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Lenfoplazmasitik lenfomanin bir cesidi olan Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), klinik ola-
rak kanda monoklonal immiinoglobulin M (IgM) proteini seviyelerinin ylikselmesiyle karakterize,
nadir goriilen ve yavas ilerleyen bir hastaliktir. Klinik 6zellikler arasinda anemi, trombositopeni,
hepatosplenomegali, lenfadenopati ve nadir vakalarda da hiperviskozite sendromu yer alir. Bu
neoplazm kiigiik lenfositler, plazmasitoid lenfositler ve plazma hucrelerinden olusur, tipik olarak
kemik iligini tutar ve IgM gammopatisi ile iliskilidir. Bu vakada kanama sikayeti ile basvuran 62
yasinda WM'li bir kadin hasta sunulmustur. Hastanin kemik iliginin morfolojik ve immunohisto-
kimyasal incelemesi ve serum IgM ytiksekligi ile birlikte WM tanisi konuldu. Hasta kemoterapiye
iyi yanit vermistir. Koagtilasyon testlerinde bozukluk, faktér inhibitor pozitifligi saptanan bu
ilging vakada anemi ve hepatosplenomegali disinda WM'nin yaygin klinik 6zellikleri goriilmemis-
tir. Waldenstrom makroglobulinemisini diger lenfomalar ve plazma hiicre diskrazilerinden ayirt
etmek icin serum elektroforezi, kemik iligi incelemesi ve immiinohistokimyayi iceren kapsamli
bir klinik ve hematolojik calisma yararl olacaktir.
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ABSTRACT

Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM), a variant of lymphoplasmacytic lymphoma, is a rare
and slowly progressive disease clinically characterised by elevated levels of monoclonal immu-
noglobulin M (IgM) protein in the blood. Clinical features include anaemia, thrombocytopenia,
hepatosplenomegaly, lymphadenopathy and, in rare cases, hyperviscosity syndrome. This
neoplasm consists of small lymphocytes, plasmacytoid lymphocytes and plasma cells, typically
involving the bone marrow, and is associated with IgM gammopathy. We report a 62-year-old Makale atifi: Yildinm M, Mandaci Sanli
woman with WM who presented with bleeding. WM was diagnosed after morphological and N, Emre Unsal $, Fidan K, Akyol G, Keklik
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serum IgM. The patient responded well to chemotherapy. This interesting case with abnormal Lenfoplazmasitik lenfoma. LLM Dergi
coagulation tests and factor inhibitor positivity did not have common clinical features of WM 2025;9(1):1-4.

except anaemia and hepatosplenomegaly. To differentiate WM from other lymphomas and

plasma cell dyscrasias, a thorough clinical and haematological work-up including serum electro- Yazisma Adresi

phoresis, bone marrow examination and immunohistochemistry is helpful. Z
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Kanamayla Prezente Olan Lenfoplazmasitik Lenfoma Vakasi

GiRiS

Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), monoklonal
immiinoglobulin M (IgM) proteini ile karakterli nadir goru-
len diistik dereceli lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) olarak
tanimlanir ve klinik olarak anemi, trombositopeni, hepa-
tosplenomegali, lenfadenopati ve nadiren hiperviskozite
sendromu ile kendini gosterir (1). Kemik iligi biyopsisinde,
%10'dan fazla lenfoplazmasitik hiicrelerin varhgi taniyi
dogrular (2). MYD88'deki L265P mutasyonu, vakalarin
%90'Indan fazlasinda tespit edilebilir (3). Periferik dokula-
rin infiltrasyonu, hastalarin %20-30’'unda lenfadenopati ve
hepatosplenomegaliye yol acar. Dolagimdaki IgM’nin
sonuglari, gérme bulanikhgi, bas agrisi ve nadiren inme ve
komay! iceren, cogunlukla norolojik olan hiperviskozite
semptomlari olarak ortaya c¢ikar (4). Kanama nedeni ile
basvuran ve anormal koagllasyon test sonuclari tespit
edilip ileri tetkik asamasinda WM tanisi konulan vakamizi
literatiire katki amacli sunmayi amacliyoruz.

OLGU SUNUMU

Dis merkezde yaklasik alti aydir kanama parametrele-
rinde bozukluk nedeni ile arastirilan ancak tani konulama-
yan 62 yasindaki kadin hasta acil servise siyah diskilama
sikayetiyle bagvuruyor. Yaklasik 4-5 aydir kilo kaybi ve karin
agnisi sikayeti olan hastanin bilinen anjiyoddem oykiisu
mevcut. Muayenesinde hepatosplenomegali ve sol st
kadranda hassasiyet disinda 6zellik yoktu.

Hemogramda beyaz kiire sayimi= 3.2x10%/uL (4.8-10.7),
hemoglobin= 10.3 gr/dL (12-16), platelet= 198x10%/uL
(130-400), néotrofil= 1.74x10%/uL  (2.2-4.8), lenfosit=
0.48x1010%/uL (1.3-2.9) idi. Diger kan tetkiklerinde prot-
rombin zamani (PZ)= 55.7 sn (10-14), INR= 5.8 (0.8-1.2),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (@PTT)= 97.5 sn (25-
36) olarak gelmesi lizerine yapilan karisim testinde koag-
lasyon parametrelerinde diizelme olmadi. Bakilan Faktor
V< %5.8 (50-120), Faktor X< %5.5 (50-120), Faktor IX<
%30.6 (50-120), Faktor Vil %0.4 (50-150) olarak geldi ve
koagtlasyon faktor inhibitorleri pozitif saptandi. Otoim-
min markerlar negatif, lupus antikoagulani, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri normal olarak saptandi. Hastanin
periferik kan akim sitometrisinde lenfoid serinin %38 ora-
ninda CD5/CD19-, FMC7+ karakterli KAPPA monoklonalite-
sine sahip B hiicre grubu saptandi.

Batin ultrasonda karaciger boyutu yaklasik 19.5 c¢m,
dalak boyutu yaklasik 20 cm olarak gortintiilendi. Yapilan
pozitron emisyon tomografisi gorintilemesinde dalak
parankiminde SUV__ = 8.4 olan bir tutulum saptand..

Hastanin laboratuvar degerlendirmesinde KAPPA=
492 mg/L (6-22), LAMBDA= 128 mg/L (8-27), IgM= 1318
mg/dL yaklasik bes kat yiiksek (40-230), serbest KAPPA/
LAMBDA orani= 3.8 olarak tespit edildi.
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Kemik iligi aspirasyon yaymasinda lenfoplazmasiter
hiicre artisi izlendi. immunohistokimya sonucunda LPL
acisindan anlamli bir bulgu elde edildi.

Kanda yiiksek IgM proteini, hepatosplenomegali,
anemi, koagiilasyon testlerinde bozukluk ve kemik iliginde
lenfoplazmasitik hiicre infiltrasyonu olan hastamiza LPL
tanisi konuldu. Hastaya 375 mg/m? {i¢c doz rituksimab (R)
ve 1 kiir vinkristin, siklofosfamid, prednizon (CVP) kemote-
rapisi verildi. Sonrasinda bakilan IgM= 35 mg/dL, aPTT=
21.7 sn ve PT= 14.2 sn olarak geldi. Koagilasyon faktor
inhibitorleri saptanmadi. Rituksimab-CVP ile tedaviye
devam edilmesi planlandi.

TARTISMA ve SONUC

Lenfoplazmasitik lenfoma, plazmasitoid lenfositler ve
plazma hiicrelerinden olusan, genellikle kemik iligi ve
bazen lenf digumleri ve dalagi tutan, plazmasitik farklilas-
maya sahip olabilen diger kiigiik B hticreli lenfoid neop-
lazmlarin hicbirinin kriterlerini karsilamayan bir neoplazm
olarak tanimlanmaktadir. Lenfoplazmasitik lenfomalarin
blyik ¢cogunlugu (%90'dan fazlas)) MYD88 L265P mutas-
yonunu tasimaktadir (3). Diinya Saghk Orgiitii 2016 kriter-
lerine gore; WM, olgun B hiicreli neoplazm adi altinda LPL
alt kategorisi olarak siniflandirilmistir.

insidansi yilda 100.000 kiside 0.38 olan, cok nadir gérii-
len bir hastaliktir (5). Lenfoplazmasitik lenfoma, genellikle
ortalama 70'li yaslarda yetiskinlerde goriilmektedir ve hafif
bir erkek baskinligi mevcuttur. Tani, kemik iliginde lenfop-
lazmasitoid hiicrelerinin ve periferik kanda IgM proteininin
varligi ile konulmaktadir.

Waldenstrom makroglobulinemisi etiyolojisi belirsizdir
ve vakamizda da spesifik bir cevresel veya mesleki maruzi-
yet yoktu. Hepatit C virlisu ve insan herpes virlisi-8 ile WM
arasinda baglanti olabilecegi 6ngorulmastir (6). Ancak, bu
iliski bazi calismalarda saptanmamistir (7).

Koagtlasyon sireci primer hemostaz, sekonder
hemostaz ve fibrinoliz asamalarindan olusur. Primer
hemostaz, gecici trombosit tikaci olustururken, sekonder
hemostaz, fibrin iplikcikleri ile bu tikaci saglamlastirir. Koa-
gullasyon sistemi, ekstrinsik ve intrinsik yolaklar tizerinden
aktive olup Faktor X seviyesinde birleserek ortak yolu olus-
turur. Bu surecte herhangi bir aksama, kanama bozukluk-
larina neden olabilir. Hastamizda koagiilasyon faktor inhi-
bitorleri mevcut olup, bu inhibitérler genellikle otoanti-
korlar olup pihtilasma faktorlerinin aktif bolgelerine bagla-
narak islevlerini engellemekte veya onlarin yikimini hizlan-
dirarak kanama egilimini arttirmaktadir. Ozellikle Faktér
VIII inhibitorleri, edinsel hemofili A'ya yol acarak ciddi
kanamalara neden olabilir.

Ancak faktor diizey dusuklikleri her zaman inhibitorle-
re baglh olmayip, dogumsal eksiklikler, karaciger hastaliklari,
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dissemine intravaskdler koagulopati, vitamin K eksikligi ve
lupus antikoagulani varligi gibi nedenlerden de kaynakla-
nabilir. Karaciger, koagulasyon faktorlerinin cogunu sen-
tezlediginden, karaciger yetmezligi olan hastalarda faktor
seviyeleri ciddi sekilde azalabilir. Vitamin K eksikligi, 6zel-
likle K vitamini bagimli faktorlerin (Faktor 11, VII, 1X ve X)
eksikligine neden olur. Dissemine intravaskiler koagtilo-
pati gibi durumlarda ise pihtilasma faktorleri asir tiiketildi-
ginden, klinik olarak hem kanama hem de tromboz gori-
lebilir. Karisim testinde koagtilasyon parametrelerinde
diizelme olmamasi, lupus antikoagtlaninin normal bulun-
masi ve klinigi ile hastamiz degerlendirildiginde bu neden-
lerden uzaklasilmis ve inhibitor varhgr arastiniimistir.

Kanama bozukluklarinin tespitinde PZ ve aPTZ en ¢ok
istenen tetkiklerdir. Protrombin zamani sadece Faktor VII
eksikligine duyarliyken, aPTZ pre-kallikrein, yliksek mole-
kal agirlikli kininogen, Faktor Xll, X, IX ve VIII eksikliklerine
duyarlidir. Faktor eksikliklerinde PZ ve/veya aPTZ testlerin-
de uzamalar meydana gelir. Bizim hastamizda da birden
cok faktor inhibitdri mevcut olup, bunun sonucunda her
iki testte uzama meydana gelmistir.

Paraproteinler, koagulasyon sistemini dogrudan ve
dolayli olarak etkileyebilir. Multipl miyelom ve WM gibi
hastaliklarda goriilen paraproteinler, kan viskozitesini art-
tirarak mikrosirkiilasyonu bozabilir ve trombotik veya
hemorajik komplikasyonlara neden olabilir. Ayrica
paraproteinler; koagulasyon faktorlerine baglanarak fonk-
siyonel faktor eksikliklerine neden olabilme, fibrin polime-
rizasyonunu engelleyerek pihti olusumunu zayiflatabilme,
trombosit fonksiyonlarini bozarak primer hemostazi olum-
suz etkileyebilme ve fibrinolizi bozarak pihtinin anormal
¢ozlinmesine veya kalici hale gelmesine neden olabilme
etkilerine de sahiptir. Paraproteinlerin etkisi, tirli ve mikta-
rina bagl olarak degisir. Hastamizda faktor inhibitorleri 6n
planda olsa da, paraprotein varligi da koagtlasyon acisin-
dan degerlendirilmelidir.

Waldenstrom makroglobulinemisini morfolojik olarak
teshis etmek genellikle zordur ¢linkl kemik iligindeki len-
foplazmasitoid hicreler olgun lenfositlere veya plazma
hiicrelerine benzeyebilir. Bu hiicreler, B hiicreli malignite-
lerin degerlendirilmesinde yaygin olarak incelenen spesi-
fik antijenlerin, yani CD5, CD10, CD23 ve CD103 eksprese
etmezler. immiinofenotipik olarak, LPL hiicreleri genellikle
CD19, CD20 ve kappa hafif zincirini eksprese ederler. Ek
olarak, CD38 ve/veya CD138 plazma huicrelerini tanimla-
mak icin kullanilabilir. Son ¢alismalar, WM'ye 6zgii birkag
genomik anormallik oldugunu gdstermistir: En sik gori-
lenler, MYD88'deki L265P mutasyonu (WM'li hastalarin
%95-97'sinde bulunur) ve CXCR4'teki somatik mutasyon-
dur (WM'li hastalarin %30-40'inda bulunur) (3).

Kemik iliginin ve lenf digumleri, dalak ve karaciger
gibi ekstramediiller bolgelerin malign B hiicreleri tarafin-
dan infiltrasyonu ve yiksek IgM seviyeleri pansitopeni,
organomegali ve hiperviskozite ile iliskili semptomlara
katkida bulunur. Waldenstrom makroglobulinemisi, disla-
ma tanisidir ve diger olasiliklar da dikkate alinmalidir.
Kemik iliginde klonal B lenfoplazmasitik infiltrasyon ve
artmis IgM seviyeleri, splenik marginal zon lenfoma (SMZL)
gibi diger durumlarda da goriilebilir. Splenik marginal zon
lenfoma splenomegali ve kanda vill6z lenfositlerle seyre-
der; bizim vakamizda splenomegali mevcutken, vill6z len-
fositler yoktu. Ayrica, SMZL icin kappa/lambda orani 1.2:1
iken, WM icin bu oran 4.5:1'dir ve bu da ayirt edici bir nokta
olabilir (8). Bizim hastamizda kappa/lambda orani 3.8 ola-
rak WM'yi destekler nitelikteydi. Monoklonal IgM ytiksel-
mesi ve kemik iliginde plazma hiicreleri %10'dan az oldu-
gunda, IgM-monoklonal gammopatiyi de (MGUS) ayirici
tanida distinmek gerekir. Ancak, bizim vakamizda hasta-
nin kemik iliginde plazma hiicreleri yaklasik %15 olarak
bulunmustur. FISH, WM'yi IgM-MGUS’tan ayirmada olduk-
ca faydaldir ciinkl (6g-) IgM MGUS'ta gézlemlenmezken,
WM'de goriilmektedir (9). Ancak hastanemizde FISH tetkiki
yapilamamistir.

B hucreli kronik lenfositik 16semi (KLL) WM'yi taklit
edebilir, ancak vakamizda lenfadenopati veya periferik
kanda lenfositoz yoktu. Kemik iligi morfolojisi ve immiinfe-
notipleme, bu iki durumu ayirt etmeye yardimci olabilir.
WM, CD20, bcl-2 ve CD5 porzitifligi ile CD23 negatifligi
gosterirken, KLLde hem CD5 hem de CD23 pozitifligi
bulunmaktadir (3). Bizim olgumuzda da kemik iligi patolo-
jisinde CD5, CD20 ve bcl-2 pozitifligi mevcutken CD23
negatifti.

Waldenstrom makroglobulinemisi tedavisi icin R bazli
tedavi, hastalarin cogu icin tercih edilen baslangi¢ tedavisi
olabilir. Hizli hastalik kontroll gerektiginde, siklofosfamid
bazli tedavinin kullanilmasi uygun bir secim olabilir. Borte-
zomib, deksametazon ve R kombinasyonu, hizla parapro-
tein azaltilmasi gereken hiperviskozite sendromlu hastalar
icin ideal bir secenek olabilir (10). Bizde hastamiza R ve
siklofosfamid bazli kombinasyon tedavisi uyguladik.

Sonug olarak, koagilasyon testlerinde bozukluk, fak-
tor inhibitor pozitifligi saptanan bu ilging vakada anemi ve
hepatosplenomegali disinda WM'nin yaygin klinik 6zellik-
leri goriilmemistir. Hiperviskozite sendromu ile basvuran
LPL vakalarinin aksine bizim vakamiz, koagtlasyon para-
metrelerinde bozukluk neticesinde kanamayla basvur-
mustur. Lenfoplazmasitik lenfomanin béyle bir klinik tab-
loyla prezente olabilecegi, klinisyenlerin aklinda tutmasi
gereken bir durumdur.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatlir taranmasi: MY, NMS, SEQ; Vakalarin takip ve
tedavi asamalari: MY, NMS; Verilerin toplanmasi: MY, KF,
GA, OB; Makalenin yazimi: MY, NMS, MK, AQ; Onaylama:
MY, NMS.

HASTA ONAMI

Hastadan yazili onam alinmistir.
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