (Tablo 23).

Tablo 23. ilk tedavide rituksimab alan ve almayan hastalarda PFS, OS, TTNT ve tedavi yanitlarinin

karsilastiriimasi.

ilk tedavide rituksimab p degeri
Evet Hayir
Toplam 16 14
PFS, ay m0,377
Ortalama £ SS 28,38 + 31,23 37,00 + 38,21
Ortanca 10 20,5
Aralik 2-81 2-117
TTNT, ay 0,294
Ortalama £ SS 34,06 + 36,78 47,21 £ 39,95
Ortanca 10,5 43,5
Aralik 2-103 2-131
0s, ay m0,525
Ortalama £ SS 73,66 + 44,34 85,61 + 50,65
Ortanca 72,4 70,4
Aralik 8,6 -164,7 20-159,5
n (%) n (%)
1.basamak tedavi yaniti
Tam yanit orani 2(12,5) 0(0) k0,485
Major yanit orani 7 (43,8) 5(35,7) k0,940
Genel yanit orani 9 (56,2) 10(71,4) k0,631

kKi-Kare testi ™Mann Whitney U test

Tim basamaklarda alinan tedaviler degerlendirildiginde rituksimab bazl tedavi
rejimleri alan hastalarla diger tedavi rejimleri alan hastalar arasinda tedavi yanit

oranlari acisindan anlaml farklilik gériilmedi (Tablo 24).

Tablo 24. Rituksimab bazl tedavi rejimleri ile diger tedavi rejimleri arasinda tedavi yanit orani
karsilastiriimasi.

Rituksimab p degeri
Evet Hayir
Toplam 42 19
Tedavi yaniti
Tam yanit orani 7 (16,7) 1(5,3) k0,415
Major yanit orani 24 (57,1) 8(42,1) k0,276
Genel yanit orani 30(71,4) 14 (73,7) k0,856

kKi-Kare testi
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Hastalarin %8,3’linde (n=3) tanidan once ikincil malignitesi olmus olup,
%8,3’tinde (n=3) ise takip siiresinde ikincil malignite gelismistir. ikincil malignitelerin

dagihmi Tablo 25’de gosterilmistir.

Tablo 25. Hastalardaki ikincil malignitelerin dagilimi.

n (%)
Tanidan 6nce mevcut ek maligniteler*
Prostat 1(25)
Tiroid 2(50)
Malign melanom 1(25)
Takip siiresinde gelisen ek maligniteler
Prostat 1(25)
Malign melanom 1(25)
MDS 1(25)
Richter transformasyonu 1(25)

*Hastalardan birinde 2 ikincil malignite mevcuttur.

Cahsmanin yapildigi sirada 36 hastadan 20’si (%55,6) 6lmis olup, 3 hasta (%8,3)
takipten cikmistir. 20 hastadan 11'i (%55) hastalik nedeniyle, 3’0 komorbidite
nedeniyle (%15), 1’i koronaviris hastaligi nedeniyle (%5) 6lmis olup, 5 hastanin 6lim
nedeni net olarak tespit edilememistir. WM ile iliskili 6liimlerden 6’s1 (%54,5) hastalk
progresyonu, 3’0 tedavi komplikasyonu (%27,3), 1'i (%9,1) myelodisplastik sendrom

(MDS) ve 1'i (%9,1) yliksek dereceli lenfoma nedeniyle gerceklesmistir (Sekil 19).

Tedavi
komplikasyonu n=3
(2627,3}

Hastalik
progresyonu n=6
(%654,5)

Bilinmiyor n=5 (3625)

COVID-19 n=1 (3&5)

Yiiksek grade

lenfoma n=1 (%5,1) MDS n=1 (%9,1)

Sekil 19. Olim nedenleri dagiimi (WM, Waldenstrém makroglobulinemisi; COVID-19, koronaviriis
hastaligi 2019; MDS, myelodisplastik sendrom)
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5. TARTISMA

LPL hematolojik malignitelerin yaklasik %1’ini olusturmaktadir. LPL, WM ve WM
olmayan olarak 2 alt gruba ayrilmis olup, %95’ini WM/LPL grubu olusturmaktadir.
Ozellikle Asya ilkelerinde ¢ok nadir gériilen malignite olup, veriler genellikle bat
Ulkelerinde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. TUrkiyede 3.basamak bir merkezde
2000-2017 vyillari arasinda tani alan 4239 lenfoma hastasindan 22’si, baska bir
3.basamak merkezdeyse, 1992-2017 vyillari arasinda tani alan 4561 Hodgkin Disi
Lenfoma (HDL) hastasindan 50’si LPL olarak saptanmistir [51,52]. Calismamiza 2002-
2020 yillari arasinda merkezimizde tani alip takip edilmis 36 WM hastasi dahil

edilmistir.

1991-2010 vyillar arasinda WM tanisi almis 5784 hastadan olusan kohort
analizinde ortanca tani yasi 70 saptanmis olup, erkek kadin oraninin 1,4 oldugu
bildirilmistir [8]. Brandefors ve arkadaslarinin 981 hastadan olusan calismasinda
ortanca tani yasl 73, erkek kadin orani 1,55 saptanmistir [2]. Yunan Myelom Calisma
Grubunun (YMCG) 595 semptomatik WM hastasindan olusan veritabaninda ortanca
tani yasi 69 olup, hastalarin %60’1 erkektir [29]. Calismamizda yas araligi minimum 42
maksimum 85 olmakla birlikte, ortanca yas 66,5 olarak bulunmustur. Hastalarin 15’i
kadin (%42) ve 21'i erkek (%58) olup, erkek kadin orani 1,4 saptandi, bu bulgular

literatUrdeki verilerle benzer niteliktedir.

Cho ve arkadaslarinin calismasinda hepatosplenomegali %38 hastada,
lenfadenopati %48 hastada saptanmistir [53]. Saito ve arkadaslarinin 73 semptomatik
WM hastasindan olusan ¢alismasinda lenfadenopati hastalarin  %47,7’sinde,
hepatomegali ve splenomegali ise hastalarin %12,3’linde saptanmistir [54]. Sanz ve
arkadaslarinin 217 hastadan olusan ¢alismasinda ise lenfadenopati, hepatomegali ve
splenomegali sirasiyla hastalarin %25, %24 ve %19’unda goritlmustir [26]. YMCG'nin
veritabaninda splenomegali %29, lenfadenopati ise %36 hastada gorilmistir [29].

Calismamizdaki 36 hastadan 13’Gnde hepatomegali ve splenomegali (%36,1),
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16’sinda ise lenfadenopati (%44) gorilmistir. Semptomatik hastalarda ise
hepatomegali 11 hastada (%36,7), splenomegali 12 hastada (%40) ve lenfadenopati
15 hastada (%50) gortlmustir. Calismamizda lenfadenopati orani literatiire benzer
oranda saptansa da, organomegali orani literatire kiyasla daha fazla saptanmistir.
Gahsmamizdaki organomegali orani Cho ve arkadaslarinin [53] 47 hastadan olusan

tek merkezli geriye doniik calismasina benzer bulunmustur.

Brandefors ve arkadaslarinin ¢alismasinda B semptomu %14,6 hastada mevcut
olup, artmis LDH %13,7 hastada, YMCG'nin veritabaninda B semptomu %25 hastada,
ylksek LDH dizeyi %20 hastada, Sanz ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise B semptomu
hastalarin %23’lnde, artmis LDH %11’inde saptanmistir [2,26,29]. Calismamizda 36
hastadan 10’unda (%27,8) B semptomu ve 13’lGnde (%37,1) LDH yiksekligi,
semptomatik vakalarda ise 9 hastada (%30) B semptomu ve 12 hastada (%40) LDH
yuksekligi gorulmustir. B semptomu bulgulan literatir ile uyumlu olup, LDH

yiksekligi calismamizda daha fazla hastada goriilmustir.

Buske ve arkadaslarinin 10 Avrupa ulkesinden 71 farkli merkezde 2000-2014
yillari arasinda takip edilmis 454 hastadan olusan geriye donuk ¢alismasinda en sik
tedavi endikasyonu sebebi anemi (%72), konstitliisyonel semptomlar (%58), 1gM ile
iliskili semptomlar (%54) olup, Morel ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sitopeni (%51)
ve konstitlisyonel semptomlar (%44) olmustur [7,32]. YMC(CG veritabaninda ise,
anemi/sitopeni (%42) ve B semptomlari (%25) baslica tedavi endikasyonlarini
olusturmaktadir [29]. Calismamizda diger calismalarda oldugu gibi bazi hastalarda
birden fazla tedavi endikasyonu mevcut olup, tedavi endikasyonu olarak 21 hastada
anemi (%70), 9 hastada B semptomu (%30), 11 hastada trombositopeni (%36,6) ve 10
hastada (%33,3) IgM ile iliskili semptomlar (hiperviskozite, néropati, soguk aglitinin
hastaligl) saptandi. Calismamizda da tedavi endikasyonlari literatir ile uyumlu olup,
esas tedavi endikasyonlarini sitopeniler, B semptomu ve IgM ile iliskili semptomlar

olusturmaktadir.

IWWM-2 ortak onerilerinde ilk tedavi segenekleri olarak alkilleyici ajanlar
(klorambusil), nikleozid analoglari (kladribin veya fludarabin) ve rituksimab
monoterapileri tercih edilmekte olup, IWWM-10 ortak Onerilerinde ise DRC, BR,

ibrutinib + rituksimab kombinasyonu ile ve ibrutinib monoterapisi onerilmektedir
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[33,55]. Goruldagu Gzere yillar iginde tedavi 6nerilerinde ciddi degisiklikler meydana
gelmistir. Literatlirdeki calismalar incelendiginde de tedavi seceneklerinin heterojen
oldugu gorilmustir. Buske ve arkadaslarinin ¢alismasinda ilk tedavi segenegi olarak
hastalarin %27’sinde klorambusil, %46’sinda ise monoterapi veya kombinasyon
olarak rituksimab kullanildigi goriilmustir [32]. Saito ve arkadaslarinin 12 merkezde
2001-2013 wyillart arasinda takip edilmis 93 hastadan olusan geriye donuk
calismasinda, tedavi alan hastalardan %46,5’inde alkilleyici ajan, %35,2’sinde
monoterapi veya kombinasyon olarak rituksimab kullanildigi gérilmugstir [54].
Calismamizda ilk basamak tedavi segenegi olarak en fazla klorambusil monoterapisi
(%36,7) kullanilmis olup, rituksimab kombinasyon olarak 16 hastada (%53,3)
kullanilmistir. ilk basamak tedavi secenegi olarak rituksimab monoterapisi
kullanilmamis olup, kombinasyon olarak R-CVP (%20) ve R-CHOP (%16,7) rejimleri en
fazla kullanilan rejimler olmustur. Geri 6deme sorunlari nedeniyle 2010 yili dncesinde
tani alan hastalarda genellikle klorambusil kullaniimistir. Kullanim kolayligi ve ilacin
ulasilabilirligi, klorambusilin daha fazla kullanilmasindaki diger nedenler olarak
disundlmektedir. Merkezimizde kullanilan tedavilerin oran ve dagilimlari literatirle

benzer bulunmustur.

Rituksimab’in WM’de etkisinin degerlendirilmesi amaciyla 22 c¢alisma ve 806
semptomatik hastadan olusan bir meta-analizde rituksimab bazli kombinasyon tedavi
rejimlerinde ORR %84, MRR %71, tam yanit orani (CRR) ise %7 saptanmistir. Meta-
analize tedavi almis ve almamis hastalar dahil edilmistir [56]. Sanz ve arkadaslarinin
rituksimabin yaygin olarak kullanilmasindan énce yaptigi geriye doniik ¢alismasinda,
hastalarda ORR, MRR ve CRR sirasiyla %58, %48 ve %2 saptanmistir [26]. Standart
kombine tedaviye rituksimab eklenmesinin hastaliga etkisinin arastirilmasi igin
yapilan ileriye donik calismada R-CHOP rejimi alan hastalarda ORR %91, CHOP rejimi
alan hastalarda %60 olup, R-CHOP alan hastalarda tedavi basarisizligina kadar gegen
slire anlaml olarak daha fazla saptanmistir [57]. Riva ve arkadaslarinin ¢ok uluslu ve
¢cok merkezli geriye donik calismasinda, kemoimmiinoterapi alan hastalarda ORR
%86 ve MRR %84 olup, bu tedavi seceneginin PFS ve OS Uizerinde etkisi
saptanmamistir [58]. Saito ve arkadaslarinin cok merkezli geriye déniik calismasinda

ilk basamakta rituksimab iceren tedavi rejimleri kullanilan hastalarda MRR %64, diger
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grupta ise %41 saptanmistir. Ayni galismada belirtilen iki grup arasinda OS agisindan
anlamli fark saptanmasa da, gézlem sirecinde rituksimab kullanimi ile daha uzun OS
arasinda anlamh istatistiksel iliski saptanmistir [54]. Kastritis ve arkadaslarinin
semptomatik 345 hasta (izerinde yaptigi geriye donik calismada, rituksimab bazl ilk
basamak tedavisi alan hastalarla diger hastalar arasinda OS agisindan anlamli farklilk
saptanmamistir [59]. Calismamizda ilk basamak tedavide rituksimab iceren tedavi
rejimleri kullanilan hastalarda ORR %56,2 ve MRR %43,8 saptanmistir. Rituksimab
icermeyen tedavi rejimleri kullanan hastalarda ise ORR %71,4, MRR ise %35,7’dir. B
semptom sikhgi ilk tedavide rituksimab iceren tedavi rejimleri alan hastalada %43,8,
diger tedavi rejimlerini alan hastalarda ise %13,4 saptanmis olup, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, ORR’nin rituksimab kullanan hastalarda daha diisiik saptanmasi,
rituksimab iceren tedavi rejimleri uygulanan hastalardaki B semptom sikliginin daha
yiksek olmasi ile iliskili olabilir. Bu gruplar arasinda PFS ve OS siireleri ile tedavi yanit
oranlari bakimindan anlamh farkliik saptanmamistir. Hastalarin ¢ogu siradaki
basamaklarda rituksimab iceren tedavi rejimi kullandigindan, takip siliresinde
rituksimab bazli tedavi rejimi kullanan hastalarla diger hastalar arasinda OS agisindan
karsilastirma yapilamamistir. TGm basamaklarda alinan tedaviler degerlendirildiginde
rituksimab bazli tedavi rejimleri kullanilan hastalarda ORR %71,4, MRR %57,1 ve CRR
%16,7 saptanmistir. Diger tedavi rejimlerinde ise ORR %73,7, MRR %42,1 ve CRR %5,3
olarak bulunmustur. Rituksimab bazli tedavi rejimi alan hastalardaki MRR ve CRR,
diger gruptaki hastalara kiyasla daha yiksek olsa da, istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmamistir. Rituksimab bazl tedavi rejimleri kullanilan hastalarda ORR
ve MRR literatire kiyasla daha az saptanmis olup, CRR literatiire benzer gérilmustar.
Diger tedavi rejimleri kullanilan hastalardaki tedavi yanit oranlari literatire benzer

bulunmustur.

BR ve R-CHOP rejimlerinin karsilastirildigi faz 3 ¢alismasinda, BR alan hastalarda
daha az hematolojik toksisite (%30), enfeksiyon (%37), néropati (%7) saptanmis olup,
belirtilen toksisiteler ise R-CHOP alan hastalarda sirasiyla %68, %50 ve %29 oraninda
gorilmustir [60]. loakimidis ve arkadaslarinin ¢alismasinda R-CHOP ve R-CVP alan
hastalarda noropati sirasiyla %47,8 ve %68,8 oraninda, febril ndtropeni sirasiyla %17

ve %12 oraninda saptanmistir [61]. Paludo ve arkadaslarinin galismasinda BR ve DRC
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alan hastalarda nétropeni her iki grupta %39 oraninda, enfeksiyon sirasiyla %19 ve
%15 oraninda saptanmistir [62]. BDR tedavi rejiminin WM (zerindeki etkisini
degerlendirmek amach yapilan faz 2 ¢alismasinda, hastalarin %46’sinda néropati,
%22’sinde enfeksiyon, %17'sinde notropeni saptanmistir [63]. Literatir ile uyumlu
olarak calismamizda da esas toksisiteler néropati, sitopeni ve enfeksiyon olmus olup,
Rummel ve arkadaslarinin [60] ¢alismasina benzer olarak ¢alismamizda da BR alan

hastalarda daha az toksisite saptanmistir.

IPSSWM risk skorlamasi semptomatik WM’lerde en fazla kullanilan skorlama
sistemi olup bu skorlamaya gore diisik, orta ve yiksek risk grubundaki hastalarin 5
yillik sagkalim orani sirasiyla %87, %68 ve %36 saptanmistir [7]. Buske ve
arkadaslarinin galismasinda, IPSSWM risk grubuna gére hastalarin %21’i duislik, %40’
orta, %39’u ise yuksek risk grubunda saptanmistir. Ayni calismada sadece akademik
merkezlerden alinan hastalarda ise dislik, orta ve ylksek risk gruplarinda sirasiyla
hastalarin %23, %37, %40’1 saptanmistir [32]. Saito ve arkadaslarinin 93 hastadan
olusan ¢ok merkezli geriye doniik ¢galismasinda hastalarin %8,2’i diisiik, %35,6’1 orta,
%41,1'i yiksek risk grubunda saptanmistir [54]. Dimopoulos ve arkadaslarinin
calismasinda IPSSWM’e gore 4 yillik sagkalim orani dusuk, orta ve yuksek risk
gruplarinda sirasiyla %100, %73 ve %41 saptanmistir [48]. Calismamizda IPSSWM
skoru degerlendirilebilen 29 semptomatik hastadan 5’i dusik (%17,2), 10'u orta
(%34,4) ve 14’G yiksek (%48,4) grupta saptanmistir. Duslk, orta ve yliksek risk
grubundaki hastalarin 5 yillik sagkalim orani sirasiyla %100, %78,8 ve %44,9'dur.
Hastalarin risk grup dagilimlari ve 5 yillik sagkalim oranlari literatlirdeki verilere

benzerdir.

WM’de sagkalimi degerlendirmek icin cesitli cok degiskenli risk skorlama
modelleri olusturulmustur [7,31,32,44,45,64]. Bu nedenle yapilan ¢alismalara
genellikle sadece semptomatik hastalar dahil edilmistir. Bu modellerin bircogu benzer
klinik ve laboratuvar degiskenlerini farkli kombinasyonlarda kullanmis olup, bu
modellerden herhangi birinin digerine tstlin olup olmadigi net degildir. Bu modellerin
cogunda ortak olan kotu prognostik faktorler arasinda ileri yas, sitopeniler ve yiksek
B2-mikroglobulin seviyesi yer alir. Belirtilen ¢alismalarda kot prognostik etkisi olan

degerler ¢alismamizda da OS Uuzerine etkileri agisindan degerlendirilmistir.
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Gahsmamizda 70 yas Ustl olmak, B semptom varligi ve B2-mikroglobulin degerinin
4000 ng/mL’nin Gzerinde olmasi ile daha kisa OS arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi. Cok degiskenli analiz sonucunda B2-mikroglobulin diizeyinin yiksek
olmasi ve B semptom varhgi ile OS arasinda negatif istatistiksel iliski saptandi.
Olusturulan risk modellerinin gogunda olmasi ve ¢alismamizda da anlamli bulunmasi,
B2-mikroglobulin  yilksekliginin  6nemli  prognostik  godsterge  oldugunu
disundidrmektedir. B semptom varliginin OS ile anlamli iliskisinin bulunmasi, Buske

ve arkadaslari [32] ile Gobbi ve arkadaslarinin [65] calismalari ile benzer niteliktedir.

Brandefors ve arkadaslarinin geriye doéniik incelemesine, isve¢ Lenfoma Kayit
Sisteminde (SLR) mevcut olup, hem tedavi endikasyonu olan hem de ‘bekle-gor’
yontemi ile takip edilen 981 hasta dahil edilmistir. inceleme sonucunda yas, yiiksek
ECOG, yliksek LDH, B semptom varligi, alblimin <3,5 g/dL, hemoglobin <11,5 g/dL,
trombosit <100 x 10°/L, B2-mikroglobulin >3000ng/mL olmasi ile kisalmig OS arasinda
anlaml istatistiksel iliski saptanmustir [2]. Calismamizdaki tim hastalar
degerlendirildiginde 70 yas Ustl olmak, B semptom varligi, ECOG 2 ve lizerinde
olmasi, hemoglobin <11,5 g/dL, B2-mikroglobulin >4000ng/mL, yiksek LDH, alblimin
<3,5 g/dL olmasi ile OS arasinda negatif istatistiksel iliski saptandi. Brandefors ve
arkadaslarinin calismasindan farkl olarak bizim calismamizda IgM >3000 mg/dL
olmasi OS acisindan anlamh géruliirken, trombosit diizeyinin <100 x 10%/L veya <150
x 10°/L olmasinin OS lzerinde etkisi gérilmemistir. Cok degiskenli analiz sonucunda
tim hastalarda B2-mikroglobulin diizeyinin yiksek olmasi ve B semptom varligi ile OS
arasinda negatif istatistiksel iliski saptanmis olup, bu bulgular Brandefors ve

arkadaslarinin sonuclari ile paralellik gostermektedir.

Jeong ve arkadaslarinin ¢alismasinda 2003 ve 2016 yillari arasinda tani almis
427 WM hastasi incelenmistir [66]. Olim nedenleri Kore 6liim bildirim sistemindeki
Uluslararasi Hastalik Siniflamasi - International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems (ICD-10) kodlarina gére hesaplanmistir. Calisma zamani
217 hasta 6lmus olup bunlardan %48,57’sinin 6lim nedeni WM ile iliskili bulunmustur
[66]. Castillo ve arkadaslarinin yaptigl calismada WM ile iligkili 61im |6semi, lenfoma
ve myelom nedenli 6limler kabul edilmis ve SEER veritabanindaki 2786 hastadan

%22,5’inin 6lim nedeni WM ile iligkili bulunmustur [8]. Ghobrial ve arkadaslarinin
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calismasinda hastalik, tedavi komplikasyonu, myelodisplastik sendrom ve akut |6semi
nedenli 6limler WM ile iliskili kabul edilmis olup, 237 hastadan %53’ WM ile iliskili
Olim olarak saptanmistir [44]. Calismamizda hastalik progresyonu, tedavi
komplikasyonu, myelodisplastik sendrom ve yiiksek dereceli lenfoma nedenli 6limler
WM ile iliskili olarak kabul edilmistir. Calisma zamani 20 hasta (%55,6) 6lmus olup
bunlardan %55’i WM ile iliskili bulunmustur. WM ile iliskili 6lim orani literatire

benzer bulunmustur.
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6. SONUC

Calismamizda elde edilen bulgularin da destekledigi gibi, WM ileri yasta ve
siklikla erkeklerde gorilmektedir. Hastalarin bliyik cogunlugu semptomatik olup, en
sik rastlanan tedavi endikasyonu sitopeni ve B semptom varligidir. Kullanilan tedavi
rejimleri heterojen olup, ilk basamakta rituksimab bazl tedavi rejimleri alan
hastalarla almayan hastalar arasinda tedavi yaniti, PFS ve OS yodniinden anlamh
farklihk saptanmamistir. Tim tedavi basamaklari incelendiginde rituksimab bazli
tedavi rejimleri alan hastalarla diger hastalar arasinda tedavi yanit orani acgisindan
anlamli farklhihk gérilmemistir. IPSSWM’e gore hasta dagilimi ve 5 yillik sagkalim
oranlari literatiir ile uyumlu olup, IPSSWM modelinin heterojen tedavi secenekleri
kullanilan ve az hastadan olusan ¢alismalarda da gecerli oldugunu géstermektedir.
Yapilan c¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde hem tim hastalarda hem de
semptomatik hastalarda B2-mikroglobulin yiksekligi ve B semptom varligi ile OS
arasinda anlamli iligki saptanmistir. Risk skorlama modellerinin gogunda yer alan B2-
mikroglobulin yiksekliginin ¢alismamizda da anlamh bulunmasi énemli prognostik
deger oldugunu desteklemektedir. Bazi uluslararasi galismalara benzer olarak B
semptomu varliginin calismamizda da anlamli prognostik degere sahip olmasi yeni
gelistirilebilecek risk skorlama modellerinde kullanilmasi agisindan yol gosterici

olabilir.

Geriye doniik olmasi, az hastadan olusmasi ve tek merkezli olmasi calismamizin
zayif noktalaridir. Ulusal literatirde WM ile ilgili sinirh sayida ¢alismaya rastlanmistir.
Hastaligin nadir olmasi nedeniyle yurtdisindaki calismalar genellikle cok merkezli
olup, Turkiye’de de ¢ok merkezli galismanin yapilmasi hastalikla ilgili daha glivenilir

ulusal verilere ulasmamiz acgisindan yol gosterici olabilir.
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