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OZET

Kemoterapiye bagli gelisen Waldenstrom Makroglobulinemisi’nin bir olgu iizerinden incelenmesi ve tartisilmasi amaglan-
mistir. Sunmus oldugumuz olguda non-Hodgkin lenfoma nedeniyle kullanilan siklofosfamid ve vinkristin tedavisi sonrasi
Waldenstrom makroglobulinemisi gelismistir. Olguda poliklinik kontroliinde derin trombositopeni saptanmast iizerine dnce-
likle miyelodisplastik sendrom ve aplastik anemi diisiiniilmiistii. Ancak ayrintili incelendiginde olguda Waldenstrom
Makroglobulinmesi saptandi. Kemoterapi sonrasi gelisebilecek ikincil maliniteler agisindan dikkatli olunmali ve bu durum
akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Kemoterapi, Lenfoma, Trombositopeni, Waldenstrom Makroglobulinemisi

SUMMARY

It aimed to analysis and discuss with a case Waldenstrom macroglobulinemmia developed after vincristin-cyclophosphamide
therapy. In this case, we present a patient who developed Waldenstrom macroglobulinemmia after vincristine-
cyclophosphamide therapy for non-Hodgkin's lymphoma. We determine severe thrombocytopenia at the control visit and
suspected myelodisplastic syndrome or aplastik anemia primarily. But when we analysed him we diagnosed waldenstrom
macroglobulinemia. Finally, we must care patients who received chemotherapy for secondary maliginities.
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GIRiS

Waldenstrdm makroglobulinemisi (WM), 1944 yilinda
G. Waldenstrom tarafindan; oronazal kanama, anemi,
lenfadenopati, hipergamaglobulinemi, eritrosit sedi-
mentasyon hizinda artis, hiperviskosite, predominant
lenfoplasmositer hiicre infiltrasyonu ve sitopeni gorii-
len 2 olgu ile tanimlanmustir (1,2). Cogunlukla yasli,
beyaz erkeklerde goriiliir ve insidanst milyonda 3-4'tiir
(2-4). Patogenezi net anlagilamamistir. Ancak somatik
imunglobulin gen mutasyonu, kronik antijen stimiilas-
yonu, otoimunite ve hepatit C infeksiyonunun etiyolo-
jide rol oynadigi diisiiniilmektedir (5,6). Kemoterapi
iligkili bir WM vakasi ise literatiirde bildirilmemistir.
Non-Hodgkin lenfoma nedeniyle kullanilan vinkristin
ve siklofosfamid kemoterapisine bagli gelismis olabi-
lecegini diisiiniierek tani koydugumuz vakamizi, nadir
goriilmesi nedeniyle paylagmak istedik.

Olgu

59 yasinda erkek hasta. 3 yil 6nce pansitopeni nede-
niyle yapilan tetkikler sonucu kemik iligi biyopsisi ile
birlikte degerlendirilerek non-Hodkign lenfoma tanisi
alan ve bu nedenle kemoterapi amach siklofosfamid
ve vinkristin tedavisi uygulanan hasta, bu dénemden
itibaren hematoloji poliklinik kontroliine diizenli ola-
rak gitmemis. Hasta son 3 aydir olan halsizlik sikaye-
tine son 1 haftadir eforla olan nefes darlig1 yakinmala-
rinin da eklenmesi nedeniyle Hematoloji poliklinigine
bagvurdu. Hemogramda derin anemisi ve pansitope-
nisi saptanan hasta, tetkik ve tedavi amaciyla yatirildi.
Hastada ilk etapta lenfoma kemik iligi infiltrasyonu ile
kemoterapiye bagli miyelo-displastik sendrom ve
aplastik anemi diisiiniildii. Ancak lenfoma tanisi olma-
sina ragmen, derin trombositopeni nedeniyle tekrar
incelendi. Fizik bakida kalp hizi anemiye baglh
tasikardik olarak goriildi. Sistem muayeneleri olagan-
di. Organomegali ve periferik lenfadenopati (LAP)
saptanmadi. Laboratuvarinda; hemoglobin: 5.58 g/dl,
hematokrit:%17.8, beyaz kiire: 2.28x109/L, trombosit:
49x109/L, kan iire nitrojeni: 29 mg/dL, kreatinin:
0.7mg/dL, kalsiyum: 8.3 mg/dL, total protein:10.1
g/dL, albumin: 2.6 g/dL, globulin: 7.5 mg/dl ve eritro-
sit sedimentasyon hizi:138 mm/saat olarak tespit edil-
di. Nefelometrik yontemle yapilan protein dl¢iimiinde
IgM: 6950 mg/dL olarak yiiksek saptanirken, IgG: 560
mg/dL ve IgA:20.1 mg/dL degerleri ile normalden da-
ha diisiik saptandi. IgA ve IgG seviyelerindeki baski-
lanmanin eslik ettigi IgM artis1 protein elektrofo-
rezinde monoklonal pik olarak gozlendi. Albumin/
globulin oraninin ters dénmesi ve IgM piki saptanmasi
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nedeniyle WM diigiiniildii. Radyografik incelemelerde
kemiklerde litik lezyonlar izlenmedi. Boyun, toraks ve
karmn bilgisayarli tomografisinde boyun ve toraksta
patolojik boyutlarda olmayan ¢ogul LAP izlendi. Ke-
mik iligi aspirasyonunda imprint materyallerinde
graniilopoez azalmis ve disgraniilopoez goriildii. Blast
orant %2, plazma hiicre diizeyi %3 izlendi. Lenfosit-
lerdeki artma oncelikli olarak lenfoproliferatif hastalik
lehine disiiniildi. Kemik iligi biyopsi raporu
Waldenstrom Makroglobulinemi/ Lenfoplazmasitik
Lenfoma olarak geldi. Kemik iligi biyopsi 6rneginden
yapilan imiindokukimyasal ¢aligmada, kemik iliginde-
ki atipik plazma hiicrelerinde lambda hafif zincir,
BCL-2, CD20 ile boyanma izlendi. Bu bulgular esli-
ginde Waldenstrom Makroglobulinemisi tanisi konup
fludarabin ve siklofosfamid tedavisi i¢in Hematoloji
servisine nakledildi.

TARTISMA

Lenfoid neoplazmlarin diizeltilmis Avrupa/Amerika
smiflamasina (REAL) goére, WM olgularmin biiyiik
¢ogunlugu lenfoplazmasitoid lenfoma/imiinositoma
tanist altinda gruplanir. Bu hastalik daima kemik iligi-
ni tutar. Kemik iligi yaymasinda genellikle kiiciik len-
fositlerin, plazmasitoid lenfositlerin (bol bazofilik si-
toplazmali, lenfosit benzeri g¢ekirdekli hiicreler) ve
plazma hiicrelerinin difiiz proliferasyonu gozlenir (7).
Olgumuzda bakilan kemik iligi aspirasyonu ve
imprintlerde goriilen lenfosit artisi, lenfoproliferatif
hastalik olarak degerlendirilmis ancak daha onceki
lenfoma tanisina baglanmigti. Kesin tani ise patolojik
inceleme ile konulmustu. WM’de tipik imunfenotip
CD19, CD20, CD22, FMC7, BCL2, CD38, ve CD79a
ekspresyonudur. CD5, CD10 ve CD23 ise negatiftir
(8). WM’de hafif zincir ile ortaya g¢ikan parapro-
teineminin karakterinin belirlenmesi i¢in laboratuvar
tetkikleri gereklidir. Serum protein elektroforezinde
gama bdlgesinde monoklonal imunglobulin artisina
bagli bir pik (M-spike) goriilir. Bu M-spike
nefelometrik yontem ile de birlestirilmelidir (9).
Nefelometrik ol¢iimler, antijen-antikor baglanmasi ile
olusan imiinkompleks siispansiyonunu igeren kiivete
gonderilen 15181in hem absorbe edilmesi hem de sap-
maya ugratilmast 6zelliginden yararlanilan 6lgiimler-
dir. WM klinik olarak basit tetkiklerle tan1 konulabil-
mekle beraber etiyolojisi heniiz net degildir. Olgu-
muzda lenfoma tedavisi sonrasi gelistigi icin olasilikla
kemoterapiye bagli oldugu diisiiniilmektedir. Lenfoma
tedavisine bagl 6zellikle alkilleyici ajanlar meme, ak-
ciger, kemik, tiroid, mide ve deri tiimorlerinin goriil-
me riskini artirmaktadir (10). Bu ilaglardan 6zellikle
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siklofosfamid karacigerde aktif metaboliti olan
fosforamid mustarda doniistiikten sonra DNA’ya bag-
lanip alkilleserek DNAnin replikasyon ve transkripsi-
yonunu bozar (11). Ozellikle toplam 20 gramin iize-
rindeki dozlar artmig 16semi riski tagimaktadir (12).
Alkilleyici ajanlarla gelisen 16semi sonrasi kromozom
5 ve 7’yi ilgilendiren anomaliler goriilebilir. (12,13)
Bizim olgumuzda bu kromozomlarin ¢aligilarak ano-
malilerin gosterilmesi tezimizi destekleyecektir. Bu
bilgiler 1s18inda bizim olgumuzda siklofosfamid ve
vinkristin kullanimi sonrasi gelisen WM diistinmekte-

yiz.

SONUC

WM tam olarak etiyolojisi bilinmeyen, klinik 6zellik-
leri direkt timdr infiltrasyonu ve monoklonal IgM’in
miktar1 ve spesifik 6zellikleri ile iligkili olan lenfopro-
liferatif bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
halsizlik ve yorgunluk gibi nonspesifik yakinmalar ile
bagvurabilirler. Burun ve diseti kanamalari, gérme
kayb1 ve ndrolojik semptomlar da goriilebilir. Hasta-
miz lenfoma tanist ile izlenen ancak remisyonda oldu-
gu diisiiniilen bir olgu olmasia ragmen, bagvurdugu
nonspesifik yakinmalar nedeniyle sekonder bir
malinite diigiiniilerek tetkik edildi. Hemogramda ciddi
trombositopenin eslik ettigi pansitopeni tablosundan
dolay1 basit biyokimyasal analizler yapilarak WM ta-
nis1 konuldu. Hastaligin kendisinin olduk¢a nadir go-
riilmesi ve literatiirde kemoterapiye bagli gelisen bil-
dirilmis olgu bulunmamasi nedeniyle sunmak istedik.
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