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Amagc: Waldenstrom makroglobulinemi (WM), klinik ve biyolojik cesitlilik gosteren nadir bir
lenfoproliferatif hastaliktir. Nadirligi ve degisken klinik seyri nedeniyle tlkemizde sinirli merkez-
den veri bildirilmistir. Bu calisma ile merkezimizde izlenen WM hastalarinin demografik ve klinik
ozelliklerini, tedavi yaklasimlarini ve sagkalim sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Bu tek merkezli, retrospektif ve goézlemsel calisma, Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dalinda 1 Ocak 2005-1 Temmuz 2025 tarihleri arasinda WM tanisi
alarak izlenen hastalari kapsamaktadir. Veriler hasta dosyalari, laboratuvar kayitlari ve hastane
bilgi sisteminden geriye donik olarak toplandi. Tani anindaki klinik ve laboratuvar parametreler
kaydedildi, IPSS-WM ve MSS-WM skorlari hesaplandi. Toplam sagkalim ve progresyonsuz sagka-
lim (PFS) Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi.

Bulgular: Toplam 40 hasta calismaya dahil edildi; ortanca yas 70 olup hastalarin %77.5'i erkekti.
Tani aninda hastalarin %87.5'inde MYD88, %20’sinde CXCR4 ve %15.8'inde TP53 mutasyonu
saptandi. ilk basamak tedavi olarak en sik BORID ve DRC rejimleri uygulandi ve genel yanit orani
sirastyla %83.3 ve %63.6 olarak bulundu. MYD88 ve CXCR4 mutasyonlarinin sagkalim lzerine
anlamli etkisi saptanmazken, TP53 mutasyonu olan hastalarda hem genel sagkalim (HR= 3.75;
p=0.036) hem de PFS (HR= 3.26; p= 0.030) anlamli derecede daha kisaydi. IPSS-WM risk sinifla-
masi ile sagkalim arasinda anlamli fark saptanmazken, MSS-WM yiiksek risk grubunda mortalite
riskinin anlamli derecede arttigi gorildi (HR=9.21; p=0.039).

Sonug: Calismamiz, WM tanili hastalarda TP53 mutasyonunun sagkalim Gzerinde belirgin olum-
suz etkisi oldugunu ve MSS-WM skorlamasinin prognostik degerinin IPSS-WM'ye goére daha
glcli oldugunu gostermektedir. Tek merkez deneyimimiz, bu bulgularin klinik pratige yansima-
sini desteklemekte ve daha genis hasta serilerinde dogrulanmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Waldenstrom makroglobulinemisi; Risk faktorleri; Prognoz; Retrospektif
calismalar

ABSTRACT

Objective: Waldenstrom macroglobulinemia (WM) is a rare lymphoproliferative disorder char-
acterized by clinical and biological heterogeneity. Due to its rarity and variable clinical course,
data from centers in our country are limited. This study aimed to evaluate the demographic and
clinical characteristics, treatment approaches, and survival outcomes of WM patients followed
at our center.

Patients and Methods: This single-center, retrospective, observational study included patients
diagnosed with WM and followed at the Department of Hematology, Ankara University Faculty
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Waldenstrom Makroglobiilinemisi: Tek Merkez Deneyimi

of Medicine, between January 1, 2005, and July 1, 2025. Data were collected retrospectively from patient files, laboratory records, and
the hospital information system. Clinical and laboratory parameters at diagnosis were recorded, and IPSS-WM and MSS-WM scores were
calculated. Overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were analyzed using the Kaplan-Meier method.

Results: A total of 40 patients were included in the study; the median age was 70 years, and 77.5% were male. At diagnosis, MYD88 muta-
tion was detected in 87.5%, CXCR4 in 20%, and TP53 in 15.8% of patients. The most common first-line regimens were BORID and DRC,
with overall response rates of 83.3% and 63.6%, respectively. While MYD88 and CXCR4 mutations had no significant impact on survival,
patients harboring TP53 mutations had significantly shorter OS (HR= 3.75; p= 0.036) and PFS (HR= 3.26; p= 0.030). No significant differ-
ence in survival was observed with IPSS-WM risk classification, whereas high-risk MSS-WM was associated with a significantly increased
risk of mortality (HR=9.21; p=0.039).

Conclusion: Our study demonstrates that TP53 mutation has a markedly adverse effect on survival in patients with WM and that MSS-WM
provides stronger prognostic value compared to IPSS-WM. This single-center experience supports the clinical relevance of these findings

and highlights the need for validation in larger patient cohorts.

Key Words: Waldenstrom macroglobulinemia; Risk factors; Prognosis; Retrospective studies

GiRIiS

Waldenstrom makroglobilinemi (WM), kemik iliginde
klonal lenfoplazmasitik hiicre infiltrasyonu ve eslik eden
monoklonal immuinoglobulin M (IgM) paraproteinemisi ile
tanimlanan, lenfoplazmasitik lenfoma spektrumunda yer
alan nadir bir B-hiicreli neoplazmadir (1). Hastalik genellik-
le ileri yaslarda tani almakta olup, ortanca tani yasi 63-68
arasindadir; yillik gorilme sikligi milyon basina yaklasik
3-4 vaka olarak bildirilmis ve erkeklerde kadinlara gore
yaklasik iki kat daha fazla saptanmistir (2).

Waldenstrom makroglobilinemi hastalarinin 6nemli
bir kismi tani aninda asemptomatiktir. Semptomatik olgu-
larda en sik karsilasilan yakinma anemiye bagli yorgunluk-
tur. Hastalik, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve B
semptomlari gibi timor yikine bagl bulgularin yani sira,
IgM paraproteininin neden oldugu hiperviskozite sendro-
mu, periferik néropati, kriyoglobulinemi, soguk aglitinin
hastaligi ve amiloidoz gibi komplikasyonlarla da prezente
olabilmektedir (3).

Uluslararast WM calisma grubu 6nerilerine gore tedavi,
yalnizca hastaligin yol actigi semptom veya komplikasyon-
larin varliginda baslanmalidir. Baslica tedavi endikasyonla-
ri arasinda anemi veya diger sitopeniler, ilerleyici dalak ya
da lenf nodu biylmesi, hiperviskozite sendromu, amiloi-
doz, periferik ndropati, kriyoglobulinemi, soguk aglitinin
hastaligi, B semptomlari ve organ fonksiyonunu bozabile-
cek diger IgM iliskili durumlar yer almaktadir (4).

Waldenstrom makroglobilinemide prognozun belir-
lenmesinde en yaygin kullanilan skorlama sistemi
International Prognostic Scoring System for WM (IPSS-
WM)'dir. Bu model; yas, hemoglobin ve trombosit diizeyle-
ri, serum PB2-mikroglobulin ile monoklonal IgM miktarini
degerlendirerek hastalari disiik, orta ve yuiksek risk grup-
larina ayirmaktadir (5). Zanwar ve arkadaslari, yalnizca yas,
hemoglobin ve serum B2-mikroglobulin diizeylerini kulla-
narak hastalari diisiik, orta ve ytiksek risk gruplarina ayiran,
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IPSS-WM'ye kiyasla daha basit ve klinikte uygulanabilir bir
prognostik model olan modifiye edilmis evreleme sistemi
(Modified Staging System for WM) (MSS-WM) tanimlamis-
lardir (6).

Waldenstrom makroglobilinemi, nadir gérilmesi ve
klinik seyir ile tedavi yanitindaki cesitlilik nedeniyle tlke-
mizde sinirli sayida merkezden bildirilmis veri ile temsil
edilmektedir. Bu durum, gercek yasam verilerinin paylasil-
masini ve farkli cografyalardaki hasta 6zelliklerinin ortaya
konmasini 6nemli kilmaktadir. Bu ¢alismada, merkezimiz-
de tani alarak izlenen WM hastalarinin demografik ve klinik
ozelliklerini, uygulanan tedavi yaklasimlarini ve sagkalim
sonugclarini ortaya koymayi amagladik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dalinda 1 Ocak 2005-1 Temmuz 2025 tarihleri arasin-
da izlenen hastalari kapsayan, tek merkezli, retrospektif ve
go6zlemsel bir arastirmadir.

Dahil edilme kriterleri

e 01.01.2005-01.07.2025 tarihleri arasinda WM tanisi
almis olmak,

e Taninin Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine veya giin-
cel hematoloji kilavuzlarina gére konulmus olmasi,

o Takip ve tedavi verilerine tibbi kayitlardan ulasilabilir
olmasi,

e 18 yas ve Uzeri olmak.
Dislama kriterleri

e Hasta Tanisinin WM disinda farkl bir lenfoproliferatif
hastalik olarak yenilenmesi (6r. marjinal zon lenfo-
ma, kronik lenfositik 16semi),

o Klinik veya tedavi verilerine eksiksiz olarak ulasila-
mamasi.
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Veri toplama

Hasta verileri; hastane bilgi yonetim sistemi, dijital
arsiv, laboratuvar bilgi sistemi, patoloji raporlari ve fiziksel
hasta dosyalari incelenerek toplandi. Tedavi endikasyonla-
rina iliskin bilgiler, hasta kayitlarindaki klinik degerlendir-
me notlarindan geriye doniik olarak cikarildi. Tedaviye
baslama kararlar, arastirmacilar tarafindan degil, kayitli
klinik bulgular ve takip eden hekim degerlendirmeleri
dogrultusunda verilmis olup, bu veriler retrospektif olarak
analiz edildi. Tani anindaki laboratuvar ve klinik paramet-
reler esas alinarak, her hasta icin IPSS-WM skoru ve MSS-
WM skoru hesaplandi.

NGS analizleri, Patoloji Anabilim Dalinin yetkilendiril-
mis laboratuvari tarafindan gerceklestirilmis olup, calisma-
mizda ilgili sonuglar Patoloji Anabilim Dal’'nin kurumsal
izniyle elde edilen resmi raporlardan alinmistir. NGS analiz-
leri Qiagen CDHS-169997-3408 kodlu QlAseq Lymphoma
Paneli ile yapilmis olup panel ADA, ALK, BCL6, BRAF, BTK,
CARD11, CXCR4, DNMT3A, EZH2, IDH2, JAK1/2/3, MYDS88,
NOTCH1/2, PIK3CA, PLCG1, RHOA, STAT3/5, TP53, UBR5 ve
toplamda 85 geni iceren tim ekzon ve ekzon-intron sinir-
larini kapsamaktadir.

Yanit Degerlendirme

Tedavi yaniti, Uluslararasi Waldenstrom
Makroglobulinemi Calistay’'nin (IWWM-10) konsensus
yanit kriterlerine gore degerlendirildi. Buna gore tam
yanit (complete response, CR), serum IgM dizeyinin nor-
mallesmesi, immunofiksasyonun negatiflesmesi, kemik
iliginde lenfoplazmositik infiltrasyonun kaybolmasi ve
tim lenfadenopati/splenomegalinin gerilemesi olarak
tanimlandi. Cok iyi kismi yanit (very good partial respon-
se, VGPR), serum IgM diizeyinde %>90 azalma, kismi
yanit (partial response, PR), IgM'de %=50-<90 azalma ile
birlikte klinik bulgularda (lenfadenopati, splenomegali,
anemi vb.) iyilesme olarak kabul edildi. Min6r yanit
(minor response, MR), IgM diizeyinde %25-<50 azalma;
stabil hastalik (stable disease, SD), IgM'de %<25 azalma
veya artis ile progresyon bulgusunun olmamasi; Progresif
hastalik (progressive disease, PD) ise IgM'de >25% artisin
(en az 5 g/L mutlak artis ile) eslik ettigi durumlar veya
yeni/progresif lenfadenopati, splenomegali ya da WM
iliskili semptomlarin gelismesi olarak tanimlandi. Genel
yanit orani (ORR) ise CR, VGPR veya PR elde eden hastala-
rin toplam orani olarak tanimlandi (4).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Jamovi (2.3.28) yazilimi ile yapildi.
Surekli degiskenler, normal dagilim gosterenlerde ortala-
ma = standart sapma, normal dagihm godstermeyenlerde
ise medyan (minimum-maksimum) olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) seklinde
ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagili-

ma uyan sirekli degiskenler icin Student t-testi, normal
dagilima uymayanlar icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler Pearson ki-kare testi veya Fisher'in
kesinlik testi ile karsilastinlidi.

Sagkalim analizleri genel sagkalim (OS) ve progresyon-
suz sagkalim (PFS) icin Kaplan-Meier yontemi ile yapildi;
gruplar arasi farklar log-rank testi ile degerlendirildi.
Surekli degiskenler arasindaki iligskiler Pearson veya
Spearman korelasyon testi ile incelendi. Gerektiginde sag-
kalim ile iliskili degiskenler icin tek degiskenli ve cok degis-
kenli Cox regresyon analizleri uygulandi. Tum istatistiksel
testlerde p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Etik Onay

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2025/629 sayili karar ile
onaylanmistir.

BULGULAR

Calismaya, Waldenstrdm makroglobulinemi tanisiyla
merkezimizde izlenen toplam 40 hasta dahil edildi.
Hastalarin medyan yagsi 70 (min-maks: 49-98) yil olup, 31'i
erkek, 9'u kadindi. Tani aninda hastalarin %16.1'inde B
semptomlari, %27'sinde splenomegali, %18.9'unda lenfade-
nopati ve %18.9'unda hepatosplenomegali saptandi.
Ortanca IgM diizeyi 35.5 g/L (min-maks: 10.7-120) ve ortan-
ca PB2-mikroglobdilin diizeyi 4.88 mg/L (min-maks: 2.11-
20.1) idi. Toplam 38 hastada MYD88 testi yapilmis olup 35
(%92.1)i pozitif, 3 (%7.9)'li negatifti. iki hastada MYD88 testi
yapilmamisti. CXCR4 mutasyonu ise 8 (%21.0) hastada pozi-
tif, 30 (%79.0) hastada negatifti. MYD88 ve CXCR4 mutas-
yonlarina ek olarak, NGS panellerinde en sik saptanan
genetik degisiklik TP53 mutasyonuydu. TP53 mutasyonu
hastalarin %15.8 (n= 6)inde mevcuttu. iki hastanin genetik
verisi olmadigindan mutasyon analizine dahil edilemedi.
Kohorttaki tiim hastalarin MYD88, CXCR4, TP53 ve ek mutas-
yon durumlari birlikte degerlendirilmis ve mutasyonlarin
dagilimi Sekil 1'de gosterilmistir. IPSS-WM risk siniflamasina
gore 11 (%27.5) hasta disik, 14 (%35.0) hasta orta ve 15
(9%37.5) hasta ytiksek risk grubunda yer almaktaydi. MSS-
WM (basitlestirilmis prognostik skor) siniflamasina gore ise
14 (%35.0) hasta duistik, 12 (%30.0) hasta orta ve 14 (%35.0)
hasta ytiksek risk grubundaydi. Hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Toplam 36 (%90) hastaya tedavi baslandi. Tedavi endi-
kasyonlari arasinda en sik anemi (%45), ilerleyici lenfadeno-
pati/splenomegali (%32), hiperviskozite bulgulari (%15) ve
IgM iliskili periferik néropati (%8) yer ald\. ilk sira tedavi ola-
rak 6 (%15) hasta bortezomib-rituksimab-deksametazon
(BORID), 11 (%27.5) hasta deksametazon-rituksimab-siklo-
fosfamid (DRC), 2 (%5) hasta rituksimab-bendamustin
(R-Benda), 1 (%2.5) hasta rituksimab-siklofosfamid-adriami-
sin-vinkristin-prednizolon (R-CHOP), 2 (%5) hasta rituksi-
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Mukaswvonlar

Sekil 1. Tim kohortta saptanan mutasyonlarin dagihmi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Ortanca (min-maks)
Yas 70 (49-98)
Beta-2 mikroglobiilin 4.88 (2.1-20.1)
Hemoglobin 10 (3.0-17.4)
Trombosit 229 (25-717)
IgM 35.5(10.7-120)
Albimin 34.2 (22.4-47.8)
LDH 146 (53-442)
Degisken n (%)
Cinsiyet

Erkek 31 (77.5)

Kadin 9(22.5)
IPSS-WM

Distk 11 (27.5)

Orta 14 (35.0)

Yiksek 15 (37.5)
MSS-WM

Distk 14 (35.0)

Orta 12 (30.0)

Yiksek 14 (35.0)
MYD88!

Pozitif 35(92.1)

Negatif 3(7.9)
CXCR4'

Pozitif 8(21.1)

Negatif 30 (78.9)
P53’

Pozitif 6(15.8)

Negatif 32 (84.2)

'iki hastanin mutasyon verisi mevcut degildi.

IgM: immiinoglobulin M, LDH: Laktat dehidrogenaz.
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mab-siklofosfamid-vinkristin-prednizolon (R-CVP), 2 (%5)
hasta rituksimab-deksametazon, 3 (%7.5) hasta R-ibrutinib,
1 (%2.5) hasta R-klorambusil, 1 (%2.5) hasta R-miniCHOP, 2
(%5) hasta rituksimab monoterapi, 4 %10 hasta bortezo-
mib-siklofosfamid-deksametazon (VCD), 1 (%2.5) hasta
ibrutinib monoterapi aldi. En sik kullanilan rejimler BORID
ve DRC olarak gériildi. ilk sira tedaviye ORR (CR+VGPR+PR)
%60.0 olup, en yuksek ORR R-CHOP (%100, n= 1),
R-dexametazon (%100, n= 2), BORID (%83.3, n=5) ve VCD
(%100, n= 4) tedavilerinde gozlendi. DRC grubunda ORR
%63.6 (n= 7), R-ibrutinib grubunda %66.7 (n= 2) olarak
bulundu. R-CVP, R-klorambusil, R-miniCHOP ve rituksimab
monoterapi alan hastalarda ise yanit orani daha dusuktd.
Dért hasta tedavisiz olarak takip edildi. ilk basamak tedavi
rejimleri ve tedavi yanitlar Tablo 2'de gosterilmistir.

Hastalardan 18 (%45)'inin tani veya takip stiresince plaz-
ma degisimi yapildi. Ortanca plazma degisimi sayisi 2 (min-
maks: 1-13) olarak saptandi.

ilk basamak tedavi uygulanan 36 hastanin 9'u, tedaviye
yanith olarak izlenirken; 23 hastada hastalik nlks etti. Niiks
gelisen olgularin 22'sine ikinci basamak tedavi baslandi. Bu
hastalarda ibrutinib (n= 8, %34.8) en sik tercih edilen rejim
olurken, diger tedaviler arasinda R-ibrutinib (n= 3), DRC (n=
3), otolog kok hiicre nakli (n= 2), VCD (n= 1), BORID (n= 1),
R-lenalidomid (n= 1), R-CVP (n= 1), lenalidomid-deksameta-
zon (n= 1), bortezomib-deksametazon (n= 1) yer aldi. Tedavi
yanitlari, diisiik hasta sayilan ve tedavi cesitliligi nedeniyle
gruplar arasi karsilastirmaya uygun degildi. Genel olarak,
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Tablo 2. ilk Basamak tedavi rejimleri ve tedavi yanitlan

ilk Basamak Tedaviye Yanit

ilk Basamak Tedavi Rejimi n (%) CR, n (%) VGPR, n (%) PR, n (%) Yanitsiz, n (%)
BORID 6(15.0) 1(16.7) 3(50.0) 1(16.7) 1(16.7)
DRC 11(27.5) 1(9.7) 2(18.2) 4(36.4) 4(36.4)
R-bendamustin 2(5.0) 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 1(50.0)
R-CHOP 1(2.5) 0(0.0) 1 (100) 0(0.0) 0(0.0)
R-CVP 2 (5.0 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(100)
Rituksimab-Deksametazon 2 (5.0) 1 (50.0) 0 (0.0) 1 (50.0) 0 (0.0)
R-ibrutinib 3(7.5) 0(0.0) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3)
R-klorambusil 1(2.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(100)
R-miniCHOP 1(2.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1 (100)
Rituksimab monoterapi 2 (5.0 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (50.0) 1 (50.0)
VCD 4(10.0) 0(0.0) 1(25.0) 3(75.0) 0(0.0)
ibrutinib monoterapi 1(2.5) 0(0.0) 0(0.0) 1(100) 0(0.0)

CR: Tam yanit, VGPR: Cok iyi kismi yanit, PR: Kismi yanit.

ibrutinib grubunda %62.5'lik (n=5) bir ORR (VGPR+CR+PR)
saptandi. R-ibrutinib grubunda yalnizca PR elde edilirken,
otolog nakil uygulanan iki hastadan biri CR, digeri PR gos-
terdi. Diger tedavi gruplarinda hasta sayilari ¢ok dusiik
oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilmadi.

ibrutinib alan 19 hastanin 14 (%73.7)'inde progresyon
izlendi. Progresyon yalnizca CXCR4 mutasyonu olan hasta-
larda izlendi (5/14, %35.7), yanith hastalarin hicbirinde
CXCR4 porzitifligi goriilmedi. Ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (Fisher'in kesinlik testi, p= 0.257).

ibrutinib herhangi bir basamakta alan hastalar ile alma-
yan hastalarin sagkalimlan karsilastirldiginda gruplar ara-
sinda anlamli bir fark saptanmadi. Medyan sagkalim, ibruti-
nib almayan grupta 89.6 ay (GA %95: 45.3-NA), ibrutinib
alan grupta ise 75.7 ay (GA %95: 52.4-NA) olarak hesaplandi.
Cox regresyon analizinde ibrutinib kullanimiin sagkalim
Uzerine anlamli etkisi olmadigi goruldi (HR= 1.00; GA %95:
0.43-2.33; p=0.999).

MYD88 mutasyonu bulunan hastalarda objektif yanit
orani (ORR) %64.5, mutasyon bulunmayanlarda ise %100
olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

Tablo 3. Mutasyon durumu ile objektif yanit oranlari arasindaki iliski

(Fisher's exact p= 0.535). CXCR4 mutasyonu pozitif hastalar-
da ORR %85.7, mutasyon negatif hastalarda %63.0 idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Fisher'in
kesinlik testi p=0.578). TP53 mutasyonu bulunan hastalarda
ORR %66.7, mutasyon bulunmayanlarda %69.0 olup anlam-
I fark yoktu (x’= 0.012; p= 0.912; Fishern kesinlik testi
p= 1.000). Mutasyon durumu ile objektif yanit oranlari ara-
sindaki iliski Tablo 3'te gosterilmistir.

Waldenstrém makroglobulinemi grubunda MYD88
mutasyonuna gore yapilan toplam sagkalim (OS) analizin-
de, MYD88 mutasyonu olan hastalarda medyan sagkalim
100.2 ay (%95 GA: 65.3-NA) iken, MYD88 mutasyonu olma-
yan hastalarda medyan sagkalima ulagilamamis olup alt
sinir 16.5 ay olarak bulunmustur. Uc ve bes yillik sagkalim
oranlari MYD88 mutasyonu olanlarda sirasiyla %83.5 ve
%70.3 iken, mutasyonu olmayanlarda her iki zaman nokta-
sinda da %66.7 olarak hesaplanmistir. Cox regresyon anali-
zinde MYD88 mutasyonu bulunmayan hastalarda 6lim
riski, mutasyonu olanlara kiyasla anlamli fark gdstermemis-
tir (HR: 0.69, %95 GA: 0.09-5.47, p= 0.727) (Sekil 2a). Bu
sonuglar, MYD88 mutasyon durumunun OS Uizerinde istatis-
tiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Mutasyon Yanith n (%) Yanitsiz n (%) p*
MYD88
Pozitif 20 (64.5) 11 (35.5) 0.210
Negatif 3(100) 0(0.0)
CXCR4
Pozitif 6 (85.7) 1(14.3) 0.405
Negatif 17 (63.0) 10 (37.0)
P53
Pozitif 4 (66.7) 2(33.3) 1.000
Negatif 20 (69.0) 9(31)

*Fisher'in kesinlik testi kullanilmistir.
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Sekil 2. Sagkalim egrileri: A) MYS88 mutasyon durumuna gére, B) TP53 mutasyon durumuna gére, C) ORR (genel yanit orani)
durumuna gére, D) IPSS-WM skoruna gére, E) MSS-WM skoruna gére.

TP53 mutasyonuna gore yapilan OS analizinde, mutas-
yonu olmayan hastalarda medyan OS hesaplanamazken,
mutasyonu olan hastalarda medyan OS 65.2 ay (%95 GA:
16.4-NA) olarak bulundu. Cox regresyon analizinde TP53
mutasyonu olan hastalarda mortalite riski mutasyonu olma-
yanlara gore 3.75 kat daha yiiksek bulundu (HR= 3.75, %95
GA: 1.09-12.87, p= 0.036) (Sekil 2b).

Yanita gore sagkalim analizinde, yanitli hastalarda med-
yan OS ulasilamazken (NA; %95 GA: 100.2-NA), yanitsiz
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hastalarda medyan OS 41.3 ay (%95 GA: 18.8-NA) olarak
hesaplandi. Kaplan-Meier analizine gore yanitli grupta 12.,
36. ve 60. ay sagkalim oranlar sirasiyla %100, %95.5 ve
%89.5 iken; yanitsiz grupta bu oranlar %100, %54.5 ve
%36.4 idi. Log-rank testi ile iki grup arasinda anlamli fark
saptandi (p= 0.004). Cox regresyon analizinde ise yanitsiz
hastalarda 6lim riski yanith hastalara goére 4.51 kat daha
yliksek bulundu (HR: 4.51; %95 GA: 1.47-13.84; p= 0.009)
(Sekil 2¢).
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Tablo 4. Klinik ve genetik degiskenlere gore OS ve PFS sonuglari

Medyan 3y-0S 5y-0S 0s oS Medyan PFS PFS
Degisken 0S (ay) (%) (%) HR (%95 GA) p PFS HR (%95 GA) p
MYD88 0.727 0.305
Pozitif 100.2 83.5 70.3 Ref 524 Ref
Negatif NA* 66.7 66.7 0.69 111.2 0.33 (0.04-2.71)
(0.09-5.47)
P53 0.036 0.030
Pozitif 65.2 62.5 62.5 3.75 50.0 3.26 (1.12-9.47)
(1.09-12.87) Ref
Ref
Negatif NA 82.1 734 80.8
Yanit durumu 0.009 0.005
Yanith NA 100.0 89.5 Ref 79.2 Ref
Yanitsiz 413 54.5 36.4 4.51 12.6 3.16 (1.41-7.07)
(1.47-13.84)
IPSS-WM
Dusiik NA 100.0 85.7 Ref
Orta 100.2 84.6 65.8 413 0.19
75.7 70.7 70.7 (0.48-35.4)
Yiksek 7.27 0.006
(0.88-60.13)
MSS-WM
Dusuk NA 100.0 88.9 Ref
Orta 923 80.0 66.7 7.49 0.067
75.7 714 62.5 (0.87-64.42)
Yiksek 9.21 0.039
(1.12-75.49)

*Kaplan-Meier ve log rank testi kullaniimistir. Cox regresyon ile HR hesaplanmistir.

NA: Ulasilamadi, OS: Toplam sagkalim, 3 y: 3 yil, 5 y: 5 yil, HR: Hazard ratio, PFS: Progresyonsuz sagkalim, GA: Gliven araligi.

IPSS-WM gruplarina gore yapilan OS analizinde, diistik
risk grubunda medyan sagkalima ulasilamazken, orta risk
grubunda medyan OS 100.2 ay (%95 GA: 50.5-NA) ve yiliksek
risk grubunda 75.7 ay (%95 GA: 65.3-NA) olarak hesaplandi.
Cox regresyon analizinde, orta risk grubunun disuk risk
grubuna gore 4.13 kat (%95 GA: 0.48-35.41; p= 0.196), yuk-
sek risk grubunun ise 7.27 kat (%95 GA: 0.88-60.13; p=
0.066) daha ylksek mortalite riski oldugu gorildi, ancak bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. Sagkalim oranla-
r incelendiginde, disuk risk grubunda 12 ve 36 aylik OS
%100, 60 aylik OS %85.7; orta risk grubunda 12 aylk OS
%100, 36 aylik OS %84.6, 60 aylik OS %65.8; yliksek risk gru-
bunda ise 12 aylik OS %100, 36 ve 60 aylik OS %70.7 olarak
saptandi. Kaplan-Meier egrileri gruplar arasinda ayrisma
egilimi gosterse de log-rank testi ile fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p= 0.1) (Sekil 2d).

MSS-WM skoruna gore yapilan sagkalim analizinde
distk risk grubunda medyan sagkalima ulasilamazken,
orta risk grubunda medyan sagkalim 92.3 ay (%95 GA:
50.5-NA) ve yiiksek risk grubunda 75.7 ay (%95 GA: 41.3-
NA) olarak hesaplandi. Cox regresyon analizinde, orta risk
grubunda mortalite riski distk risk grubuna kiyasla 7.49
kat artmis bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi (HR= 7.49, %95 GA: 0.87-64.42, p= 0.067). Yuksek
risk grubunda ise mortalite riski 9.21 kat artmis olup bu
sonug anlamli bulundu (HR=9.21, %95 GA: 1.12-75.49, p=

0.039). MSS-WM distik risk grubunda 1- ve 3 yillik sagka-
lim oranlari %100 iken, 5 yillik sagkalim %88.9 (%95 GA:
70.6-100) idi. Orta risk grubunda 1 yillik sagkalim %100, 3
yillik sagkalim %80.0 (%95 GA: 58.7-100) ve 5 yillik sagka-
lIm %66.7 (%95 GA: 41.5-100) olarak saptandi. Yiiksek risk
grubunda ise 1 yillik sagkalim %100, 3 yillik sagkalim
%71.4 (%95 GA: 51.3-99.5) ve 5 yillik sagkalim %62.5 (%95
GA: 41.0-95.3) idi. Kaplan-Meier egrileri de disik risk gru-
bunda sagkalimin daha uzun seyrettigini, orta ve 6zellikle
yuksek risk gruplarinda ise sagkalimin belirgin olarak daha
kisa oldugunu gostermektedir (Sekil 2e).

Genel yanit oranina gére yapilan PFS analizinde, yanit-
Il hastalarda medyan PFS 79.2 ay (%95 GA: 21.6-NA) iken,
yanitsiz hastalarda 12.6 ay (%95 GA: 6-NA) olarak bulundu.
On ikinci, 36. ve 60. aylardaki sagkalim oranlari sirasiyla
yanith grupta %87.0, %63.6 ve %51.4; yanitsiz grupta ise
%50.0, %25.0 ve %8.3 olarak saptandi. Cox regresyon ana-
lizinde yanitsiz hastalarda progresyon riski yanithlara
kiyasla 3.16 kat daha yliksek bulundu (HR= 3.16, %95 GA:
1.41-7.07, p= 0.005) (Sekil 3a).

TP53 mutasyonuna gore yapilan PFS analizinde,
mutasyonu olmayan hastalarda medyan PFS 50.2 ay (%95
GA: 21.6-NA) iken, mutasyonu olan hastalarda 13.7 ay
(%95 GA: 10.6-NA) olarak bulundu. On ikinci, 36. ve 60.
aylardaki sagkalim oranlari sirasiyla TP53 negatif grupta
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Sekil 3. Progresyonsuz sagkalim egrileri: A) ORR durumuna gére, B) P53 durumuna gére.

%80.8, %59.9 ve %45.9; TP53 pozitif grupta ise %50.0 ve
%25.0 olarak hesaplandi. Cox regresyon analizinde TP53
mutasyonu olan hastalarda progresyon riski mutasyon
olmayanlara gore 3.26 kat daha yuksek bulundu (HR=3.26,
%95 GA: 1.12-9.47, p= 0.030) (Sekil 3b).

MYD88 ve CXCR4 mutasyonlarinin PFS (zerinde
anlamli bir etkisi saptanmadi.

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, merkezimizde izlenen 40 WM hastasinin
klinik ve molekdiler 6zellikleri ile tedavi sonuclari retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Bulgularimiz, hastalarin tani sira-
sindaki demografik ve klinik 6zelliklerinin uluslararasi lite-
ratlirle blyuk oranda uyumlu oldugunu, ancak 6zellikle
mutasyon profilleri ve sagkalim sonuglar acisindan bazi
0zgun farklihklar icerdigini gdstermektedir. En dikkat cekici
sonuglar; MSS-WM skorunun prognostik ayrimda IPSS-
WM'den daha belirgin bir performans sergilemesi, ayrica
TP53 mutasyonunun olumsuz prognostik etki gdstermesi
olmustur. Bu bulgular hem risk siniflamasinda hem de
molekdiler belirteclerin klinik dneminde yeni degerlendir-
me alanlari agmaktadir.

ilk basamakta en sik kullanilan rejimler BORID ve DRC
olurken, elde edilen genel yanit orani %60 dizeyinde
bulunmustur. Yanit ile sagkalim arasinda belirgin bir iligki
izlenmis; tedaviye yanit veren hastalarda OS ve PFS anlamli
derecede daha uzun olmustur. Bu durum, WM'de tedaviye
erken ve derin yanitin klinik sonuglar acisindan kritik Snem
tasidigini bir kez daha géstermektedir. italyada yapilan cok
merkezli bir calismada DRC kullanan hastalarda genel yanit
orani %79.2 olarak rapor edilmisken, bizim ¢alismamizda
bu oran %63.6 olarak bulunmustur. Calismada en ¢ok tercih
edilen rejim BR olurken, genel yanit orani %93.3 olarak
rapor edilmistir (7). Buske ve arkaslarinin, Avrupa ¢cok mer-
kezli kohortunda rituksimab temelli kombinasyon tedavile-
ri %85 ORR ile en basarili grup olarak bildirilmistir (8). Bizim
calismamizda DRC'nin yanit orani daha disiik bulunurken,
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BORID ve VCD rejimlerinde daha yiiksek yanit oranlari elde
edilmistir. Cok merkezli seride PFS ortalama bes yil iken,
bizim serimizde yanit alan hastalarda PFS'nin belirgin dere-
cede daha uzun oldugu gézlenmistir; bu fark kiictik 6rnek-
lem ve secilmis hasta grubuna baglanabilir.

Cin'de 22 eyalette 35 lclincli basamak merkezden 1141
semptomatik WM hastasini (2003-2019) iceren ¢cok merkez-
li retrospektif calismada, birinci basamak tedavi desenleri
belirgin sekilde heterojendi: kemoimminoterapi %36,
rituksimabsiz kombinasyonlar %53.8, monoterapi %7.3 ve
ibrutinib %2.9 oraninda uygulandigi gorildi. Cok degis-
kenli analizde yas >65, trombosit <100x10%L, alblimin
<3.5 g/dL, $2-mikroglobulin =4 mg/L ve LDH >250 IU/L
bagimsiz kotli OS belirtegleri olarak dogrulanmis; bulgular
rIPSS-WM'nin temel kovaryatlaryla uyum gostermistir (9).
Bizim kohortumuzda da 6zellikle albiimin ve LDH gibi biyo-
kimyasal parametreleri iceren MSS-WM skorunun [PSS-
WM'ye nazaran daha gui¢li ayrim saglamasi bu sonuglarla
paralellik géstermektedir. Ote yandan Cin serisinin yalnizca
semptomatik hastalari icermesi ve BTK inhibitort kullani-
minin (%2.9) dislik kalmasi, bizim karisik ve daha glincel
tedavi secenekleri iceren tek merkez kohortumuzla goru-
len farklar kismen agiklayabilir.

Hastalarimizda kullanilan ilk sira tedavi rejimleri olduk-
ca cesitlilik gdstermektedir. Alt gruplardaki hasta sayilarinin
distk olmasi, tedavi etkinliklerinin glvenilir sekilde karsi-
lastirilmasina imkan vermemektedir. Bu nedenle sonuglari-
miz, tedavi yaklasimlarinin cesitliligini ve kohortumuzdaki
yanit oranlarini betimleyici nitelikte olup, karsilastirmal
Ustlinlik yorumlarrileri ve daha genis serilere birakilmalidir.

Bizim kohortumuzda MYD88 mutasyon sikligi %87.5
olup literatiirde bildirilen oranlarla uyumludur. Abeykoon
ve arkadaslarinin genis Mayo Clinic serisinde bu oran %79,
Varettoni ve arkadaslar ise %100 olarak rapor etmistir
(10,11). Oranlardaki kiictk farkliliklar hasta poptilasyonlari-
nin gesitliligini ve tani yontemlerindeki farkliliklari yansiti-
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yor olabilir. Bizim kohortumuzda MYD88 mutasyonunun
OS Uzerine anlamli bir etkisi gézlenmedi. Benzer sekilde,
Abeykoon ve arkadaslar tarafindan 439 hasta lzerinde
gerceklestirilen genis Mayo Clinic serisinde de MYD88
mutasyon statlstiniin OS Uzerine bagimsiz bir etkisinin
bulunmadigi rapor edilmistir (10). Bu durum, MYD88'in
WM'nin patogenezinde merkezi rol oynasa da uzun dénem
sagkalimi belirleyen baslica faktorlerden biri olmadigini
desteklemektedir.

Merkezimizde izlenen hasta grubunda TP53 mutasyo-
nu %15.8 oraninda saptandi. Poulain ve arkadaslar da
2020'de yaymmladiklar calismada %7.3 oraninda TP53
mutasyonu bildirmis ve bu mutasyonun hem OS hem de
PFS lizerinde bagimsiz olarak kotu prognostik etkiye sahip
oldugunu goéstermistir (12). Bizim kohortumuzda da TP53
mutasyonu tasltyan hastalarda hem PFS hem de OS anlamli
derecede daha kisa bulundu. Bulgularimiz, Poulain ve arka-
daslarinin sonuclarini destekler nitelikte olup TP53 mutas-
yonunun WM'de nadir ancak klinik olarak dnemli bir biyolo-
jik belirte¢ oldugunu goéstermektedir. Molekiler diizeyde,
TP53 mutasyonu varliginda OS ve PFS'nin belirgin olarak
kisa olmasi, bu alt grubun daha agresif seyirli olabilecegine
isaret etmektedir.

Bu calismada kullanilan prognostik risk siniflamalari,
Waldenstrom makroglobulinemi alaninda standart olarak
kabul edilen IPSS-WM ve yakin dénemde 6nerilen MSS-WM
temel bilesenleri acisindan farklilik géstermektedir. IPSS-
WM; yas >65 yil, hemoglobin <11.5 g/dL, trombosit
<100x10%/L, serum B2-mikroglobulin >3 mg/L ve serum
M-protein diizeyi >7 g/dL olmak lizere bes klinik paramet-
reye dayanarak Ug risk grubuna ayirmaktadir (5). MSS-WM
ise yas katmanlandirmasini (<65, 66-75, >75 yil), serum
alblmin dizeyini (<3.5 g/dL), serum LDH degerini (Ust
sinirin (izerinde) ve bazi modellerde $2-mikroglobulin ve
hemoglobin dizeylerini dikkate alan daha biyolojik agirlk-
I bir siniflama 6nermektedir; bu modelin farkl kohortlarda
IPSS-WM'ye kiyasla daha iyi ayristirma glici gosterdigine
dair veriler mevcuttur (6,13). Bu nedenle iki sistemin risk
kategorilerinin hastalarimiza farkli sekilde yansimasi, kulla-
nilan degiskenlerin ve kesim noktalarinin biyolojik davrani-
st farkl derecelerde temsil etmesi ile aciklanabilir.

IPSS-WM risk skorlamasi kohortumuzda prognostik
deger tasimakla birlikte, sagkalim agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir ayrim gdstermedi. IPSS-WM daha 6nce
bircok uluslararasi kohortta dogrulanmis, klinik ve labora-
tuvar parametrelere dayali klasik bir prognostik sistemdir.
Ancak bizim kohortumuzda anlamli bulunmamasi, 6zellikle
tani aninda heterojen hasta poptlasyonlarinin degerlendi-
rilmesinde bu skorlamanin sinirl kaldigini diistindiirmekte-
dir. Bununla birlikte Brandefors ve arkadaslarinin genis
hasta serisinde de vurgulandigi gibi, IPSS-WM yalnizca

tedavi baslangicindaki hastalar icin valide edilmis olup,
asemptomatik olgulara dogrudan uygulanabilir degildir
(14). Bu durum, asemptomatik hastalarda farkl prognostik
faktorlerin (6rnegin laktat dehidrogenaz diizeyi gibi) 6ne
cikabilecegini, ancak IPSS-WM'ye dahil edilmedigini gos-
termektedir. Bulgularimiz, IPSS-WM'nin klinik kullanimda
degerli olmakla birlikte tani anindaki tim hasta gruplarini
yansitmada yetersiz kalabilecegini ve Waldenstrom
makroglobulinemisi icin hem tedavi baslanacak hem de
izlenecek hastalari kapsayan daha kapsamli prognostik
modellerin gelistirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

MSS-WM, merkezimizdeki hasta grubunda prognoz
aynstirmada IPSS-WM'ye kiyasla daha Ustlin performans
gostermistir. Yakin zamanda Cin'de 294 semptomatik WM
hastasi lzerinde gerceklestirilen dogrulama calismasinda
da MSS-WM'nin hem IPSS-WM hem de rIPSS-WM'ye kiyasla
prognostik ayristirmada Ustiin oldugu ve farkli risk katego-
rilerini daha net bicimde tanimlayabildigi gosterilmistir
(13). Bizim kohortumuzda elde edilen bulgular ile s6z
konusu dogrulama calismasinin sonuglari birlikte degerlen-
dirildiginde, MSS-WM'nin klinik pratikte daha genis hasta
gruplarinda kullanilabilecek giicli ve evrensel bir arag
oldugu soylenebilir. MSS-WM'nin IPSS-WM'ye gore daha
belirgin ayrim saglamasinin nedeni, 6zellikle asemptoma-
tik veya duisiik timor yiiki olan hastalarda IgM ve trombo-
sit dlizeylerinin prognostik gticiintin sinirl kalmasi olabilir.

Calismamizda CR/VGPR elde eden hastalarda hem OS
hem de PFS belirgin derecede uzundu; bu durum yanit
derinliginin WM'de uzun dénem prognozu belirleyen en
glclu klinik faktorlerden biri oldugunu desteklemektedir.

Calismamizin glicli yanlari arasinda, uzun sureli takip
verilerinin bulunmasi ve molekiiler mutasyonlarin sagka-
lim ile degerlendirilmis olmasi yer almaktadir. Bununla bir-
likte, retrospektif tasarim, hasta sayisinin gorece azlgi,
tedavi rejimlerindeki heterojenlik ve bazi mutasyon alt
gruplarinda distik 6rneklem buyukligu, sonuglarin yorum-
lanmasinda en oOnemli kisitliliklari  olusturmaktadir.
Galismamizin 6nemli bir sinirliligl, mutasyonlarin yalnizca
pozitif/negatif (var/yok) diizeyinde ele alinmis olmasidir.
Mutasyonlarin spesifik cesitleri, varyant allel frekanslari ve
patojenik 6nem dereceleri bu ¢alismada analiz edilmemis-
tir. Dolayisiyla bulgularimiz, molekiiler diizeydeki heteroje-
niteyi tam olarak yansitmamakta olup, bu konunun ileri
fonksiyonel ve genomik calismalarla desteklenmesi gerek-
mektedir. Mutasyon analizlerinde kullanilan farkli yillara ait
NGS platformlari arasinda teknik ve veri bitlnluga sagla-
namadigindan, varyant allel frekansi dlizeyleri bu ¢alisma-
da degerlendirilememistir. Gelecek ¢alismalarda, tim has-
talar icin tek merkezli ve homojen bir NGS platformu kulla-
nilarak MYD88, CXCR4 ve TP53 mutasyonlarinin varyant
allel frekanslarinin sagkalim sonuglariyla iliskisi degerlendi-
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rilmesi degerli olacaktir.

Sonug olarak, bu calisma Turkiyede WM hastalarinin
gercek yasam verilerini ortaya koyan az sayidaki seriden
biridir. Bulgularimiz, MSS-WM skorunun prognoz ayriminda
IPSS-WM'ye kiyasla daha gliclt bir model oldugunu destek-
lerken, TP53 mutasyonunun prognostik degerine isaret
etmektedir. Bu sonuclar, 6zellikle nadir gorilen WM'de,
molekdiler belirteclerin risk siniflamasi ve tedavi stratejile-
rinde dikkate alinabilecegini dustindirmektedir.
Bulgularimizin, daha genis hasta gruplarinda, prospektif ve
tercihen ¢ok merkezli calismalarla dogrulanmasi 6nem
tasimaktadir. Gergek yasam verilerinin paylasiimasi, WM
gibi nadir hastaliklarda klinik kararlari yonlendirmekle kal-
mayip, ayni zamanda gelecekteki arastirma glindemini de
sekillendirecektir.
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