T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

IgM PARAPROTEINEMISI iLE ILISKIiLI HASTALIKLARIN
SPEKTRUMU

Dr. Aygiin Jafarova

UZMANLIK TEZIi

Olarak Hazirlanmstir.

ANKARA
2020






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

IgM PARAPROTEINEMISI iLE ILISKIiLI HASTALIKLARIN
SPEKTRUMU

Dr. Aygiin Jafarova

UZMANLIK TEZIi

Olarak Hazirlanmstir.

Tez Danismanlari
Prof. Dr. Yahya BUYUKASIK
Dog¢. Dr.Ash Pinar

ANKARA
2020



31

TESEKKUR

Tez g¢aligmalarimin her asamasinda ¢ekinmeden tecriibesine bagvurdugum,
yardimlarint ve destegini esirgemeyen, sorularimi yanitsiz birakmayan, tim
ozverisini ve destegini her adimda hissettigim saymn ve sevgili hocam, tez

danismanim Prof. Dr. Yahya Biiyiikasik’a,

Hayatim boyunca bana olan giivenlerini her zaman hissettigim, yasadigim
tim sikintilarda beni destekleyen ve yardimima kosan canim annem, babam,

kardeslerim, esim ve kizima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Aygiin Jafarova

ANKARA, 2020



41

OZET

Jafarova A. IgM paraproteinemisi yapan hastaliklarin spektrumu. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2020. IgM
monoklonal proteinleri, tiim monoklonal gammopatilerin yaklasik %15'ini olusturur.
IgM  monoklonal gammopatisi ile iligkili hastaliklar sessiz laboratuar
bozukluklarindan agresif ve 6liimciil olabilen hastaliklara kadar genis dlgiide degisir
ve bu nadir durum nadirlik ve heterojenlik nedeniyle siklikla yanlis teshis edilir. Bu
caligmadaki amacimiz IgM paraproteinemisi belirlenen hastalarda altta yatan hastalik
spektrumunun, prezentasyon ve prognozlarinin tanimlanmasidir. Calismamiza Klinik
Biyokimya Laboratuvar veritabanindan taranmak suretiyle 26.07.07 ile 09.08.19
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastanelerinde serum immunofiksasyon
yontemleri ile belirlenmis IgM tipi monoklonal gammopati varligr saptanan
ve/veyaHematoloji Bilim Dali veritabanindan tarandigi kadariyla 2003 ile 2019
yillar1 arasinda izlenen hastalardan IgM paraproteinemisi belirlenen toplam 48 hasta
dahil edildi. Hastalarin 17’si kadin (%35,42) , 31’1 erkek (%65,58) idi ve ortanca yas
73 yild1 (yas araligi: 40-92 yil). Nihai tanilara bakildiginda 23 hastada (% 47.,9)
Waldenstrdm makroglobulinemisi (WM), 12 hastada ( %25) belirsiz Non-Hodgkin
lenfoma (NHL) , 8 hastada (%16,67) 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati
(“monoclonal gammopathy of unknown significance”, MGUS), 2 hastada ( %#4,2)
kronik lenfositik 16semi (KLL), 1 hastada (%2,1) primer amiloidoz, 1 hastada (%2,1)
kriyoglobulinemi tanis1 vardi. Ortanca izlem siiresi 57,1 ayd1. izlem siiresi boyunca
hastalarin = %33,33’ti (16 hasta) oldi. En sik tant olan Waldenstrom
makroglobulinemisi tanili hastalarin %78,3 i yasiyordu. Kronik lenfositik 16semi ve
lenfoma tanili hastalarda 6liim oran1 %50 idi. WM tanili hastalarda 10 yillik takip
sonucunda % 60 sagkalim izlendi. Sonug olarak, monoklonal proteinler dekatlat ve
hatta asirlardir taninmaktadir. Monoklonal gammopatiler tartisildiginda, ¢ogu hekim
once multipl miyelom’u diisliniir, ancak MGUS ve WM bu bozukluklarin diger
yaygin olan nedenleridir. Bilinenin aksine IgM paraproteinemisi 1yi huylu
MGUS’den daha c¢ok malign karakterli hastaliklar olan WM, lenfoma gibi
hastaliklara baglidir. Ve bu hastalar MGUS tanil1 hastalar da dahil olak {izere siiresiz

olarak gozetim altinda tutulmalidir.
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Anahtar Sozciikler:IgM  monoklonal gammopatisi , Waldenstrom
makroglobulinemisi, Non- Hodgkin lenfoma, Onemi bilinmeyen monoklonal

gammopati

ABSTRACT

Jafarova A. Spectrum of diseases associated with IgM paraproteinemia. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialty Thesis, ANKARA, 2020.
Diseases associated with IgM monoclonal gammopathy range widely from silent lesions to
diseases that can be aggressive and fatal, and this rare condition is often misdiagnosed
because of its rarity and heterogeneity. Our aim in this study is to determine the frequency of
encountering diseases associated with IgM paraproteinemia and to develop awareness in
differential diagnosis. Our study included 48 patient with IgM paraproteinemia detected
between 26.07.07 and 09.08.19 in Hacettepe University Hospitals with the presence of IgM
type MG detected by serum immunofixation methods and / or monitored between 2003 and
2019 by scanning from the Clinical Biochemistry Laboratory database. 17 of the patients
were female (35.42%), 31 were male (65.58%), and the median age was 73 years (age range
40-92 years). 17 of the patients were female (35.42%), 31 were male (65.58%), and the
median age was 73 years (age range 40-92 years). In terms of final diagnoses, 23 patients
(47.9%) had Waldenstrom's macroglobulinemia (WM), 12 patients (25%) indeterminate
Non-Hodgkin lymphoma (NHL), 8 patients (16.67%) monoclonal gammopathy (MGUS), 2
patients (4.2%) had chronic lymphocytic leukemia (CLL), 1 patient (2.1%) had primary
amyloidosis, 1 patient (2.1%) had cryoglobulinemia. The average follow-up time was 57.1
months. During the follow-up period, 33.33% (16 patients) of the patients died, 66.67% (32
patients) were alive. 78.3% of the patients diagnosed with Waldenstrom's
macroglobulinemia, which is the most common diagnosis, were alive. Mortality rate was
50% in patients diagnosed with chronic lymphocytic leukemia and lymphoma. After 10
years of follow-up, 60% survival was observed in patients with WM. Consequently,
monoclonal protein is recognized for many years. When monoclonal gammopathies are
discussed, most researchers think of multiple myeloma first, but MGUS and WM are other
common causes of these disorders.IgM monoclonal proteins constitute about 15% of
monoclonal proteins and contrary to what is known, it is more common in diseases with
malignant character such as WM and Lymphoma than benign MGUS.And these patients,
including those diagnosed with MGUS, should be under surveillance indefinitely.

Keywords: IgM monoclonal gammopathy, Waldenstrom macroglobulinemia, Non-Hodgkin

lymphoma, Monoclonal gammopathy of unknown significance
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: Pozitron Emisyon Tomografisi

: Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M-protein, Skin

lesions - polindropati, organomegali, endokrinopati, M proteini ve
cilt lezyonlar

: Serum Free Light Chain - serum serbest hafif zincir

: Serum Immiinofiksasyon Elektroforezi

: Small Lymphocytic Lymphoma — Kiigilik Lenfositik Lenfoma
: Smoldering Multiple Miyelom

: Serum Protein Elektroforezi

: Tip 2 Diyabetes Mellitus

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

: Waldenstrom Makroglobulinemisi
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1. GIRIS ve AMAC

Genellikle tesadiifi bir bulgu olan monoklonal gammopati (MG), 50 yas {istli
kisilerin % 3.2-3.5'inde goriilmektedir. MG’lerin karakteristik 6zelligi klonal plazma

hiicrelerinden bir immiinoglobulinin (M-protein) asir1 tiretimidir (1).

MG teshisi, serum protein elektroforezi (SPEP) ve immiinofiksasyon testleri

ile konur. SPEP’nin tarama testi olarak onerildigi durumlar:

° MG varlig1 stiphesi

° Yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi , akut veya kronik inflamasyon
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° Aciklanamayan kan sayimi degisiklikleri (anemi, sitopeni)

° Aciklanamayan bobrek hastaligi (akut bobrek yetmezligi veya nefrotik

sendrom)
° Aciklanamayan karaciger hastalig1 (siroz)
° Polinéropati
° Serum biyokimyasinda total protein seviyesindeki artig, albumin

globulin oraninda ters doniis olmasi
° Stipheli konjenital veya edinilmig immiin yetmezlik

° Hiperkalsemi.(2)

MG’lerin %70’e kadar ¢ogunlugunu Immunoglonilin G (IgG) tipi MG
olusturmaktayken, bunu %10-20 oraninda Immunoglobilin M(IgM) gammopatisi
izlemektedir. Immunoglobilin A(IgA) gammopatileri (% 10-17) ve biklonal
gammopatiler (birden fazla monoklonal immiinoglobulin varligi) (% 3-5) daha

nadirdir

IgM MG’i dogrulandiktan sonra, bu laboratuvar bulgusunun nedenleri ile

ilgili soru ortaya ¢ikar.
IgM gammopatilerin ayirici tanisinda yer alan hastaliklar:

° Onemi bilinmeyen MG (“monoclonal gammopathy of unknown

significance”, MGUS)
° Waldenstrdém makroglobulinemisi (WM)

° Diger indolent lenfomalar (kronik lenfositik 16semi (KLL), follikiiler

lenfoma, marjinal zon lenfoma( MZL), mantle hiicreli lenfoma (MALT) )

° IgM tipi primer amiloidoz
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° IgM ile ilgili bozukluklar
- IgM noropatileri

- Renal 6neme sahip MG (“monoclonal gammopathy of renal significance”,

MGRYS)
- Soguk agliitinin hastalig1
- Kriyoglobulinemi (tip I ve tip II)

- POEMS sendromu (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy,
M-protein, Skin lesions - polindropati, organomegali, endokrinopati, M proteini ve

cilt lezyonlar1)

- Kutanéz o6neme sahip MG (MGCS - Monoclonal Gammopathy of
Cutaneous Significance)(Schnitzler sendromu, Pyodermagangrenosum,

Skleromiksodem) (3)

Bu hastaliklarin klinik belirtileri, sessiz lezyonlardan agresif ve potansiyel
olarak oliimciil olan hastaliklara kadar genis bir ¢esitlilik gdsterir. Bu nadir durum
nadirlik ve heterojenlik nedeniyle siklikla yanlis teshis edilir. Bu calismamizda,
Merkezimizde serum immiinofiksasyon elektroforezi (SIFE) ile dogrulanmis IgM

MG’si olan hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. IgM Monoklonal Gammopati Tanimi

MG’ler, plazma hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ile iligkili bir grup
bozukluktur. Bu bozukluk grubuna paraproteinemi, disproteinemi veya
immiinoglobulinopatiler de denir. Elektroforetik ve immiinolojik olarak homojen
(monoklonal) proteinlerin salgilanmasi ile karakterize edilirler. Her monoklonal
protein (M protein, miyelom proteini veya paraprotein), ayni sinif ve alt siniftan iki
agir (H) polipeptit zincirinden ve aym tipte iki hafif (L) polipeptit zincirinden
olusur. Agir polipeptit zincirleri IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE'dir (gamma, alfa, mu,
delta, epsilon), hafif zincir tipleri kappa (k) ve lambda (A) dir (4)

MG’lerin %70’e kadar cogunlugunu IgG tipi monoklonal gammopati
olusturmaktayken, bunu %10-20 oraninda IgM gammopatisi izlenmektedir. IgA
gammopatileri (%10-17) ve biklonal gammopatiler (birden fazla monoklonal
immiinoglobulin varlig1) (%3-5) daha nadirdir. Monoklonal IgM gammopatisi
dogrulandiktan sonra, bu laboratuvar bulgusunun nedenleri ile ilgili soru ortaya

cikar (3).

2.1.1. IgM Gammopatilerin Ayirici Tamisinda Yer Alan Hastahklar

IgM MG ile iligkili hastaliklar sessiz klinikl giden diisiik tiimor ytki
hastaliklardan, agresif ve potansiyel olarak 6liimciil olan hastaliklara kadar genis

bir ¢esitlilik gosterir. Ayrici tanida yer alan hastaliklar.

° MGUS

° WM

° Diger indolent lenfomalar (KLL, folikiiler lenfoma, MZL, MALT)
° IgM tipi primer amiloidoz

° IgM ile ilgili bozukluklar
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- IgM noropatileri

- MGRS

- Soguk agliitinin hastalig1

- Kriyoglobulinemi (tip I ve tip II)

- POEMS sendromu

- MGCS(Schnitzler sendromu, Pyoderma gangrenosum, Skleromiksddem) (3)

2.1.2. IgM Paraprotein Belirlenen Hastalarin Degerlendirilmesine

Yaklasim

IgM paraproteinemi ayirict tanisinda yeralan hastalik spektrumu genistir.Bu
nedenle hastalar ¢esitli semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilir. Kilo kaybi, gece
terlemeleri ve ates gibi konstitiisyonel semptomlar lenfoproliferatif bir bozuklugu
diistindiiriir. Kronik ishal, erken doyma ve gastrointestinal kanamasi gibi
gastrointestinal semptomlar,kalp yetmezligi ve postiiral hipotansiyon belirtileri AL
amiloidozu (ALA)distlindirebilir. Bag agrisi, bag donmesi, gérme degisiklikleri WM
ile iligkili hiperviskozite sendromunu gosterebilirken, ndropati bulgulart POEMS
veya paraproteinemik ndropatiyi diisiindiirebilir. Eszamanl trtikeryal dokiintiilerin

varlig1 Schnitzler sendromu siiphesini uyarabilir (5).

Fizik muayenede lenfoproliferatif bir hastalig1 diisiindiiren lenfadenopati ve
hepatosplenomegali mutlaka bakilmalidir. ALA hastalarinda makroglossi ve
periorbital ekimoz olabilir(6).Periferik noropatinin belgelenmesi ve karakterizasyonu
icin norolojik muayene gereklidir(7). WM baglaminda merkezi sinir sistemi
patolojisini diislindiiren norolojik semptomlarin varligt Bing Neel sendromu

sliphesini artirmalidir(8).
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2.1.3. IgM Paraproteinemilerin Tamisinda Kullanilan Laboratuvar
Testler

SPEP, SIFE ve serum serbest hafif zincir (SFLC) testi, paraprotein tanisi i¢in
gerekli standart tarama testleridir. SPEP sirasinda, serum albiimini globulinden
ayirilir ve globulin dort ana gruba ayirilir: alfa-1-, alfa-2-, beta- ve gammaglobulin.
Immiinoglobulinler (beta bélgesinde toplanan IgA hari¢) gamma bdlgesinde toplanr.
Gamma boélgesindeki yogun bir bant tipik olarak MG’lerde goriiliir.SPEP'teki bir
artts monoklonal bir proteinin bir gostergesi olsa da, klonalitenin dogrulanmasi ve
paraprotein izotipi SIFE gerektirir. SIFE sirasinda, serum SPEP'teki gibi hazirlanir ve
daha sonra immiinoglobulin hafif ve agir zincirlerine 6zgii antikorlarla inkiibe edilir.
Bir monoklonal protein genellikle belirli bir antikor seridinde ayr1 bir bantla

sonuglanir ve paraprotein alt tipinin tanimlanmasina izin verir(9).

EP G A M K A
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Sekil2.1. Bir IgM paraproteininin gostergesi olan Serum elektroforezi (SPEP) (A) ve
serum immiinfiksasyon elektroforezi (SIFE) (B) ile ilgili tipik bulgular.
SPEP'in altindaki golgeli alan, monoklonal proteinlerin “sivri ug”

ozelligini vurgulamaktadir. sIFE {izerindeki ayrik bantlar, klonaliteyi ve
IgM lambda izotipini dogrular (5).

Kemik iligi (KI) incelemesi genellikle B lenfosit ve plazma hiicre
neoplazmlarinin teshisi icin tanisaldir. KI aspiratiin morfolojik analizinde WM ve
IgM MGUS'ta lenfoplazmasitik lenfoid infiltrasyon goriiliirken, IgM tipi MM'da

plazma hiicre infiltrasyonu goriilebilir(10).Kimuayenesi, semptomu olmayan ve
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monoklonal protein konsantrasyonu <15 g/L olan yash hastalarda ertelenebilir. Bu

durumlarda, hasta ile etkili iletisim ve yakin klinik izleme gereklidir(11)

Akim sitometrik immiinofenotipleme, hematolojik malignitelerin tanisinda
giderek daha oOnemli bir rol oynamaktadir. Periferik kanin Akim sitometrik
immiinofenotipleme analizi genellikle KLL tanis1 i¢in yeterlidir, buna karsilik
Ki'nin Akim sitometrik immiinofenotiplemesi diger B hiicreli lenfoproliferatif
bozukluklarin morfolojik degerlendirmesine Onemli bir katki saglar. Akim
sitometrik immiinofenotipleme ayrica plazma hiicrelerini (MM'de goriilecektir)
WM veya diger B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarda meydana gelecek kiigiik B
hiicrelerinden ayirmak icin de kullamlabilir. Ozellikle, WM'de saptanan klonal

plazma hiicreleri genellikle MM'de goriilen anormal fenotipi géstermez(12).

Spesifik translokasyonlar1 arayan konvansiyonel karyotipleme ve floresan
hibridizasyon Ki numuneleri iizerinde de yapilmahdir, t(11;14) 'in ALA
hastalarinin yaklasik%350'sinde mevcut olmasi dikkat ¢ekicidir, bu nedenle genel
klinikopatolojik tablo ile korelasyon oOnemini korumaktadir. Kromozom 6q
delesyonu ve t(9;14) dahil olmak {izere diger sitogenetik anormallikler, spesifik

olmasa da WM/Lenfoplazmasitik Lenfomanin (LPL) gostergesidir (13).

Kemik lezyonlarim diisiindiiren semptomlar1 olan, ancak normal bir kemik
taramas1 veya tiim viicut Bilgisayarli Tomografisi (BT) olan hastalarda, tiim viicut
manyetik rezonans goriintileme (MRG) diisiintilebilir. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) ekstramediiller hastaliktan siiphelenildiginde ve non-sekrotuvar
plazmasitomlar i¢in disiiniilebilir.Serum amiloid P (SAP) sintigrafisi, amiloid
birikintilerinin ~ goriintiilenmesi i¢in yararli bir teknik olmasina ragmen,

kullanilabilirligi siirlidir(14).
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2.2. Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (MGUS)

2.2.1. MGUS Tanim

MGUS, bir pre-malign klonal bozukluktur. flgili immiinoglobuline
(M-protein) gore siiflandirilir: IgM disi, IgM ve hafif zincir-MGUS.Uluslararasi
Miyelom Calisma grubu tarafindan, <30 g / L'lik bir serum monoklonal proteini,
Ki’nde <%10 klonal plazma hiicresi olmasi ve en 6nemlisi de anemi, hipervizkozite,
lenfadenopati, hepatosplenomegali, konstitiisyonel semptomlar veya altta yatan
lenfoproliferatif bozukluga atfedilebilecek diger son organ hasar1 kanitt olmamasi
olarak tanimlanir.Son organ hasari, Plazmaproliferatif hastalikile iliskili CRAB
(hyperCalcemia, Renal failure, Anemia and Bone disease -hiperkalsemi, bobrek

yetmezligi, anemi, kemik lezyonlar) ile karakterizedir (15).

MGUS'ta en yaygin agir zincir alt tipi, hastalarin yaklasik % 70'inde bulunan
IgG olup, bunu IgM (%15), IgA (%12) ve biklonal gammopati (%3) izlemektedir.
Hafif zincir MGUS, monoklonal immiinoglobulin yoklugunda anormal SFLC orani
(<0.26 veya> 1.65), Ki’de<%10 plazma hiicreleri olmasi ve CRAB kriterleri ve

amiloidozun olmamasi seklinde tanimlanir (16).

2.2.2. Prevalans ve Risk Faktorleri

Mayo Clinic arastirmacilari, 50 yas ve iizeri kisilerde MGUS'un genel yasa ve
cinsiyete gore ayarlanmig prevalansini %3,4 olarak belirlemiglerdir. Hem beyaz hem
de Japon popiilasyonlarinda yapilan ¢alismalar yasla birlikte yayginlikta agik bir artis
oldugunu gostermektedir. Prevalans ayrica cinsiyetten de etkilenir: Beyaz erkeklerde

ve kadinlarda sirasiyla%3,7 ve%2,9, Japon erkek ve kadinlarda sirasiyla%:?2,8
ve%]1,6 olarak bildirilmistir(17).

MGUS'un etiyolojisi bilinmemektedir ve dnceki ¢aligmalar hem genetik hem
de cevresel faktorlerin roliinii desteklemektedir. Ailede MGUS veya MM
oykiisii, MGUS riskini sirastyla yaklasik 3,3 ve 2 kat artirarak ortak bir gevresel ve /

veya genetik etki oldugunu diisiindiiriir. Ozellikle daha geng yasta radyasyona maruz



201

kalma, MGUS riskini 6nemli 6lgiide artirir, ancak kotii huylu ilerlemeyle ilgili

degildir(18;19).
2.2.3. MGUS Sonuclari

MGUS’un MM, lenfoproliferatif bozukluk, amiloidoz veya hafif zincir
birikimi hastaligina ilerleme riski yilda %1°dir. Ozellikle IgM MGUS hastalarinda
non-Hodgkin lenfoma (NHL), KLL, hafif zincirli amiloidoz ve WM gelisme riski
y1lda%]1,5 oraninda artmustir. Ilerleme igin bagimsiz risk faktérleri arasinda MYDSS8

L265P mutasyonunun saptanmasi ve serum monoklonal protein seviyelerinin artmasi

bulunur (20).

caused by genetic
alterations

¥

AL amyloid.
LCDD, etc

l End-organ damage

End-organ damage
progression caused by
Tumor progression protein alterations

End-organ damage ‘ Heart-, kidney-,
liver-failure,
Hypercalcemia, polyneuropathy,
renal insufficiency, Gl involvement,
anemia, soft tissue involv.
bone lesions

Sekil 2.2. M-proteini ile iligkili durumlar. MGUS premalign bir durum olmasina
ragmen, tim MGUS hastalarinin yaklasik% 40" diisiik riskli MGUS
olarak kabul edilir ve yasam boyu progresyon riski yalnizca% 2'dir. Timor
hiicrelerinde genetik anormallikler ve KI degisiklikleriSmoldering MM
(SMM) ve MM'ye ilerlemeye yol agabilir.SMM, premalign hastalar1 ve
erken asemptomatik malign hastalar1 kapsar. Degismis yapiya sahip
proteinler kiimelenerek ilerleyen organ islev bozukluguna neden
olabilirler. Bu ALA, LCDD (light chain deposition disease ) ve tip I
kriyoglobulinemiyide  goriilir. Son olarak, POEMS sendromu,
skleromiksédem ve Schnitzler sendromu gibi diger nadir hastaliklar da

monoklonal gammopatiler ile iligkilidir, ancak patogenezleri hala net
degildir. (21)
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2.2.4. ilerleme Riski Belirleyicileri

Progresif hastalarla karsilastirildiginda stabil kalacak olan MGUS hastalarinin
tahmini, hastaligin tanis1 sirasinda ¢ok zordur. Bununla birlikte, M proteinin boyutu,
M proteinin tipi, Ki plazma hiicre sayis1 ve SFLC orani, daha yiiksek ilerleme riski

olan hastalarin belirlenmesinde yardimci olur (22).

Mayo Clinic tarafindan MGUS'tan MM'ye doniisiim ig¢in risk modeli
gelistirilmistir. Ilerleme icin 3 ana risk faktdrii tanimlanmustir: 1gG olmayan izotip,
serum M-bilesen konsantrasyonunun >1.5 g/dL olmasi ve anormal SFLC orani.
MGUS'un taninmasindan 20 yil sonra MM’a ilerleme riski, 25 g/l M-protein
degerine sahip olanlar i¢in%49 iken, baslangic M-protein degeri 5g/1 veya daha az
olan hastalar i¢in sadece%]14 olarak bildirilmistir. Anormal SFLC oranina sahip
hastalarda ilerleme riski, normal SFLC oranina sahip olanlara gore 3,5 kat daha
yiiksektir. SFLC orani, serum monoklonal proteininin boyutundan ve tipinden

bagimsizdir (23).

KI plazma hiicre sayisinda bakildiginda%5'ten fazla olanlarin artmis ilerleme
riski saptanmistir. Plazma hiicreleri<% 10 olanlarda ilerleme oran1% 6,8, KI plazma

hiicre sayis1 >%]10olanlarda ilerleme orani1 %37bildirildi (24).

Yas, cinsiyet, hepatosplenomegali varligi, hemoglobin, serum kreatinin,
serum albiimin degerleri ve monoklonal idrar hafif zincirinin varlig1 veya miktari
ilerleme i¢in belirleyici degildir. Floresans in situ hibridizasyon, multipl miyelomda
oldugu gibi hemen hemen ayni sayida ve tipte anormallik ortaya ¢ikarsa da, bunun
MGUS'un MM’a ilerlemesinde rolii olduguna dair ¢ok az kanit vardir. Gen
ekspresyon profili, ilerleme riskini tahmin etmede yararli olabilir, ancak su anda ikna

edici veri yoktur(22).
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2.2.5. Hasta Yonetimi

Ik tani sirasinda, MM veya ALA’u &ngorebilecek semptom ve bulgulara
vurgu yapilarak tam bir 6ykii ve fizik muayene yapilmalidir. Tam bir kan sayimi,
serum kalsiyum ve kreatinin degerleri ve idrar proteini igin kalitatif bir test
yapilmalidir. Proteiniiri bulunursa, elektroforez ve immiinofiksasyon yapilmalidir.
SPEP, MGUS'un taninmasindan 3 ila 6 ay sonra, MM veya WM’ni diglamak i¢in

tekrarlanmalidir, ¢linkii monoklonal protein genellikle tesadiifen taninir(22).
Diisiik riskli MGUS.

Serum monoklonal protein <15 g / I ise, IgG tipi ve SFLC orani normalse,
nihai olarak miyeloma veya ilgili maligniteye ilerleme riski diisiiktiir. Bu durumda,
klinik degerlendirme, tam kan sayimi, serum kreatinin ve kalsiyum degerleri
MGUS'u gosteriyorsa, temel KI incelemesi veya iskelet radyografisi rutin olarak
onerilmez. Ote yandan, hastanin agiklanamayan anemi, bdbrek yetmezligi,
hiperkalsemi veya kemik lezyonlar1 varsa KI incelemesi gereklidir. Hastalar 6 ayda
bir SPEP ile takip edilmeli ve eger stabil her 2-3 yilda bir veya PC malignitesini
diisiindiiren semptomlar ortaya ¢iktiginda takip edilmelidir (22).

Orta ve yiiksek riskli MGUS.

Goriintir MGUS'lu bir hastada>15 g/l serum monoklonal proteini, IgA veya
IgM protein tipi veya anormal SFLC orani1 varsa, temelde plazma hiicre malignitesini
dislamak icin baslangicta bir KI aspirati ve biyopsisi yapilmalidir. Daha 6nce
tartisildigr gibi, MGUS oldugu varsayilan bir hastada agiklanamayan anemi, bobrek
yetmezligi, hiperkalsemi veya kemik lezyonlar1 veya ALA siiphesi varsa, her zaman
bir K1 tetkikleri gereklidir. Ki muayenesinde hem konvansiyonel sitogenetik hem de
floresan in situ hibridizasyon yapilmahidir. Varsa, bir plazma hiicre etiketleme
endeksi ve akim sitometrisi kullanilarak periferik kanda dolasan plazma

hiicrelerinlerin arastirilmasi yararlidir(25)
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Asemptomatik retroperitoneal lenf nodlar1 olabileceginden, karnin BT
taramasi bir [gM monoklonal proteini varliginda yapilmalidir. MM veya WM’e dair
kanit varsa, laktat dehidrojenaz, p-2-mikroglobulin ve C-reaktif proteinler
belirlenmelidir. Bu testlerin sonuclar1 tatmin ediciyse, hastalar 6 ayda bir SPEPve
tam kan sayimi, ardindan 6miir boyu yillik takip edilmelidir. Klinik arastirmanin bir
parcast olmadigr siirece tedavi endike degildir.Klinik durumlarinda herhangi bir

degisiklik olursa hastalar doktorlarina bagvurmalidir (26)

2.3. Waldenstrom Makroglobulinemisi

2.3.1. Tanim ve Prevelans

WM, B hiicreli lenfomanin nadir bir formudur, IgM'nin yiiksek serum
seviyeleri ve IgM fiireten klonal lenfoplazmasitik hiicreler tarafindan Ki ve diger
organlarin infiltrasyonu ile karakterize edilir. Klinik 6zellikler arasinda anemi,
trombositopeni, hepatosplenomegali, lenfadenopati ve nadiren hiperviskozite yer

alir(27).

Yasa gore ayarlanmis WM insidansi yilda milyon kisi bagina 3.8'dir ve yasla
birlikte insidans1 artar. WM insidans1 erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazladir

(sirastyla milyonda 5.4'e kars1 2.7) (28).

2.3.2. Tam

WM hastalar1 bagvuru sirasinda asemptomatik olabilir ve serum
elektroforezinde ve immiinofiksasyonda bir IgM monoklonal proteinin tesadiifen
saptanmasindan sonra tani konabilir. WM oldugundan siiphelenilen bir hasta i¢in

Onerilen tani testleri asagida verilmistir.

Stipheli WM'e tanisal yaklagim.

° SPEP

° IgM agir zincirini ve hafif zincir tipini dogrulamak i¢in SIFE
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° IgG, IgA ve IgM i¢in kantitatif test

° Protein elektroforezi ig¢in 24 saatlik idrar toplamasi; test edilen

hastalarin%40-%80'inin idrarinda monoklonal hafif zincirler tespit edilir

° Immiinoglobulin igermeyen hafif zincir testi (uzun vadeli deger
belirlenmemistir)
° Prognoz i¢in serum P2mikroglobulin degerlendirmesi (WM i¢in

uluslararasi evreleme sisteminin bir pargasi)
° K1 biyopsisi

° Immunfloresan ile sitogenetik caligmalar; MYD88 mutasyon analizi

gerekli

° Organomegali ve lenfadenopati i¢in karin ve pelvisin BT 1 (semptom

yoklugunda iskelet incelemesi ve kemiklerin radyografik goriintiilemesi gereksizdir)

° Hiperviskozite sendromunun belirti ve semptomlart mevcut

oldugunda veya IgM>4000 mg/dL oldugunda serum viskozitesi gerekir

° Klinik belirtiler temelinde, yapilacak tetkikler: coombs testi (soguk

otoantikor) ve kriyoglobulin veya amiloid birikintileri i¢in dokudrnekleri

° Rituksimab tedavisi planlantyorsa Hepatit B ve C taramasi gereklidir
(27).

KI infiltrasyonu her zaman mevcut oldugundan, WM tanisi
immiinohistokimya ile KI biyopsisi ile LPL’in histolojik olarak gdsterilmesine
dayanir. Lenfositler ve lenfoplazmasitik hiicreler IgM, kappa veya lambda, CD19,
CD20 ve zayif CD22'yi eksprese eder. CD5 ve CD23 genellikle negatiftir. CD38
veya CDI138 eksprese eden ve lenfositik bilesenle ayni smirli hafif zincir
ekspresyonunu gdsteren monoklonal plazma hiicreleri de WM hastalarinin Ki’nde
bulunur. WM hastalarinin rutin tanisal degerlendirmesi icin sitogenetik analiz gerekli

degildir. (29)
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MYD88 geninde, tek bir niikleotid degisikligi, yani 265. amino asit
pozisyonunda (MYDS88 L265P) 16sin - ila - proline sahip olan olduk¢a tekrarlayan
bir somatik mutasyon son yillarda kesfedilmistir. Bir¢cok calisma, bu mutasyonun
WM'in% 90'mdan fazlasinda ve IgM - MGUS hastalarinin% 50 ila% 80'inde
mevcut oldugunu gostermistir. MYD88 mutasyonu nadiren MZL veya KLL’de
bulunur .Bu nedenle bu mutasyon i¢in test yapilmasi, WM'yi diger lenfoproliferatif
neoplazmlardan aymrmak i¢in tan1 caligmasinda Onerilmektedir. Bunlarin
degerlendirmesi, WM'yi nadir IgM MM vakalarindan ayirt etmek i¢in de yararh
olabilir, ¢iinkii MYDS88 mutasyonu hi¢cbir zaman MM'de, hatta IgM izotipinde
bulunmaz.(30; 31; 32;33)

WM'de mutasyona ugramis ikinci en yaygin gen CXCR4'tiir. Ancak WM
hastalarinin teshis ¢aligmalarinin bir parcasi olarak CXCR4 mutasyonlar1 i¢in rutin

testler su anda onerilmemektedir (34; 35)

Diisiik lenfadenopati sikligi nedeniyle, WM'in ilk evrelemesinde gogiis,
karin ve pelvisin BT taramasi rutin olarak Onerilmemektedir ve tedaviye ihtiyac
duyan semptomatik hastalara ayrilmalidir. Baslangic BT taramasinda biiytimiis lenf
nodlari, splenomegali veya plevral efiizyonlar goriiliirse, tedaviyi tamamladiktan

sonra yanit1 degerlendirmek i¢in tekrarlanmalidir (27).

2.3.3. Hasta Yonetimi

Hastalar belirgin sekilde yiiksek IgM seviyeleri ve Ki’nin% 30'dan fazla
infiltrasyonu ile bagvurabilir, ancak semptomlar1 olmadigi i¢in tedavi gerektirmezler.
Tersine, hastalar diisiik seviyelerde monoklonal IgM proteini ve minimal klonal Ki
infiltrasyonuna sahip olabilir ve yine de amiloid birikimi, soguk agliitinin hemolitik
anemi ve tip II karigik kriyoglobiilinemi dahil olmak iizere IgM proteini ile iliskili
komplikasyonlar i¢in tedaviye ihtiya¢ duyarlar. WM i¢in bir simiflandirma semasi

Tablo 2.1°de verilmektedir (27).
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Tablo 2.1. WM i¢in uluslararasi prognostik puanlama sistemi

Prognozla iliskili faktor Degerler

Yas, y >65
Hemoglobin, g/dL <11,5
Trombosit, no./mcrL <100000
B,~mikroglobulin, mg/L >3
Monoklonal IgM, g/dL >7

Risk oram ve sagkalim

Diistik 0 ve ya 1 (yas haric) 142,5
Orta 2 veya >65 yas 98,6
Yiiksek >2 43,5

Kisaltmalar: IgM — imunoglobulin M
* Her pozitif faktér igin bir puan verilir ve risk puani, puanlarin toplamudr.

Bes olumsuz ortak degiskene gore (yas>65 yas, Hb<11.5 g/dL, PLT <
100x10°/L, beta2-mikroglobulin> 3 mg/L, I[gM> 7.0 g/dL) hastalar %87,%68 ve%36
olmak iizere 5 yillik sagkalim oranlar ile diisiik,orta veya yiiksek riskli olarak
simiflandirilmigtir.  Prognostik Skorlama Sistemi sadece tedaviye ihtiya¢c duyan
hastalar icin kullanilacaktir. Sistem, hastanin miidahale gerektirip gerektirmedigini
belirlemek icin kullanilmamalidir; bu belirleme klinik bir karar olmaya devam

etmektedir (27).

2.3.4. Tedavi

WM kriterlerini karsilayan bir¢cok hasta asemptomatik olduklar1 i¢in acil
tedavi gerektirmez. Mevcut kilavuzlara gore, tedaviye baslama karar1 paraprotein
konsantrasyonuna degil, aktif hastaligin belirti veya semptomlarinin varligina
dayanmalidir. Tedaviye yonelik en yaygin endikasyonlar, KI infiltrasyonu
(cogunlukla anemi), konstitusyonel semptomlar, biiyiik lenfadenopatiler veya
splenomegali, ve paraproteine bagli belirtiler (¢ogunlukla hipervizite, periferik
noropati, semptomatik kriyoglobulinemi, amiloidoz, soguk agliitinin hastalig)

olmasidir (27).
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Tedavi diizenlenmesinde 2018 Mayo Klinik konsensus algoritmalar1 Sekil

2.3 ve Sekil 2.4’te gosterilmistir (27).

Consensus for Newly Diagnosed Waldenstrém Macroglobulinemia
+ IgM MGUS (<10% + Hemoglobin <11 g/dL + Bulky Disease
lymphoplasmacytic or symptomatic + Profound cytopenias —
infiltration) + Platelets <120 x 10%/L - Hemoglobin =10 g/dL
+ Asymptomatic/smoldering |l « Igh-related neuropathy - Platelets <100 x10%/L
Waldenstrom’ s + WM-associated hemolytic + Constitutional symptoms
+ Hemoglobin 211 g/dL anemia + Hyperviscosity symptoms
+ Platelets 2120 x 10%L + Symptomatic cryoglobulinemia
Hyperviscosity symptoms
¥ a
Yes No
E .
A Plasmapheresis

Bendamustine + Rituximab

Observation Single Agent (BR)* X 4-6 cycles
Rituximab‘f Mo rituximab maintenance therapy

|

Harvest stem cells if < 70 years and
potential autologous stem cell
transplantation candidate in fulure

(1 eycle; no maintenance therapy)
Tplasmapheresis if
hyperviscosity develops with treatment

Sekil 2.3. Mayo Clinic WM tedavisi i¢in konsensus.

Waldenstrom Macroglobulinemia Consensus for Salvage Therapy

Time to next therapy
2 3 years from
previous therapy

Yes No

= [brutinib monotherapy”

= BDR if preexisting PN < Grade 21
= BR’

= DRC’

! !

Autologous stem cell transplant in select patients

Repeat Original Therapy

*If not previously used.

For multiply relapsed or refractory disease. in addition to the regimens listed above, consider
nucleoside analog (cladribine or fludarabine)-based regimens or everolimus as alternatives.
DRC = Dexamethasone + Rituximab + Cyclophosphamide; BR = Bendamustine + Rituximab;
BDR = Bortezomib (weekly). Dexamethasone + Rituximab: PN= peripheral neuropathy

Sekil 2.4.Mayo Clinic WM kurtarma tedavisi i¢in konsensus.
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2.3.5. WM Yanit Kriterleri

WM hastalarinda tedaviye verdikleri yanmit asagida siralandigi gibi 6.
Uluslararas1t WM Calistay1 yanit kriterlerine gore degerlendirildi.

° Tam yanit — IF ile serum monoklonal IgM proteinin olmamas1 veya
Normal serum IgM diizeyi, tan1 zamani varsa ekstramediiller hastalifin tiimiiyle

kaybolmas1 veya morfolojik olrak normal KI aspirasyonu ve biyopsisi

° Cok iyi kismi yanit — Monoklonal IgM protein halen mevcut, ancak
serum IgM diizeyinde bazal duruma gore %90 azalma izlenmesi ve tan1 zamani varsa
ekstramediiller hastaligin tamamen kaybolmasi ve yeni aktif hastaliga ait isaret yada

semptom yok

° Kismi yanit — Monoklonal IgM protein halen mevcut, ancak serum
IgM diizeyinde bazale gore %50-89 azalma izlenmesi ve tani zamani varsa
ekstramediiller hastaligin tamamen kaybolmasi ve yeni aktif hastaliga ait isaret yada

semptom yok

° Minimal yanit — Monoklonal IgM protein halen mevcut, ancak serum
IgM diizeyinde bazale gore %25-49 azalma izlenmesi ve yeni aktif hastaliga ait isaret

yada semptom yok

° Stabil hastalik — Monoklonal IgM protein halen mevcut, ancak serum
IgM diizeyinde bazale gore %25 azalma vaya artma izlenmesi ve tani1 zamani varsa
ekstramediiller hastalikta (LAP, Splenomegali gibi) ilerleme olmamasi ve yeni aktif

hastaliZa ait isaret yada semptom yok

° Progresif Hastalik — serum IgM degerlerinde %25°den daha fazla artis
izlenmesi (eger tek kriter buysa belirlenen oranin artis1 diginda “0,5 g/dL mutlak artig
da gereklidir ve/veya hastaliga atfedilecek klinik 6zelliklerde progresyon izlenmesi

(36)
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2.3.4.WM Prognozu

70 yasin altindaki hastalar 10 yildan fazla bir ortalama hayatta kalma siiresine
sahiptir. 70-79 yas i¢in yaklasik 7 yil; 80 yas ve iistii i¢in yaklasik 4 yil oldugu
gosterlmistir (37).Bununla birlikte, bircok hastada, WM veya tedavi yerine diger
faktorler 6liim nedeni olabilir (38;39)

2.4. IgM ile iliskili Olabilecek Lenfoproliferatif Bozukluklar

IgM paraproteinemisi, WM/LPL hastalarinda 1yi bilinen bir bulgu olmasina
ragmen  diger indolent lenfomalarda (KLL, SLL, folikiiler lenfoma, MZL,
NodalMZL, dalak MZL ve MALT) da tespit edilebilir (3)

IgM salgilayan bu bozukluklarin herhangi biri WM olarak kabul edilebilir
veya WM ile kanstirlabilir. WM ve MZL arasinda ayrim yapmak prognoz
acisindan onemlidir, ¢linkii MZL ve WM farkli prognostik skorlara sahiptir. Ayrim
ayrica terapOtik bir dneme sahiptir: 6rnegin bendamustin/rituksimab rejimi, hem
MZL hem de WM'ye kars1 etkinlik gosterirken, bortezomib bazli rejimler sadece
WM i¢in daha etkilidir.(40; 41) Ibrutinib tedavisinin, her iki tarafa kars1 etkinlik
gostermistir ve WM i¢in ilk sira tedavisi olarak onaylanmistir, ancak sadece relaps

veya refrakter MZL i¢in onaylanmistir. (42)

MZL, ii¢ ana alt tip igeren heterojen bir tiimor grubudur: MALT lenfoma,
dalak MZL ve nodal NMZL (10). MZL, MALT ve dalak lenfoid dokusunda en
belirgin olan sekonder lenfoid folikiillerin marjinal bolgesi i¢inde olgun bir B
hiicresinin malign transformasyonundan kaynaklanir. (43) IgM paraproteinemi her

tic tip MZL da go6zlenebilir (44)

KLL ve SLL benzer morfolojik ve biyolojik 6zellikleri paylasir, temel fark
KLL igin periferik kan ve Ki tutulumu ve SLL icin lenf nodu tutulumu olmasidur.
KLL’de paraproteinemi uzun zamandir bilinmektedir. ~Son  veriler,

KLL/SLL'de%2.5 ila%20 yaygmlkta bir IgM pik goriilebilecegini ve IgM
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paraproteineminin yiiksek riskli genetik 6zellikler ve olumsuz bir sonug ile iligkili

oldugunu gostermektedir (45).

Diffuz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) hastalarinin yaklasik%12'sinde
bir IgM paraprotein bulunur. DBBHL’da IgM MG bulgusunun olumsuz bir

prognoz ve merkezi sinir sistemi niiksii riski ile iliskili oldugu dikkat ¢ekicidir (46).

MALT’in IgM paraproteinlerle iliskili oldugu bildirilmistir.Yapilan bir
caligmada 11 MALT vakasmin tiimii B-hiicresi antijenleri ve CD5 i¢in pozitif ve
CD23 igin negatifti. Bu vakalar siklin D1 ve t (11; 14) pozitifti. Tedavi edilmeyen
8 hastada serum IgM paraprotein seviyeleri, 0.2 - 1.3 g/ dL arasinda degismekte
olup, medyan 0.4 g / dL gorildii (44)

2.5. IgM Tipi Primer Amiloidoz

ALA, Kongo kirmizisi ile boyananve capraz polarize 1sikla bakildiginda
patognomonik kirmizi-yesil ¢ift kirilma yapan hiicre disi ¢oziinmez fibril
birikintileri olarak bazi monoklonal immiinoglobulin hafif zincirlerinin yanlis
katlanmasi, birikmesi ve depolanmasindan kaynaklanir. Yasa gére ALA insidansi
milyon hasta yili bagma 5.1 ila 12.8'dir (47) ve genellikle en iyi SFLC testi ile

izlenen klonal plazma hiicre diskrazileri ile iliskilidir (48).

IgM iligkili hafif zincir amiloidozu, sistemik ALA’u olan tiim hastalarin
%5-7'sini  olusturur(6). WM/LPL tanili hastalar arasinda da %7.5 oraninda
amiloidoz bildirilmistir, bu hastalarin yarisinda nihai tam1 hem WM, hem de

amiloidoz kabul edilmistir(49).

Sistemik ALA tipik olarak altta yatan bir plazma hiicresi neoplazm ile
iligkilidir ve hastalarin yaklagik % 50'sinde t (11; 14) goriiliir(50). Buna karsilik,
MYD88L265P mutasyonu WM'li hastalarin ¢ogunda bulunur, {igte biri de
CXCR4WHIM mutasyonuna sahiptir. Bunlar hem prognostik hem de sagkalim ve

tedavi sonuglarinin 6ngoriisiidiir(34).
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IgM ALA’lu hastalarda diger ALA alt tiplerinden daha fazla yumusak
doku, akciger ve sinir tutulumu goriilirken, kardiyak tutulum IgM olmayan
amiloidoz hastalarina gore daha az goriiliir(51). IgM amiloidoz hastalarinin yakin
tarihli bir analizi, karaciger ve sinir tutulumunun ek olumsuz prognostik faktorler
oldugunu diistindlirmektedir, bu hasta grubunda kemoterapiye yanit daha az

bildirilmistir(52).

2.6. IgM ile iliskili Bozukluklar (IgM -RD)

“IgM ile iligkili bozukluklar” (IgM - RD) terimi, lenfoma morfolojik kaniti
olmaksizin ortaya ¢ikan IgM monoklonal proteine atfedilebilen semptomlari
tanimlamak i¢in 2002 yilinda tanimlandi. Bu tani altinda genis bir hastalik
yelpazesi birlesir. IgM gammopatilerle iliskili klinik belirtilere genel bir bakis Sekil
2.5°de gosterilmistir(5).

Monoclonal Gammopathy of
Cutaneous Significance/
Schnitzler's syndrome

Bone marrow infiltration by
clonal lymphoplasmacytic
lymphoma cells

Monaclonal Gammaopathy
of Renal Significance
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Sekil 2.5. [gM gammopatilerle iliskili klinik belirtilere genel bir bakis. IgM
pentamerinin bu belirtilere neden olan yiiksek molekiiler agirlikli pargasi
merkezde gosterilmistir. [gM = immiinoglobulin M.
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2.6.1. IgM Paraproteinlerle Iliskili Noropatiler

Aktif bir B hiicresi veya plazma hiicresi malignitesinin yoklugunda
meydana gelen paraproteinemik noropati fenomeni uzun yillardir bilinmektedir.
IgM paraproteinemik noropatinin, monoklonal IgM'nin dogrudan noral antijenlere
baglanmasi sonucunda olustuguna dair kanitlar vardir. Bu antijenler arasinda
miyelinle iligkili glikoprotein, gangliosid ve ganglio-N-tetraosilseramid proteinleri
bulunur. Bu hipotezi destekleyen miyelin liflerinde ve Schwann hiicreleri ve
makrofajlarinda tanimlanan diger norolojik dokiintiilerde monoklonal IgM

birikintileri tespit edilmistir.

IgM ile iligkili noropati genellikle hem duyusal hem de motor
fonksiyonlarda bozulmay1 icerebilen progresif ve simetrik distal néropati seklinde
prezente olur. Sinir iletim c¢aligmalarindaki bulgular demiyelinizasyon siirecine
benzemektedir ve sinir biyopsileri aksonal kaybi ortaya g¢ikarabilir.“Idiyopatik”
periferik noropatisi olan hastalarin taranmasi,%10'unun saptanabilir bir monoklonal
proteine sahip oldugunu ortaya koymustur (53).ALA ve POEMS sendromu gibi
noropatiye neden oldugu bilinen plazma hiicresi diskrazilerinin ve noropatinin
hematolojik olmayan nedenlerinin dislanmasi gerekmektedir. Paraprotein ile iliskili
noropati ve diger tibbi nedenlerle iligkili noropati arasinda ayrim yapmak hem

klinik degerlendirmeye hem de sinir iletim ¢alismalarina dayanarak zordur (53).

Paraprotein 1ile iligkili periferik noropatideki ikinci zorluk, etkili tedavi
stratejilerinin olmamasidir. Bu, 6zellikle tedavi i¢in hematolojik bir endikasyonun
olmadign IgM MGUS durumunda gegerlidir. Intravenéz immiinoglobulin
diistintilebilir, ancak sadece sinirl, kisa siireli fayda kaniti1 vardir ve etki
mekanizmast 1yl anlagilmamistir(54). Rituksimab, muhtemelen altta yatan
B-hiicresi klonunu hedefleyerek segilen hastalarda rol oynayabilir(55). Tek bir vaka
serisi, fludarabinin potansiyel faydasini onerdi, ancak bu ilacin toksisitesi goz

ontine alindiginda, kullanimi faydali olmayabilir (56).
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2.6.2. Renal Oneme Sahip Monoklonal Gammopati (MGRS)

MGRS, aktif bir B hiicresi malignitesinin yoklugunda ortaya ¢ikabilen
paraprotein ile iligkili bobrek hasari olarak tanimlanir. Bobrek yetmezligi MM'nin
tanimlayict bir 6zelligi oldugundan ve diger MG’lerle de iligkili olabileceginden
aktif bir plazma hiicresi veya B-hiicresi malignitesi tespiti ayirici tamida c¢ok

onemlidir (57).

MGRS tanist1 koymanin ilk adimi, onu paraproteinemiye bagli olmayan
bobrek hastaligindan ayirt etmektir. Bu nedenle bu vakalarda renal biyopsi onerilir,
clinkii bu ayrim sadece klinik degerlendirmeye dayanarak ¢ok zor
olabilir MGRS'min histopatolojik tanist uzmanhik gerektirir ve elektron
mikroskopisi Onerilmektedir. Bobrekte IgM birikintileri goriilen MGRS'nin alt
tipleri sadece tip II kriyoglobiilinemik vaskiilit ve proliferatif glomeriilonefrittir.
MGRS tedavisinde uygun ajan veya kombinasyonlar konusunda rehberlik edecek

yeterli kanit yoktur(58).
2.6.3. Soguk Agliitinin Hastalig:

IgM gammopatilerinin bilinen bir tezahiirii de soguk agliitinin hastaligidir.
Soguk agliitinin hastalig1 %15 oraninda hemolitik anemiler igerir ve kirmizi kan
hiicresi zarlarina IgM baglanmasiyla karakterize edilir ve burada kompleman
aktivasyonu ve hemoliz ile sonuclanir. Soguk agliitinin hastalig1 enfeksiyonlarla
iliskili olabilse de, ayn1 zamanda IgM gammopatilerinde de sik bildirilmistir. Soguk
agliitinin hastalig1 ve aktif hemoliz hastalarinin tedavisi, ¢ogu tedavi segceneginin

zayif etkinligi nedeniyle zordur. Rituksimab’a sadece%40-60'lik bir yanit orani

vardir (59).
2.6.4. Kriyoglobulinemi

Soguk maruziyeti IgM paraproteinemili hastalarda kriyoglobulinemiyi
hizlandirabilir. Kriyoglobulinler, diisiik sicakliklarda ¢oken immiinoglobulinlerdir,

bu da kiiciik ila orta boy damarlarin endotel hasarina ve vaskiilitine yol agar. Klinik
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bulgular akrosiyanoz, Raynaud hastaligi, iirtiker, periferik noropati veya bobrek
yetmezligini igerir. Tip 1 kriyoglobulinemi, liveo retikularis ve trtiker gibi bir dizi
kutan6z belirtiye neden olabilir. Tip 2 karisik kriyoglobulinemi, vaskiilit ve cilt
tilserleri ile iliskili, immiin kompleks aracili I[gM paraproteineminin sekelidir. Tip 1
ve 2 kriyoglobulineminin altinda yatan klonal bozukluklar sadece IgM
paraproteinemiler degildir ve aym1 zamanda diger gammopatiler ve enfektif
nedenlerle iligkilidir. IgM paraproteinlerin diger bir¢ok komplikasyonunda oldugu
gibi, kriyoglobulineminin tedavisi de altta yatan bozukluga yonelik tedaviyle

sinirlidir(60).

2.6.5. POEMS Sendromu

POEMS sendromu, altta yatan bir plazma hiicre diskrazisi ile iliskili
paraneoplastik bir sendromdur. Sendromun baslica klinik 6zelligi, daha ¢ok motor
yetmezlikle giden kronik progresif bir polindropatidir.Kisaltma POEMS sendromun
cesitli baskin Ozelliklerini igerir.  Kisaltmaya dahil olmayan onemli 6zellikler
arasinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii( VEGF) yiiksekligi, sklerotik kemik
lezyonlari, Castleman Hastaligi, papilodem, periferik odem, asit, eflizyon,

trombositoz, polisitemi, yorgunluk ve clubbing yer alir(61).

Hastalarin ¢ogunda osteosklerotik miyelom olmasina ragmen, Ki’nde

sadece%5ve daha az plazma hiicresi vardir ve IgM Kappa paraproteinlerine kiyasla

IgM lambda ile daha sik iliskili olmas1 dikkat ¢ekicidir (62).

Anemi, hiperkalsemi ve bobrek yetmezligi nadirdir. Bu 6zellikler ve iistiin

medyan sagkalim POEMS sendromunu multipl miyelomdan ayirir.

Baskin sklerotik plazmasitomu olan hastalarda, ilk basamak tedavi lezyona
radyasyon i¢ermelidir. Yaygin hastaligi olan hastalar icin sistemik tedavi endikedir.
Yararli yaklasimlar arasinda kortikosteroidlerle tedavi, diisiik dozda alkilator
tedavisi ve kok hiicre nakli ile yliksek doz kemoterapi yer alir. Anti-VEGF

terapilerinin, immiin modiilator ilaglarin ve proteazom inhibitorlerinin rolii heniiz
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tanimlanmamustir, ancak tedaviyle iliskili ndropatinin yiiksek oranda oldugu bilinen

ilaglar ilk basamak tedavi olarak diistiniilmemelidir (61).
2.6.6. IgM Paraproteinemi liskili Kutanoz Lezyonlar(MGCS)

Paraproteinemi ile ¢esitli dermatolojik bozukluklar iligkilendirilebilir ve
bunlar ksantoderma gibi nispeten iyi huylu durumlardan piyoderma gangrenozum
gibi daha destruktif lezyonlara kadar degisir. Dermatologlara bu dermatozlarla
basvuran hastalar paraproteinler acisindan taranabilir ve hematoloji goriisiine
yonlendirilebilir. Aktif bir B hiicresi veya plazma hiicresi neoplazminin yoklugunda
bir paraproteinemi ile birlikte deri lezyonlarinin ortaya g¢ikmasi, MGCS olarak

adlandirilmistir (63).

Makroglobulinoz, ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde deri renkli
papiillerle karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Kutandz IgM birikimi WM ile
yakindan iligkili olan bu hastalifin ayirtedici 6zelligidir (64). Schnitzler sendromu,
IgM paraprotein varliginda histopatolojide goriilen notrofilik dermatozlu bir {irtiker
dokiintii ile karakterizedir. Ekstrakutandz belirtiler arasinda hepatosplenomegali,
lenfadenopati ve osteosklerotik lezyonlara sekonder kemik agrisi bulunur. Yiiksek
serum interlokin 6 (IL-6) ve IL-8'in yani1 sira IL-1 antagonistlerine klinik yanitlar,
IL sinyallerinin bu hastaligin patogenezinde anahtar rolii oldugunu gostermektedir
(65). IgM paraproteinlerle iliskili cilt lezyonlarinin teshisi multidisipliner bir
yaklagim gerektirir ve optimal tedavi belirsizdir. Cilt lezyonu yavas seyirli ve
rahatsiz edici degils takibi uygundur. Medikal tedavilerder Rituksimab veya
Bortezomib bazli rejimler diisiiniilebilir. Schnitzler sendromunda pro-enflamatuar

tedaviler bir alternatif olabilir (66).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Mevcut arastirma; IgM iligkili hastaliklarin spektrumunu degerlendirmeyi

amaglayan tek merkezli, miidahalesiz, retrospektif, kohort caligsmasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni ve Tarihi

Bu calisma gozlemsel, tanimlayici bir kohort caligmasidir. 26.07.07 ile
09.08.19 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastanelerinde serum
immiinfiksasyon analizi yapilmis olup da IgM paraproteinemisi saptanmis olan
hastalar Klinik Biyokimya Laboratuvar veritabanindan tarandi. Ayrica 2003 ile 2019
yillar1 arasinda Hematoloji Bilim Dali tarafindan izlenen hastalardan IgM

paraproteinemisi belirlenenler Bilim Dal1 veritabanindan arastirildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, kronik hastaliklari, monoklonal IgM
protein miktari,patolojik tanilari, son tanilari,aldigi tedavi ve sonuglari hasta dykiileri
elektronik kayit sistemi iizerinden kaydedildi, son goriildiikleri tarih ve sagkalim

durumlar1 belirlendi.

3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dabhil edilme kriterleri:
1. 18 yasindan biiyiik olmak
2. Hacettepe Universitesi Hastanelerinde serum immunofiksasyon

yontemleri ile belirlenmis IgM tipi MG varlig1 saptanmasi

Dislanma kriterleri:

I. Dahil edilme kriterlerinin karsilanmamasi ve kayitlarda eksiklik ya

da tutarsizlik olmasi dislanma kriterleri olarak belirlendi.
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3.4. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Calisma icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu’nun onay1 alinmistir (Onay Tarihi: 20/01/2020, Proje No: GO 20/70)
(EK-1).

3.5. Arastirmanin Yontemi

3.5.1. Arastirmanin Degiskenleri

IgM paraproteinemisi saptanan hastalarin yas, cinsiyet gibi sosyodemografik
verileri, komorbiditeleri, organomegali varligi(splenomegali), lenfoadenopati varlig
disinda  bagvuru tarihleri, tami anindaki hemoglobin, 16kosit, trombosit
degerleri,patoloji sonuglari, nihai tanilar, tedavi protokolleri, tedavi yanitlari,takip

stiresi ve son durumlar1 da degerlendirildi.
3.5.2. Arastirmanin Veri Toplama Formu

Tetkiklerinde IgM paraproteinemisi saptanan hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik o6zellikleri, komorbid hastaliklar1 , tami tarihleri, tiim hastalarda
hemoglobin, l6kosit, lenfosit, notrofil ve trombosit degerleri, IgM, IgG, IgA
diizeyleri, splenomegali ve LAP varligi, patolojik ve nihai tanilari, verilen tedaviler,
tedavi yanitlari, son durumlari ve son durum tarihleri kayitlara eklenmistir. Ilgili

verileri toplamak i¢in olusturulan form ektedir (EK-2).

3.6. istatistiksel Analiz

Bu calismada tanimlayici istatistiksel analizler ve sagkalim analizi yapildi.
Tanimlayic1 analizlerde numerik degiskenler ortanca (minimum-maksimum) veya
ortalama + standart sapma ile ifade edildi. Kategorik parametreler ylizde oran
cinsinden belirtildi. Hastalarin izlem siireleri son goriildiikleri tarih ile ilk bagvuru
arasindaki zaman dilim olarak belirlendi. Son durumda halen yasamakta olan hastalar
son goriildiikleri tarihlerde sansiirlendi. Sagkalim analizi Kaplan Meier testi ile

yapild.
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Biitiin istatistiksel analizler SPSS v... ile (IBM ....) ile yapild1. Istatistiksel
anlamlilik ifade eden P diizeyi < 0,05 olarak kabul edildi.

3.7. Arastirma Biitcesi

Arastirma biitcesi icin herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek
almmamugstir. Calisma 1i¢in gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca

karsilanmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Klinik Biyokimya Laboratuvar veritabanindan taranmak
suretiyle26.07.07 ile 09.08.19 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastanelerinde serum immunofiksasyon yontemleri ile belirlenmis IgM tipi MG
varlig1 saptananve/veyaHematoloji Bilim Dal1 veritabanindan tarandigi kadariyla
2003 ile 2019 yillar1 arasinda izlenen hastalardanlgM paraproteinemisi

belirlenentoplam 48 hasta dahil edildi.

4.1. Demografik Bilgiler ve Komorbiditeler

Calismamiza dahil edilen IgM tipi MG’si saptanan hastalarin demografik
bilgileri incelendiginde 17’1 (%35,42) kadin, 31’1 (%64,58) erkek idi. Hastalarin
cogunlugunun erkek oldugu goriildii. Hastalarin tan1 anindaki ortanca yas1 73 (40-92)
idi. (Tablo 4.1)

Hastalarin basvuru sirasinda eslik eden komorbiditeleri Tablo 4.1.°de

Ozetlenmistir

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri
Hasta (n: 48)

Cinsiyet (kadin/erkek) 17/31 (%35,42/%64,58)
Yas (ortanca/min-max) 73/ 40-92
HT 16 (%33,33)
Tip2DM 12 (%25)
ASKH 2 (%4,17)
BPH 2 (%4,17)
Kronik Karaciger hastalig: (viral) 2 (%4,17)
Aritmi 2 (%4,17)
Hodgkin lenfoma 1 (%2,08)
Osteoporoz 1 (%2,08)
Hipotiroidizm 1 (%2,08)
Sjogren 1 (%2,08)
Romatoid Artrit 1 (%2,08)
Kronik Karaciger hastaligi (immun) 1 (%2,08)
Otoimmun Hemolitik Anemi 1 (%2,08)
Kanser 1 (%2,08)
Kronik Bobrek Hastahgi 1 (%2,08)
MS 1 (%2,08)
Farkhlasmamis KDH 1 (%2,08)
Colyak 1 (%2,08)

Astim 1 (%2,08)
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Kisaltmalar: ASKH-Aterosklerotik Kalp Hastaligi, HT - Hipertansiyon, Tip2DM - Tip 2 Diabetes
Mellitus, BPH -Bening Prostat Hiperplazisi, KDH- Kolojen Doku Hastaligi, MS - Multiple Skleroz

4.2. Basvuru Sikayetleri

Hastalarin basvuru sikayetlerini degerlendirdigimizde hastalarin neredeyse
ticte birinde halsizlik sikayeti (%31,25) oldugunu goriiyoruz. (Tablo 4.2) Diger sik
izlenen sikayetler ise Kilo kayb1 (%18,75), ates (%14,58), gece terlemesi (%12,5) ve
nefes darligidir (%10,42). Basvuru aninda olan semptomlari gruplar halinde
degerlendirdigimizde halsizlik, basdonmesi, basagrisi, gérmede bulaniklagma,
kulaklarda ¢inlama gibi hipervizkozite semptomlari 24 hastada (%50),ates, kilo
kaybi, gece terlemesi gibi B semptomlar1 22 hastada (%45,83), noropati bulgular1 9
hastada (%18,75), ele gelen kitle, ses kisiklig1, yutkunma giigliigii gibi basi yapan
kitle ile ilgili sikayetler 5 hastada (%20,83) mevcuttu.

Tablo 4.2. Hastalarin basvuru sikayetleri
Hasta (n: 48)

Halsizlik 15 (%31,25)
Kilo kaybi 9 (%18,75)
Ates 7 (%14,58)
Gece terlemesi 6 (%12,5)
Nefes darhg 5(%10,42)
Noropatik agrilar 5(%10,42)
Gormede bulaniklasma 4 (%8,33)
Odem 3 (%6,25)
Ele gelen kitle 2 (%4,17)
Basagrisi 2 (%4,17)
Giigsiizliik 2 (%4,17)
Bas donmesi 2 (%4,17)
Oksiiriik 2 (%4,17)
Yutkunma zorlugu 2 (%4,17)
Kanama 1 (%2,08)
Ses kisikligi 1 (%2,08)
Kirik 1 (%2,08)
Kulak Cinlamasi 1 (%2,08)
Urtiker 1 (%2,08)
Bulanti 1 (%2,08)
Tremor 1 (%2,08)
Bayilma 1 (%2,08)

Istahsizhik 1 (%2,08)
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4.3. Bagvuru Sirasinda Splenomegali ve LAP izlenmesi

Basvuru sirasinda hastalarin 16’de (%33,33) splenomegali,25’inde (%52,08)
LAP, 8 hastada (%16,67) ise hem LAP hemde splenomegali izlendi (Tablo 4.3).
Splenomegali izlenen hastalarin %50°1 (8 hasta) WM tanisi, %31,25°1 ise belirsiz
NHL tanis1 almistir. LAP izlenen hastalarin %44°i (11 hasta) WM tanisi, %40°1 (10
hasta) belirsiz NHL tanis1 almistir. Splenomegali ve LAP birlikde izlenen hastalarda
ise 6 hasta (%75) WM tanisi, 3 hasta (%37,5) belirsiz NHL tanisi, 1 hasta (%12,5)
KLL tanist almigtir. MGUS tanili hastalardan splenomegali izlenen hastanin Kronik
Karaciger hastaligt mevcuttu ve karaciger sirozuna bagli olarak splenomegalisi
mevcuttu. MGUS tanili ve LAP izlenen diger hastada ise fizik muayene zamani1 LAP

izlenmis ama goriintiileme yontemleri ile onaylanmamustir.

Tablo 4.3. Hastalarda basvuru sirasinda splenomegali ve LAP izlenmesi

Splenomegali LAP Splenomegali+LAP
n: 16 (%33,33) n: 25 (%52,08) n: 8 (%16,67)
MGUS 1 (%6,25) 1 (%4) 0
WM 8 (%50) 11 (%44) 6 (%75)
KLL 1 (%6,25) 2 (%8) 1 (%12.5)
Belirsiz NHL 5(%31,25) 10 (%40) 3 (%37.5)
Krioglobulinemi 1 (%6,25) 0 0
Diger 0 1 (%4) 0

Kisaltmalar: MGUS - MGUS: Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance — Onemi
bilinmeyen MG, WM - Waldenstrom Makroglobulinemisi, KLL- Kronik Lenfositik Lésemi, NHL-
Non-Hodgkin Lenfoma

4.4. Hemogram ve Igdiizeyleri

Hastalarin  kabul sirasinda olan labaratuvar degerleri Tablo 4.4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin Ig ve CBC degerleri

IgG IgA IgM Hb Lokosit Trombosit
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (gr/dL) (/nL) (/nL)
Ortanca 1110 105,5 1485 10 6850 219500

Arahk 97 -3230 6,8 — 733 57-11500 2,5-15 1800-3700 164 - 557000
Kisaltmalar: IgA - Immunoglonilin A, IgG - Immunoglonilin G, IgM - Immunoglonilin M, Hb -
Hemoglobin
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Hastlarin bagvuru sirasinda %85’inde (41 hasta) anemi, %29,2’inde (15 hasta)
trombositopeni, %22,9’unda (11 hasta) lokopeni, %14,6’da ise (7 hasta) lokositoz
izlenmistir (Tablo 4.5). Lokositozu olan 7 hastayr degerlendirdigimizde hastalarin

4’linde nétrofili, 3’{inde ise lenfositoz izlenmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin hemogram bozukluklarina gore tanimlanmasi

Hemogram bozuklugu Hasta (n: 48)
Anemi 41 (%85.,4)
Lokopeni 11 (%22,9)
Lokositoz 7 (%14,6)
Trombositopeni 15 (9%29,2)
Trombositoz 2 (%4,2)

4.5. Patoloji sonuc¢lari ve nihai tamlar

Hastalarin patoloji sonuclar1 degerlendirildiginde 17 hasta (%35,4) WM, 17
hasta (%35.4) belirsiz NHL, 8 hasta (%25) MGUS, 2 hasta (%4,2) KLL, 1 hasta
(%2,1) AL olarak sonuclanmisti. Nihai klinik tani olarak ise hastalarin 23’1 (%47,9)
WM, 12’si (%25) belirsiz NHL, 8’1 (%25) MGUS, 2’si (%4,2) KLL, 1’1 (%2,1) AL,
1’1 (%2,1) kriyoglobilinemitanis1 almistir. 1 hastada ise IgG4 ile iliskili hastalik ve
K1 non-spesifik bulgular1 gériilmiistiir

Tablo 4.6. Hastalarin Patoloji ve Nihai tanilari

Tam Patoloji tanisi Nihai tam

MGUS 8 (%16,7) 8 (%16,7)

WM 17 (%35.,4) 23 (%47.,9)

KLL 2 (%4.,2) 2 (%4.,2)

Belirsiz NHL 17 (%35.,4) 12 (%25)

ALA 1 (%2.1) 1 (%2,1)

Kriyoglobulinemi 1 (%2,1)

Diger 1 (%2.1) 1 (%2,1)

Kisaltmalar: MGUS - Onemi bilinmeyen MG, WM - Waldenstrém Makroglobulinemisi, KLL- Kronik
Lenfositik Losemi, NHL- Non-Hodgkin Lenfoma, ALA — AL amiloidoz

4.6. Hastalarin Totalde ve Aldig1 Tamlara Gore Takip Siireleri

Hastalarin takip siireleri degerlendirildiginde toplam hastalarin ortancatakip
siiresi 57,1 ay, WM tanili hastalarda 64,4 ay, Belirsiz NHL tanis1 olan hastalarda
54,7 ay, MGUS tanisi olan hastalarda 53,2 ay olmustur.
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Tablo 4.7. Hastalarin totalde ve aldig1 tanilara gore takip stireleri

Hasta (n: 48 Ortanca takip siiresi (a Arahk

MGUS 8 53,2056 35,77 -102,8
M 23 64,4304 0-172,73
KLL 2 49,1667 13,1 - 85,23
Belirsiz NHL 12 54,6861 4,50 - 155,40
.Krlyoglobullnem 1 38,5333 38,53
Diger 1 44,5667 39,07
ALA 1 13,7667 13,77
Total 48 57,1188 0-172,73

Kisaltmalar: MGUS -Onemi bilinmeyen MG, WM - Waldenstrdm Makroglobulinemisi, KLL- Kronik
Lenfositik Losemi, NHL- Non-Hodgkin Lenfoma, ALA — AL amiloidoz

4.7. Nihai Tam1 Aldikdan Sonra Hastalara Baslanan Tedaviler

Hastalarin aldiklar1 tedavileri Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10’da
Ozetlenmistir. Hastalarin %25°1 (12 hasta) tedavi almadan izlenmistir. Bu hastalarin
8’1 (%16,67) MGUS tanili, 3l (%6,25) WM tanil, 1’1 ise (%2,08) Belirsiz NHL
olan hastalardir. Calismaya dahil olan hastalarin cogu WM tanilidi. Bu hastalarin
3’1 medikal tedavi olmadan takip edilmis, 5 hasta 1 , 7 hasta 2 , 7 hasta ise 3 gesit
tedavi almistir. 1 hasta ise ilk tedavisini aldiktan sonra hastenimiz takibinden

ayrimstir.

Tablo 4.8. Nihai tan1 aldikdan sonra hastalara baslanan ilk tedavi

Belirsiz

MGUS WM KLL NHL

Kriyoglobilinemi ALA  Total

S
S
(9]
(=}
(=}

12

Rutiksimab

Rutiksimab-KI
orambusil

_izlem [ 4 3 0 0 15

Kisaltmalar:MGUS - Onemi bilinmeyen MG, WM - Waldenstrém Makroglobulinemisi, KLL- Kronik
Lenfositik Losemi, NHL- Non-Hodgkin Lenfoma, ALA — AL amiloidoz, R-CHOP - rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon, R-CVP - rituksimab, siklofosfamid, vinkristin ve
prednison, VCD-VD - bortezomib, silofosfamid, deksametazon ve bortezomib deksametazon, DRC -
deksametazon, rituksimab and siklofosfamid, VAD - Vinkristin, doksorubisin and deksametazon, BR
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— bendamustin ve rituksimab, FCR - Fludarabin, siklofosfamid and rituksimab, COP - siklofosfamide,
vinkristin, prednizon

Tablo 4.9. Nihai tan1 aldikdan sonra hastalara verilen 2. tedavi

MGU \%4 KL  Belirsiz Kriyoglobilinem Dige AL  Tota
S M NHL i r

R-CHOP

R-CVP

=
@)
=/
=

DRC

Siklofosfamid
A

Rutiksimab

\Y |

CHOP

vV

[ VAD
| Rutiksimab |
| yMP |
| CHOP |
[BR

——= =D OO O W N
SO o oo o oo o~
—_—O O W= OO

N — — AN —= NN~ B B

Rutiksimab-KI1
orambusil
R-CEP

—
(=}
—

—_ N =

ICE

Sf=) S =l — Ne=j — =i — =) — [Nej — Nl —
S OO O ©O OO0 OO0 o0 oo

— o N O O
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1

8 7 0 0 0 16
Kisaltmalar: MGUS - Onemi bilinmeyen MG, WM - Waldenstrom Makroglobulinemisi, KLL- Kronik
Lenfositik Losemi, NHL- Non-Hodgkin Lenfoma, ALA — AL amiloidoz, R-CHOP - rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon, R-CVP - rituksimab, siklofosfamid, vinkristin ve
prednison, VCD-VD - bortezomib, silofosfamid, deksametazon ve bortezomib deksametazon, DRC -
deksametazon, rituksimab and siklofosfamid, VAD - vinkristin, doksorubisin and deksametazon,
VMP - bortezomib, melfalan, and prednizon, CHOP - siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve
prednizon, BR - bendamustin ve rituksimab, R-CEP - rituksimab, siklofosfamid, epirubisin and
sisplatin, FCR - Fludarabin, siklofosfamid and rituksimab, ICE - ifosfamid, karboplatin, etopozid,
COP - siklofosfamide, vinkristin, prednizon
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Tablo 4.10. Nihai tan1 aldikdan sonra hastalara verilen 3. tedavi

W KL Belirsiz  Kriyoglobilinem Dige AL Total
S M L NHL i r A
|HW§.. 0 2 0 2 0 0 0
ﬁﬁ@@ﬂl 0 0 0 0 1 0 0
mﬁllll 0 1 0 0 0 0 0
| Rutiksimab [0 30 2 0 0 0
E:...lo 2 0 0 0 0 0
Rutiksimab-
g&gﬂhlo 0 1 1 0 0 0
[FCR [ o 0 0 0 0 1
Eﬁ...l 0 0 0 0 0 0 1 1
ﬂ@ﬂ..l 8 12 0 2 0 1 0 23

Kisaltmalar: MGUS - Onemi bilinmeyen MG, WM - Waldenstrdm Makroglobulinemisi, KLL- Kronik
Lenfositik Losemi, NHL- Non-Hodgkin Lenfoma, ALA — AL amiloidoz, R-CVP - rituksimab,
siklofosfamid, vinkristin ve prednison, DRC - deksametazon, rituksimab and siklofosfamid, BR -
bendamustin ve rituksimab, FCR - fludarabin, siklofosfamid and rituksimab, KiT - kemik iligi
transplantasyonu
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4.8. Tedaviye Yanit ve Sagkalim Analizi

Tablo 4.11°de 6zetlenen WM tanili hastalarin tedavi sonuglarina baktimizda 2
hastada (%10) tam yanit izlendigini, 8 hastada (%40) ise tedavi yanit olmadigini

goruyoruz.

Tablo 4.11. WM tanili hastalarda tedavi yanitt

Tam yanit 2 (%10)
Cok iyi kismi yanit 3 (%15)
Kismi yamit 5 (%25)
Minimal yanit 2 (%10)
Yanit yok 8 (%40)

WM dis1 hastalarin tedavilerine baktigimizda toplamda 2 hastada tedavi
sonrasinda progresif hastalik izlenmistir. Bunlardan biri KLL tanili, digeri ise belirsiz
NHL tanili hasta olmustur. 3 hastada Kismi1 yanit izlenmis (hastalrin {i¢ii de belirsiz

NHL tanili), 10 hastada ise tedaviye yant izlenmemis ama hastalifin seyri stabil

olmustur (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. WM dis1 hastalarda tedavi yan1t1

0

Tablo 4.13’te 6zetlenen WM dis1 tanilari olan hastalarin tedaviye verdigi IgM

yanitin1 degerlendirdigimizde bu hastalardan 15’inde IgM yanit1 izlenmistir. Bu
hastalarin = 2/3’nii belirsiz NHL tanili hastalar olusturuyordu. 4 Hastada ise IgM
yanit1 izlenmemisti.Bu hastalarin 2°si MGUS tanili, 1’1 KLL ve 1’1 de belirsiz NHL
tanilt hasta idi (Tablo 4.13)
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Tablo 4.13. WM dis1 hastalarda tedaviye olan IgM yaniti

IgM yamiti

Var (n: 15) Yok (n: 4)
MGUS 1 (% 6,67) 2 (%50)
KLL 1 (% 6,67) 1 (%25)
Belirsiz NHL 10 (% 66,67) 1 (%25)
Kriyoglobilinemi 1 (% 6,67) 0
ALA 1 (% 6,67) 0
Diger 1 (% 6,67) 0

Kisaltmalar: MGUS - Onemi bilinmeyen MG, WM - Waldenstrdm Makroglobulinemisi, KLL- Kronik
Lenfositik Losemi, NHL- Non-Hodgkin Lenfoma, ALA - AL amiloidoz

WM tanili hastalarda 10 yillik takip sonucunda %60 sagkalim izlenmistir.
(Sekil 4.1.)

=i Sagkalm fonksiyonu

1,0 —'—I == Sansrii

0,87

TOTAL SAGKALIM

0,47

0,2

r 1 1T T 1T 1T 1T 1T 1T 1 1 ©T T T T T 1 T
0 12 24 36 48 60 72 84 98 108 120 132 144 156 165 180 192 204

AYLAR
Sekil 4.1. WM hastalarinda Kaplan-Meier Sgkalim analizi

Tablo 4.14’i inceledigimizde hastalarin 1/3’iin exitus oldugunu goriiyoruz.
Bu oran hastalik bazinda degerlendirdigimizde MGUS’ta %37,5, WM tanili
hastalarda %21,74, belirsiz NHL hastalarinda ise %50 izlenmektedir.
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Tablo 4.14. Nihai tanilarina gore hastalarin son durumu

Yasiyor (n: 32/ %66,67) Exitus (n:16 / %33,33)

Krioglobilinemi
! 0

Kisaltmalar: MGUS -Onemi bilinmeyen MG, WM - Waldenstrém Makroglobulinemisi, KLL- Kronik
Lenfositik Losemi, NHL- Non-Hodgkin Lenfoma, ALA - AL amiloidoz

—_— O O = WD W

1
Belirsiz NHL 6
1
0
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5. TARTISMA

IgM MG, MGUS, WM, cesitli B hiicresi NHL, KLL, ALA, dahil olmak tizere
genis bir hastalik yelpazesinde ortaya cikabilir. IgM MG ile iliskili hastaliklarin
klinik belirtileri sessiz lezyonlardan agresif ve 6liimciil olabilen hastaliklara kadar
genis Ol¢iide degisir. Bu nadir durum nadirlik ve heterojenlik nedeniyle siklikla
yanlis teshis edilir. Bugiine kadar, IgM MG ile ilgili hastaliklar hakkinda az bilgi
bulunmaktadir.IgM ile iliskili her hastalik tipinde prevalans, klinik bulgular, serum

IgM seviyesi ve tedavi yanitlar1 kapsamli bir sekilde rapor edilmemistir.

Bu calismada, SIFE ile dogrulanmis IgM MG’si olan hastalar1 retrospektif
olarak degerlendirdik. Klinik veriler, laboratuar degerlendirme, SIFE, serum IgM

diizeyleri, nihai tanilar, verilen tedaviler ve tedavi yanitlar1 tizerinde durduk.

(Caligmaya alinan 48 hastanin demografik bilgileri incelendiginde hastalarin
tan1 anindaki ortalama yaslar1 73 (40-92), iicde ikisi (%64,58 — 31 hasta) erkek idi.
Kyle ve arkaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada tan1 aninaki hastalarin ortanca yasi 62
yild1 ve hastalarin %26's1 70yas ve tizerindeydi (67).MAYO Klinikde yapilan bir
diger ¢alismada da ortanca yasi 65 yil oldu. Sadece 2 hasta %40 yasin altindaydi
(68). Baska bir prevalans calismasinda hastalarin %61,8’ini erkekler ve %38,2’sini
kadinlar olusturmus, benzer sekilde hastalarin bariz ¢ogunlugunu erkeklerin

olusturdugu gorilmiistiir (62).

Hastalarin basvuru sirasinda eslik eden komorbiditeleri incelendiginde
hastalarin %33,33’de HT, %25’inde %61,8’ini erkekler ve %38,2’sini kadinlar
Tip2DM izlenmistir. Calismamiza alinan hastalarin ortanca yasi 73 oldugundan ve

bu yas grupunda Tip2DM ve HT sik gézlendiginden bu sonug beklenilendir.

(Calismamizaalinan hastalarin ilk bagvuru sikayetlerine bakildiginda hastalarin
%31,25’inde halsizlik, %18,75’inde kilo kaybi, %14,58’inde ates, %12,5’inde gece
terlemesi sikayeti  olmustur. Basvuru aninda olan semptolar1 gruplar halinde
degerlendirdigimizde halsizlik, basdonmesi, basagrisi, gormede bulaniklagsma,

kulaklarda ¢inlama gibi hipervizkozite semptomlar1 24 hastada (%50) ,ates, kilo
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kaybi, gece terlemesi gibi B semptomlar1 22 hastada (%45,83) , néropati bulgular1 9
hastada (%18,75), ele gelen Kkitle, ses kisikligi, yutkunma giicliigii gibi bas1 yapan
kitle ile ilgili sikayetler 5 hastada (%20,83) mevcuttu. Bjorkholm ve ark. tarafindan
yapilan calismada WM tanisi olan hastalarda en sik bagvuru semptomu bir normositik
anemiye bagli halsizlik olarak izlenmistir. Tanida bu hastalarin medyan hemoglobin
degeri 10 g/dL olarak gozlemlenmistir (69).Calismamizdak: hastalarin biiyiik bolimii
WM tanili oldugundan hastalarin benzer sekilde en sik sikayetinin halsizlik oldugunu
ve onceki ¢aligmalarla uyumlu olacak sekilde hemoglobin degerlerin de ortalama 10

gr/dL (aralik2,5-15 gr/dL) oldugunu gozlemledik.

Calismamiza alman hastalarin  bagvuru sirasinda 16’sinde (%33,33)
splenomegali, 26’sinda (%54,17) LAP, 8 hastada (%16,67) ise hem LAP hemde
splenomegali vardi. Splenomegali izlenen hastalarin %50°si WM tanist, %31,25°1 ise
belirsiz NHL tanis1 almistir. LAP izlenen hastalardan %42,31’inin (11 hasta) WM
tanisi, %38,46’sin1n (10 hasta) belirsiz NHL tanis1 aldigin1 goriiyoruz. Splenomegali
ve LAP birlikde izlenen hastalarda ise 6 hasta (%75) WM tanisi, 3 hasta (%37,5)
belirsiz NHL tanis1 ile takip edilmisti. WM ve NHL’dasplenomegali ve
lenfadenopati sikliginin artmasi beklenen bir tablodur, ancak MGUS'da beklenmez.
MGUS grubunda splenomegalinin varlig1 lenfoproliferasyon disindaki neden-Kronik

karaciger hastaliginin olmasi ile iliskilendirildi.

Calismamizdaki hastalarin %85’ine (41 hasta) anemi, %29,2’inde (15 hasta)
trombositopeni, %22,9’unda (11 hasta) 16kopeni, %14,6’sinda ise (7 hasta) lokositoz
izlenmistir. Lokositozu olan 7 hastayr degerlendirdigimizde hastalarin 4’{inde
notrofili, 3’linde ise lenfositoz izlenmistir. Calismadaki hastalarin 16kosit sayi
ortalama 6850/uL (aralik, 1800-3700/uL), hemoglobin degerleri ortalama 10 gr/dL
(aralik, 2,5-15 gr/dL), trombosit sayisi ortalama 219500/uL (aralik, 164-557000/uL)
olarak izlenmistir. WM, NHL ve KLL hastalarinda anemi varlig1 beklenir, ancak
MGUS hastalarinda beklenmediktir. 3 MGUS'lu anemik hastada aneminin nedeni,
bir hastada siroz ve splenomegaliye, 1 hastada ise kronik hastalik anemisine

baglandi. Lenfositoz goriilen 3 hastanin 2 ‘i beklendigi gibi KLL tanili idi.
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Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda serum immunofiksasyonda bir I[gM
piki vardi. Hastalarda ortalama IgM seviyesi 1485 mg/dL (aralik, 57-11500 mg/L)
olarak izlenmistir. Daha 6nce yapilan bir calismada ortalama serum IgM seviyesi 830
mg/dL (aralik, 24-15000 g / L), hastalarin %15,38’inin serum IgM diizeyleri 3000
mg/dL'nin lizerindeydi (62).

IgM paraprotein ile iligkiliKi ve lenf nodlarmin tutulumu histolojik
goriiniimii benzer oldugu i¢in patolojik tanilar disinda nihai tanilar da dikkate alindi.
Calismamizdak: hastalarin patoloji sonuclarina gore 9%35,4°de WM hastada , 17
hastada (%35.,4) Belirsiz NHL, 8 hastada (%25) olarak sonuclanmis. Ama sonug
olarak aldiklar1 nihai tanilara baktigimizda ise hastalarin %47,9’1 WM, %25°1 belirsiz
NHL, %25’1t MGUS tanis1 almistir. KLL, AL, Kriyoglobilinemi gibi diger tanilari
alan hastalar ise toplamda %5 hasta olmustur. Patoloji ve Nihai tanilar
karsilastirildiginda 5 hastanin patolojisinde belirsiz NHL sonuglansa da, bu hastalar
nihai tan1 olarak WM olarak kabul edilmisler. Literatiirde patoloji tan1 ve nihai tant
arasindaki iligki ve farkliligi ele alan bir ¢alismaya rastlanmamistir.Kyle R.A. ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada MGUS %41,6, WM ve sWM %27,9, B
hiicreli NHL %18.3, MM, AL, POEMS sendromu, soguk agliitinin hastaligi,

kriyoglobiilinemi ve IgM iligkili ndropatinin her biri % 5'in altinda izlenmisti (67).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalara gore kemoterapi endikasyonu olan hastalarda
kullanilabilecek baslica ajanlar tek olarak alkilleyiciler (Klorambusil) purin
analoglar1 (Fludarabin, 2-CDA), Rutiximab ve bunlarin birbirleriyle ve diger
ajanlarla kombinasyonlaridir. Daha once tedavi almamis hastalarda klorambusil ile
fludarabin kiyaslayan randomize ¢aligmada Fludarabin yanit, yanit siiresi ve total
sagkalim yoniinden istiin bulunmustur. Ustelik klorambusil kolunda Richter
dontisiimii disindaki sekonder noeplaziler daha yiiksek oranda goézlenmistir (70).
Yeni tanil1 hastalarda yapilan Faz II ve III caligmalarda tek ajan kemoterapi ile yanit
orani %31-85 iken, kombinasyon tedavileri ile %44-94 yanit elde edilir. Hangi tedavi
yontemi kullanilirsa kullanilsin tam remisyon ihtimali (genellikle “%20) disiiktiir.
Tedavi hedefi semptomlarin diizeldigi ve paraprotein diizeyinin artik plato yaptig1 bir
durum elde etmektir (71; 72). Paraprotein diizeyinin hizli azaltilmasi gereken

hiperviskozite hallerinde R-CHOP gibi siklofosfamid bazli kombinasyon rejimleri
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tercih edile bilir. Bu durumdaki hastalar i¢in Bortozemib-Dekzametazin-Rutiksimab
gibi Bortezomib bazli kombinasyonlarla da umut verici sonuclar bildirilmistir (41).
Bortezomib ile tedavi edilen hastalarda paraprotenemi yanit1 ile klinik yanit (Kemik
ilgi, LAP, Splenomegali) uyumsuz olabilir. izlem sadece paraprotein diizeyi ile
olmamalidir. Rutiximab yanit oranini artiran bir ajandir. Bu nedenle bagslangic
tedavisinde bu ajanm1 iceren rejimler tercih edile bilir. Ancak Rutiximab’in ilk 8
haftada yaklasik 4 ay siire bilecek IgM paraprotein diizey artis1 (IgM alevlenmesi)
yapabilecegi bilinmelidir (73;74). Calismamiza dahil olan hastalarin biiyiik
cogunlugunda WM tanist izlendi. Bu hastalarin 3’1 medikal tedavi olmadan takip
edilmis, 5 hasta 1 kez, 7 Hasta 2 kez, 7 hasta ise 3 kez tedavi almistir, 1 hasta ise ilk
teavisini aldiktan sonra hastenimizdeki takipten ayrilmistir. Hastalarin tedavisinde
genellikle R-CHOP (%39,13), R-CVP (%34,78), Rutiksimab (%21,74), DRC
(%17,39) tedavileri kullanilmistir. Calismamiza dahil edilen WM tanili olan
hastalarin tedavi sonuglarina baktimizda hastalarin %10’unda tam yanit, %15’inde
cok iyi kismi yanit, %25’inde kismi yanit, %40’inda ise tedavi yanit olmadigim
goriiyoruz. Caligmaya dahil edilen hastalarin hepsini degerlendirdigimizde hastalarin
%25°1 (12 hasta) tedavi almadan izlenmistir. Bu hastalarin 8’1 (%16,67) MGUS
tanili, 3’1 (%6,25) WM tanili, 1’1 ise (%2,08) Belirsiz NHL olan hastalardir. 15 hasta
(%31,25) ise 3 defa tedavi almistir, bu hastalarin ise 7’si (%46,67) WM, 5’1
(%33,33) ise belirsiz NHL tanili hastalar olmustur. Bunun disinda MGUS tanist alan

biitiin hastalar (8 hasta) tavisi yapilmadan medikal izlem ile takip edilmistir.

Yapilan bir ¢calismada LPL/WM hastaliginda hastalik indolent seyirli olup,
ortanca sagkalim siiresi 5-10 y1l civarindadir.Degisik prognostik skorlama modelleri
ileri striilmiistiir. Uluslararas1 prognostik skorlama sistemine gére >65 yas, >3mg/L
beta2MG, <11,5g/dL Hemoglobin, <100000uL Trombosit ve >7,0 g/dL serum
monoklonal protein 6nemli prognostik belirteclerdir. "2 risk faktorii valigi yiiksek,
yas haric <1 risk faktorii ise diisiik riske isaret eder. Geriye kalan >65 yas hastalar ya
da 2 risk faktorii olanlar orta risk grupundadir. Diisiik, orta ve yiiksek risk
gruplarinda beklenen 5 yillik sagkalim ortalama oranlari sirasiyla %87, %68,
%36’dir (75). Bizim ¢alismamizda WM tanili hastalarda 10 yillik takip sonucunda

%060 sagkalim izenmistir.
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Hastalarin takibi sonunda tigte birinde exitus izlendigini goériiyoruz. Bu oran
hastalik bazinda degerlendirdigimizde MGUS’ta %37,5, WM tanili hastalarda
%21,74, Belirsiz NHL hastalarinda ise %50 izlenmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Genellikle tesadiifi bir bulgu olan MG, 50 yas iistii kisilerin % 3.2-3.5'inde
gorilmektedir.  MG’lerin %  10-20’lik  orammm1  IgM  gammopatisi
olusturmaktadir.IgM MG’1,MGUS, WM, c¢esitli B hiicreli NHL, MM, ALA, dahil
olmak {tizere genis bir hastalik yelpazesinde ortaya c¢ikabilir. IgM MG ile iliskili
hastaliklarin klinik belirtileri sessiz lezyonlardan agresif ve Oliimciil olabilen
hastaliklara kadar genis Olgiide degisir. Bu nadir durum nadirlik ve heterojenlik
nedeniyle siklikla yanlis teshis edilir. Bugiline kadar, IgM MG ile ilgili hastaliklar
hakkinda az bilgi bulunmaktadir. IgM ile iliskili her hastalik tipinde prevalans,
klinik bulgular, serum IgM seviyesi ve tedavi yanitlart kapsamli bir sekilde rapor

edilmemistir.

Bu calismada, Hacettepe  Universitesi ~ Hastanelerinde  Serum
Immunofiksasyon yontemleri ile belirlenmis IgM tipi MG varligi saptanan , Klinik
Biyokimya Laboratuvar veritabanindan taranan ve Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan
izlenen Ig M paraproteinemisi belirlenen, Bilim Dali veritabanindan taranan toplam
48 hasta degerlendirildi. Caligmaya alinan 48 hastanin23’tin (%47,9) WM, 12’inin
(%25) belirsiz NHL, 8’nin (%25) MGUS, 2’nin (%4,2) KLL, 1’nin ( %2,1) ALA,
I’'nin  ( %2,1) Kriyoglobilinemi, 1’nin ( %2,1) tanis1 aldig1 goriildii . Hastalarin
takibi ~ sonunda ligte  birinde exitus izlendi. Bu oran  hastalik
bazindadegerlendirdigimizde MGUS’ta %37,5, WM tanili hastalarda 9%21,74,
Belirsiz NHL hastalarinda ise %50 oraninda tespit edildi

Sonug¢ olarak, monoklonal proteinler yillardir taninmaktadir. MG’ler
tartisildiginda, cogu arastirmact once multipl miyelom disiiniir, ancak MGUS ve
WM bu bozukluklarin diger yaygin olan nedenleridir. [lgM monoklonal proteinleri,
monoklonal proteinlerin yaklagik% 15'ini olusturur ve bilinenin aksine iyi huylu
MGUS’den daha ¢ok malign karakterli hastaliklar olan WM, Lenfoma gibi
hastaliklarda daha yaygindir. Ve bu hastalar MGUS tanili hastalar da dahil olak

lizere siiresiz olarak gozetim altinda tutulmalidir.
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8. EKLER

EK 1: Veri Toplama Protokolii

1. Hasta kodu(Hastalarin isimleri basherifleri ile kodlanacak)

2. Protokol numaras:

3. Yas:

4. Dogum tarihi (gg, aa, yy):

5. Cinsiyet: 0.Kadin ; 1. Erkek

6. Komorbiditeler (KVH, Kronik bdbrek hastaligi, Kronik karaciger
hastaligi, DM, KOAH,) 0. Hayr; 1. Evet

7. Basvuru tarihi (gg, aa, yy):

8. Basvuru anindaki sikayetler:

0. Splenomegali: 0. Hayir; 1. Evet

10. Lenadenopati: 0. Hayir; 1. Evet

11. Tam anindaki Immunuglubulin diizeyleri:

IgM:

IgG:

IgA:

12. Tan1 anindaki tam kan sayimi1 degerleri:

Hemoglobin :

Lokosit:

Trombosit:

13. Patolojik tanisi:

1=MGUS

2=WM

3=KLL

4=Belirsiz NHL

S=Immunkompleks vaskuliti
6=Diger
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14. Nihai tani:
1=MGUS

2=WM

3=KLL

4=Belirsiz NHL

5=Kriyoglobulinemi

6=Diger

15. Hastanin aldig1 kemoterapi ¢esidi: 0: R-CHOP  1: Siklofosfamid
(R-CVP) 2: VCD veya Vd 3: Rituximab 4: izlem

16. WM i¢in yanit kategorisi: ~ 0: Tam yanit 1: Cok iyi Kismi yanit 2:
Kismi yanit 3: Minimal yanit ~ 4: Stabil hastalik 5: Progresif hastalik

17. WM dis1 hastaliklarda yanit kategorisi: 0: Tam yanit 1: Kismi yanit
2: Yanit yok/stabil hastalik  3: Progresif hastalik

18.  Hastanin son durumu: 0:Sag  1: Olii

19. Hastanin son goriilme tarihi: (gg, aa, yy):
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EK 2: Etik Kurul Onay1



