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1. TURKCE OZET

Kiiglikkayikci, C., Biiylik Graniiler Lenfositik Losemi (LGLL) Tanili Hastalarin Klinik ve Genetik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanhk

Tezi. Ankara 2024.

Blyiik grandler lenfositik [6semi (LGLL); sitopeniyle seyreden, cevresel kanda ve kemik iliginde

blylk grantler lenfosit infiltrasyonuyla karakterize, klonal, kronik lenfoproliferatif neoplazidir.

Amag: Bu calismada LGLL alt gruplarinin ve hastalarda goriilen somatik mutasyonlarin

prognoza ve tedavi gerekliligi gelismesine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda 2019-2024 yillari
arasinda LGLL tanisi konan ve takip edilen 79 hastanin tani anindaki klinik ve demografik
ozellikleri, akim sitometri analizleri, kemik iligi histopatolojik degerlendirmeleri, genetik
inceleme sonugclari, tedavileri ve tedavi yanitlari retrospektif ve kesitsel olarak incelendi. Ki-
kare testi, Fisher’in kesin testi ve Mann-Whitney U testi ve lojistik regresyon kullanilarak tedavi

endikasyonu ve tedavi direnci gelisimini 6n gorebilecek olasi risk faktorleri incelendi.

Bulgular: Verileri incelenen toplam 79 hastanin 75’i (%94,9) T-LGLL, 3’l (%3,8) hasta NK-LGLL,
1'i (%1,3) ANKL tanisiyla izlenmektedir. T-LGLL hastalari igerisinde 67 hasta Tap-LGLL, 8 hasta
TyS-LGLL alt grubundadir. Hastalarin ortanca yasi 57 (19-85 yas araliginda); kadin/erkek orani
1,32’dir. Hastalarin %54’4’(inde (n=43) en az bir komorbidite bulunmakta, en sik romatoid
artrit eslik etmektedir. En sik basvuru sebepleri lenfositoz ve sitopenidir. Hastalarin
%37,2'sinde immiinsiipresif tedavi (iST) uygulanmis, kemik iliginde retikiilin Iif artisi iST
gerekliligi icin olasi risk faktord olarak goridlmistir. Tyd-LGLL grubunda daha distik lenfosit
sayilari ve daha sik iST gerekliligi olmakla beraber istatistiksel anlamhliga ulasmamistir. Yeni
nesil dizileme analizi yapilan 8 hastadan birinde STAT5B ve TET2 genlerinde Tier siniflamasina

gore sinif | ve Il olasi patojenik mutasyonlar saptanmistir.

Sonug: Ulkemizden ilk tek merkezli LGLL verilerini ortaya koyan calismamizda literatiirle
benzer bulgular saptanmistir. Lenfositozu olmayan ve nedeni belirsiz sitopeni nedeniyle tetkik

edilen hastalarda 6n tanida TyS-LGLL disiniilmesi onemlidir. TET2 mutasyonunun cilt



tutulumu ile iliskili olabilecegi distnudlmistir. Yeni nesil dizileme analizi, taniyi

destekleyebileceginden secilmis hastalarda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Blyik graniiler lenfositik |16semi, LGLL, T-LGLL, NK-LGLL, prognoz



2. ABSTRACT

Kucukkayikci, C., Evaluation of Clinical and Genetic Features of Patients Diagnosed with
Large Granular Lymphocytic Leukemia (LGLL), Ankara University Faculty of Medicine,

Dissertation in Internal Medicine, Ankara 2024.

Large Granular Lymphocytic Leukemia (LGLL): LGLL is a clonal, chronic lymphoproliferative
neoplasm characterized by cytopenia and the infiltration of the peripheral blood and bone

marrow with large granular lymphocytes.

Objective: This study aims to investigate the effects of LGLL subgroups and somatic mutations
observed in patients on prognosis and the development of treatment necessity; it also aims

to share the first single-center patient experience in Turkey.

Materials and Methods: The clinical and demographic characteristics at diagnosis, flow
cytometry analyses, bone marrow histopathological evaluations, genetic examination results,
treatments, and treatment responses of 79 patients diagnosed and followed with LGLL
between 2019-2024 at the Department of Hematology, Ankara University Faculty of Medicine,
were retrospectively and cross-sectionally analyzed. Possible risk factors predicting the
development of treatment indication and resistance were examined using the Chi-square test,

Fisher's exact test, Mann-Whitney U test and logistic regression.

Results: Of the total 79 patients whose data were analyzed, 75 (94,9%) were followed with T-
LGLL, 3 (3,8%) with NK-LGLL, and 1 (1,3%) with ANKL. Among the T-LGLL patients, 67 belonged
to the TaB-LGLL subgroup and 8 to the Ty6-LGLL subgroup. The median age of the patients
was 57 (range: 19-85 years); the female/male ratio was 1,32. At least one comorbidity was
present in 54,4% (n=43) of the patients, with rheumatoid arthritis being the most common.
The most frequent reasons for presentation were lymphocytosis and cytopenia. An indication
for immunosuppressive therapy (IST) developed in 37,2% of the patients, with potential risk
factor being increased reticulin fibers in bone marrow. Although lower lymphocyte counts and
more frequent IST requirements were observed in the TyS8-LGLL group, statistical significance
was not achieved. Next-generation sequencing analysis of 8 patients revealed possible

pathogenic (Tier | and II) mutations of STAT5B and TET2 genes in one patient.



Conclusion: Our study, which presents the first single-center LGLL data from our country,
found results similar to the literature. Considering Ty8-LGLL in the differential diagnosis is
crucial for patients being investigated for unexplained cytopenia without lymphocytosis. It
was thought that TET2 mutation might be associated with skin involvement. Next-generation

sequencing analysis can be used in selected patients as it may support the diagnosis.

Key Words: Large granular lymphocytic leukemia, LGLL, T-LGLL, NK-LGLL, prognosis



3. GIRiS VE AMAC

LGLL, basta notropeni olmak Ulizere sitopeniyle seyreden, splenomegalinin egslik
edebildigi, cevresel kanda ve kemik iliginde buylk graniler lenfosit infiltrasyonuyla
karakterize, klonal, kronik lenfoproliferatif neoplazidir (1). RA basta olmak lzere sik¢a
romatolojik hastaliklara eslik etmektedir (2). 1970’li yillarda DSO giincel siniflandirmasinda
“matir T-hiicre ve NK-hiicre neoplazileri” alt basliginda ele alinmaktadir (3). LGLL nadir bir
hastalik olmakla birlikte klinik, fenotipik ve genotipik anlamda belirgin heterojenite
gostermektedir. Kronik asemptomatik lenfositozdan refrakter sitopenilere baglh sik ve agir
enfeksiyonlar ve transfliizyon bagimliligina, tedavisiz izlemden ¢ok sira tedavi gerekliligine ve
akut l6semilere benzer sekilde prezante olan agresif NK hiicre |I6semisine kadar uzanan genis

spektruma sahiptir (4).

Hematopoietik sistem hastaliklarinin  tanimlanmasinda majér rol oynayan
imminfenotipleme teknolojilerinin gelisimiyle birlikte morfolojik olarak benzer gértiinimdeki
[6semik LGL'lerin ylizey belirtegleri aydinlatiimis, hastalik T-LGLL ve NK-LGLL olarak iki ana
grupta toplanmistir. Devaminda hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan mekanizmalarin
aydinlatiimasiyla birlikte 16semik hiicrelerin kronik antijenik uyariyla indlklenen sitotoksik T
lenfositler ve NK hicrelerden kéken aldigl, cgesitli intrensek ve ekstrensek faktorler ile
programlanmis hiicre 6limiinden kactigl ve immiun sistemin klonal olmayan unsurlarini da

etkileyerek basta kemik iliginde olmak lizere hastalik bulgularina neden oldugu bulunmustur

(5).

Diger hematolenfoid malignitelere gore gorece indolen seyreden LGLL'de median
sagkalim 10 yilin Gzerindedir ve ¢cogunlukla ilk tani konuldugunda tedavi gerektirmemektedir.
Guncel tedavilerle kir saglanamayan hastalikta tedavi genellikle semptomatik olan hastalara
uygulanir. Yaklasik Gi¢ hastadan ikisinde takip siirecinde tedavi gereksinimi dogmakta, nadir de
olsa bazi hastalarda spontan olarak iyilesme olabilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar,
hastaligin dogasini, tedavi yanitlarini ve prognozu etkileyen genetik degisikliklere ve
biyobelirteclere odaklanmistir. Bu calismalar sonucunda T-LGLL'nin Tap-LGLL ve Ty&-LGLL
olmak Uzere iki farkli alt tipe ayrildig1 ve bunlar arasinda hastalik seyri acisindan farkliliklar

olabilecegi (6, 7); ek olarak STAT3 basta olmak Uzere bazi genlerdeki mutasyonlarin taniya

5



yardimci olabilecegi ve semptomatik hastaligi 6n gorebilecegi ortaya konulmustur (8-10).
Genis bir kohortta tim ekzom dizileme yontemi ile yapilan ¢alismada rekiirren mutasyonlarin
ozellikle kromatin modifiye edici ve epigenetik modifiye edici gen bolgelerinde yogunlastigini

ve siklikla STAT3 mutasyonlarina eslik edebildigini gdstermistir.

Nadir gorilen bir hastalik olmasi nedeniyle literatiir bilgilerinin diger hematolojik
hastaliklara gére kisith oldugu bilinmektedir. Ulkemizden de LGLL konulu vaka takdimleri
bulunmakla birlikte tek veya cok merkez deneyimleri bugiine kadar paylasiimamistir (11, 12).
Galismamiz; 2009-2024 yillar arasinda merkezimizde tani konmus ve takip edilmis, bilgilerine

ulasilabilen 79 hastanin 6zeliklerinin ortaya konuldugu, Glkemizdeki ilk vaka serisidir.

Calismamizin birincil amaci LGLL tanisi konan hastalarda literatiirde LGLL ile iligkisi
gosterilen literatlirde bildirilmis olasi slriicii genlerden STAT3, KMT2D, TNFAIP3, KDMG6A
bolgelerindeki somatik mutasyonlarin LGLL alt tipleriyle (Toap-LGLL, Tyd-LGLL, NK-LGL)
iliskilerinin; hastaligin seyrine ve tedavi gerekliligi gelisme durumuna etkisinin
aydinlatiimasidir. ikincil olarak hastalarin demografik 6zelliklerinin, ilk tanidaki klinik ve
laboratuar bulgularinin, mevcut ek hastaliklarin, ¢evresel kan akim sitometri ve kemik iligi
biyopsi bulgularinin prognoza etkilerini saptamayi amacladik. Bu sayede siiriicii genlerdeki
mutasyonlarin klinik bulgularla ilisklilerini aydinlatmaya, o6zellikle sitopeni etyolojisi tespit
edilemeyen hastalarda LGLL tanisini kolaylastiracak mutasyonlarin belirlenmesine, tani
konduktan sonra tedavi ihtiyaci olacak veya direngli seyredecek hastalarin erken tespit

edilmesine katki saglamayi hedefledik.



4. GENEL BiLGILER

Blylk graniler lenfositik [6semi (LGLL); bliytk granilli lenfositlerin (LGL) klonal artisiyla
karakterize, nadir bir kronik lenfoproliferatif hastaliktir. Losemik lenfositler; sitotoksik CD8+ T-

hicre veya NK-hiicrelerden koken almaktadir (13).

4.1. T-Hiicre Ontogenisi

Lenfopoiez, kemik iligindeki pliripotent hematopoietik kok hicrelerin lenfoid
progenitorlere donlsliimiyle baslamaktadir. Cesitli stimilan veya inhibitor sitokinlerin ve
mikrogevrenin etkisiyle farkhlasan lenfoid progenitorler; B-hiicre, T-hiicre ve NK-hiicre
progenitorlerini olusturur. T-hiicre progenitorleri bu asamada kemik iliginde timis glandina
gog eder ve multipotent erken timik progenitor olarak matiirasyon siirecine baslar. Bu slirecte
T-hiicrelerine 6zgl hiicre ylizeyi belirteci olan TCR zincirlerini kodlayan genlerde (sirasiyla TRD,
TRG, TRB, TRA) yeniden dizenleme (rearranjman) baslar ve hiicre ylizeyinde eksprese olan
zincirlere gore TCRaPB veya TCRy6 olarak hiicrenin kaderi belirlenir. TCR rearranjmani
sayesinde genis bir antijen spektrumunu tanima potansiyeline sahip farkh T hicreler
olusturulur. Devaminda CD4+ yardimci T-hiicreler (T helper) ve CD8+ sitotoksik T-hiicre
ozellikleri belirlenir. Olusan hicreler timik kortekste; viicudun sahip oldugu self antijenlere
gosterdigi aviditeye gore pozitif veya negatif secilime ugrar ve adaptif immunitenin bir pargasi
olan naiv T hiicre repertuari meydana getirilir (14). Gelisen bir enfeksiyon sonucu antijenle
karsilasan ve aktive olan T hiicreler g¢ogalarak patojeni kontrol altina alir ve gorevini
tamamlayan CD8+ sitotoksik T hiicrelerin bir kismi effektér hafiza T hiicrelere déniiserek

varligini strdurar.

Dogal imminitenin lyelerinden biri olan NK-hticrelerin; ortak belirteclere ve sitotoksik
fonksiyonlara sahip oldugundan T-hiicrelerle ayni kokenden geldigi diisiintilmektedir. Farkli
olarak NK-hiicrelerde TCR bulunmadigindan antijen aviditesi gostermez. Virlslerle enfekte

hiicrelere ve timor hiicrelerine karsi immiuin yanitta rol oynamaktadir (14).



4.2, Tarihge ve Siniflandirma

20. ylzyil ortalarindan itibaren gevresel kanda lenfosit artisi ile birlikte sitopeni ve
splenomegali bulgulari olan, muhtemel LGLL tanili hastalar arastiricilar tarafindan
bildirilmistir. imminfenotipleme tekniklerinin gelismedigi dénemde bu hastalar kronik
lenfositik 16semi (KLL) olarak degerlendirilmistir. 1970’li yillarda hiicre yizey belirteglerinin
gosterilmesiyle, hastalik T-KLL basligiyla isimlendirilmistir (15, 16). 1980’li yillarda TCR’nin kesfi
ile T hicre klonalite tespiti mimkiin olmustur. 1985’te ilk kez Loughran ve ark. tarafindan LGLL
tanimi kullanilmis (17), devaminda farkh Glkelerden vaka serileri paylasiimistir (18, 19). KIR
(killer immunoglobulin like receptor) fenotip analizinin kesfi ile NK hiicre klonalitesinin tespiti

de mimkiin olmustur (20).

Birgok farklh terminoloji ile adlandirilan hastalik; nadir gérilen agresif NK hiicreli I6semi
(ANKL) ile birlikte 2001 yilinda DSO siniflandirmasina dahil edilmistir (21). 2008 yilinda NK
hicre kokenli CLPD-NK da siniflandirmaya eklenmistir (Tablo 4.1). 2022 yilinda glincellenerek
yayinlanan DSO Hematolenfoid Tiimérler Siniflandirmasi 5. Edisyon’da (WHO-HAEMS5) matiir
T-hiicreli lenfomalarin matir T- ve NK-hiicreli neoplaziler baslhgi altinda T-LGL, NK-LGL ve ANKL

olmak Uzere l¢ antite olarak siniflandirilmistir (Tablo 4.2) (22).

Tablo 4.1. DSO siniflandirmasina gére LGL hastaliklari (21)

DSO (2001) DSO (2008) DSO (2016)
Matir T- ve NK-hiicreli Matir T- ve NK-hiicreli
neoplaziler neoplaziler

T-hiicreli LGL |6semi T-hiicreli graniler lenfositik 16semi
NK hticrelerin kronik g

T-hicreli LGL 16semi lenfoproliferatif bozuklugu Agresif NK-hiicreli I6semi
Agresif NK-hiicreli 16semi b 8 NK hiicrelerin kronik lenfoproliferatif

(CLPD-NK) .
Agresif NK-hticreli [6semi bozuklugu (CLPD-NK)

Matir T- ve NK-hiicreli neoplaziler




Tablo 4.2. WHO-HAEMS (2022) - T-hiicre ve NK-hiicre lenfoid proliferasyonlari ve lenfomalari
(22)

T-hiicre baskin tiimér-benzeri lezyonlar
Prekiirsor T-hiicreli neoplaziler
*Matiir T ve NK hiicreli neoplaziler

Matiir T ve NK hiicreli Idsemiler

o T-prolenfositik [6semi

o T-biiyiik graniiler lenfositik 16semi*

o NK-biiyiik graniiler lenfositik I6semi*

e Eriskin T hiicreli I16semi/lenfoma

e Sezary sendromu

e Agresif NK hiicreli Isemi*

Primer kutanoz T hiicreli lenfomalar

e Primer kutan6z CD4+ kuglk/orta T hiicreli lenfoproliferatif hastalik

e Primer kutanoz akral CD8+ lenfoproliferatif hastalik

o Mikozis fungoides

e Primer kutan6z CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif hastalik: Lenfomatoid papilozis
e Primer kutan6z CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif hastalik: Primer kutanz anaplastik biiytk hiicreli lenfoma
o Subkutano6z pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma

e Primer kutandz gamma/delta T hiicreli lenfoma

e Primer kutan6z CD8+ agresif epidermotropik sitotoksik T hiicreli lenfoma
e Primer kutanoz periferal T hiicreli lenfoma, NOS

intestinal T ve NK hiicreli lenfoid proliferasyon ve lenfomalar

e Gastrointestinal sistemin indolent T hiicreli lenfomasi

e Gastrointestinal sistemin indolent NK hticreli lenfoproliferatif hastaligi
e Enteropati-iliskili T hiicreli lenfoma

e Monomorfik epiteliotropik intestinal T hicreli lenfoma

e intestinal T hiicreli lenfoma, NOS

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

e Hepatosplenik T hicreli lenfoma

Anaplastik blyiik hiicreli lenfoma

o ALK pozitif anaplastik blyuk hiicreli lenfoma

e ALK negatif anaplasitk bly(k hicreli lenfoma

e Meme implant iliskili anaplastik biyuk hicreli lenfoma

Nodal T-folikiiler yardimci (TFH) hiicreli lenfoma

e Nodal TFH hiicreli lenfoma, anjioimmunoblastik tip

e Nodal TFH hiicreli lenfoma, folikiler tip

e Nodal TFH hucreli lenfoma, NOS

Diger periferal T hiicreli lenfoma

e Periferal T hiicreli lenfoma, NOS EBV pozitif NK/T hiicreli lenfoma

e EBV pozitif nodal T ve NK hiicreli lenfoma

e Ekstranodal NK/T hticreli lenfoma, nazal tip

Cocukluk ¢aginin EBV pozitif T ve NK hiicreli lenfoid proliferasyon ve lenfomalari
o Ciddi sivrisinek isirik alerjisi

e Hidroa vaksiniforme lenfoproliferatif hastalik

o Sistemik kronik aktif EBV hastaligi

e Cocukluk ¢aginin sistemik EBV pozitif T hiicreli lenfomasi

Not: Calismamiza dahil edilen hastaliklar, siniflandirmada yildiz (*) ile isaretlenmistir.



4.3. Epidemiyoloji

Kronik lenfoproliferatif hastaliklarin Kuzey Amerika ve Avrupa’da %2-3, Asya’da %5-
6’sini olusturan LGLL insidansi popilasyon bazh calismalarda 1.000.000 insanda 0,2-0,72
olarak hesaplanmistir (23, 24). Tani yasi yaklasik 60tir ve 30 yas alti vakalar nadir
gorulmektedir. Hastalik erkek ve kadinlari esit oranda etkilemektedir. Bildirilen vakalarin
yaklasik %80-85’i T-LGL, %15’i NK-LGL alt grubundadir. ANKL vakalari tim hastalarin %5
kadarini olusturur; sikca EBV ile iliskilidir ve Dogu Asya toplumlarinda prevalansi daha

yuksektir. Genellikle geng-orta yash eriskinleri etkilemektedir (4, 13).

4.4. Patogenez ve Genetik

Nedeni tam olarak bilinmeyen LGLL; altta yatan gosterilmis mekanizmalar ve dogasi
nedeniyle klonal lenfoproliferasyon, kronik inflamasyon ve otoimminite kavramlarinin
kesisiminde yer almaktadir (21). Hastalik sitotoksik T lenfositlerden ve NK hiicrelerden kéken
almaktadir. Viral kékenli oldugu dislintlen belirsiz bir antijenik uyariyla baslayan oligoklonal
LGL artisinin hastaligi baslattig diisiinilmektedir. immiin sitotoksik yanitla iliskili olan 1L-15
(interlokin-15) basta olmak Ulzere proinflamatuar sitokinlerin gliglendirdigi LGL klonlari; silireg
icerisinde somatik mutasyonlara maruz kalarak monoklonal hiicre popilasyonunu
olusturmaktadir. Bu mutasyonlar hiicrede sagkalimi saglayan JAK-STAT (Janus kinaz, signal
transducer and activator of transcription proteins — sinyal gevirici ve transkripsiyon
proteinlerinin aktivatori), PI3K-PKB/AKT (fosfoinositid-3 kinaz, protein kinaz B/AKT) ve NF-«kB
(Nuclear factor kappa B — Niikleer faktor kappa B) yolaklarinin aktive olmasina ve I6semik
hiicrelerin apoptoza (FaslL-aracili apoptoz) diren¢ gelistirmesine yol agcmaktadir (25-29).
Neoplastik LGL'lerde es zamanli olarak perforin ve granzimler gibi sitotoksik fonksiyonda rol

oynayan genlerin ekspresyonu artmaktadir (30).

LGLL'de kemik iligi infiltrasyonu gorilmekle birlikte nétropeni ve anemi primer olarak
myeloid ve eritroid progenitor hiicrelere karsi gelisen multifaktériyel otoimmin
sitotoksisiteye bagl olarak gelismekte, splenomegalinin de bu sireci derinlestirebildigi
dislinilmektedir (31). Bu mekanizmalara ek olarak anti-notrofil antikorlar ve Coombs

pozitifligi de sitopeni gelisiminde rol oynayabilmektedir.
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Rekiirren sitogenetik anormallikler nadir vaka bildirimleri disinda gosterilmemistir. LGLL
tanili hasta gruplarinda yapilan genomik ¢alismalarda STAT3 ve STAT5B; NK-LGLL 6zelinde ise
TET2 (Tet metilsitozin dioksijenaz 2), TNFAIP3 (Timor nekroz faktor alfa-indiklenmis protein
3) ve CCL22 (C-C motif kemokin ligand 22) sik mutasyona ugrayan olasi siricl genler olarak
gosterilmektedir (9, 27, 32, 33). Spesifik genetik degisiklikler farkl immuinfenotiplerle ve klinik
ozelliklerle iliskilendirilmektedir. Bunlar igerisinde en yaygin olan ve otoimmiin hastaliklardaki
roll bilinen STAT3 genindeki somatik, fonksiyon kazanimi (gain-of-function) mutasyonlari;
cogunlukla proteinin SRC homology 2 (SH2) alt birimini kodlayan 20 ve 21. ekzonlari etkiler ve
hastalarin %40’inda bulunmaktadir; semptomatik hastalikla ve azalmis genel sagkalimla

iliskilidir (8).

Son donemde genis kohortlarda tim ekzom dizileme yontemleri ile STAT3’ e eslik
edebilecek veya JAK-STAT yolaginda mutasyonu olmayan vakalarda etyolojiyi agiklayabilecek
diger slrlici mutasyonlar arastirilmistir (9, 34). Bu calismalarda kromatin ve epigenetik
modifiye edici genlerden TET2, KMT2D (lysine methyltransferase 2D — lizin metiltransferaz 2D),
KDMG6A (lysine demethylase 6A — lizin demetilaz 6A) ve SETD1B (SET domain containing 1B,
histone lysine methyltransferase — SET bolgesi iceren 1B, histon lizin metiltransferaz)
genlerindeki fonksiyon kaybi (loss-of-function) mutasyonlarinin siklikla STAT3 mutasyonlariyla

birlikte gozlendigi ve LGLL patogenezinde dnemli rol oynayabilecegi gosterilmistir.

Dogu Asya toplumlarinda daha sik gérilen ANKL; diger LGLL tiplerinden farkli olarak EBV
enfeksiyonu ile iliskilidir (35).

4.5. Patomorfoloji ve immiinfenotip

LGL'ler; cevresel kan yaymasinda normal lenfositlerden farkh olarak tipik azurofilik
graniller iceren genis sitoplazmaya sahip, reniform veya yuvarlak cekirdekli, biiyiik boyutlu
(15-18 ) hicreler olarak tanimlanirlar (Sekil 4.1). Mutlak LGL sayisi saglikli insanlarda 200-
400/uL kadardir ve cevresel kan monontkleer hiicrelerinin %10-15’lik kismini olusturmaktadir.
LGLL'de sayica artmis olmakla birlikte, morfolojik olarak reaktif/I6semik ayrimi yapiimasi

mumkiin degildir (21).

LGLL alt tiplerinin belirlenmesinde imminfenotipleme altin standart yontemdir.

Hastalarin %80’i CD3+ olan T-LGL grubunda yer alir ve post-timik terminal efektér hafiza T

11



hiicre fenotipi (CD3+ CD8+ CD57+ CD45RA+ CD62L-) sergiler. CD5 ve CD7 ekspresyonunda
azalma veya kayip olabilirken CD16 c¢ogunlukla pozitif bulunur. T-LGLL'de TCR zincir
ekspresyonuna gore sirasiyla %90 ve %10 oranlarinda gorilen ve aralarinda klinik farkhlik
gosteren TaB-LGLL ve TyS-LGLL alt gruplari tanimlanmistir (6). CD8+ T-LGLL disinda daha
seyrek olarak CD3+ CD4+ CD8+/- TCRap+ olan CD4+ T-LGLL fenotipi de gorilmektedir. CD56

pozitifligi, semptomatik hastalik ve kotli prognozla iliskilendirilmistir (36).

NK-LGLL; tim hastalarin %15’sini olusturur. CD3 ve TCR eksprese etmeyen |6semik
hicreler CD2+ CD3- cCD3e+ CD16+ CD56+ CD57+/- CD122+ fenotiple karakterizedir. CD2 ve
CD7 ekspresyonunda azalma ve degisken oranlarda CD8 ekspresyonu gorilebilir. NK-hiicre
reseptorleri olan KIR (CD158a, CD158b veya CD158e) ve CD94/NKG2 belirteglerindeki
anormallikler hastaligin tipik 6zelligidir. Losemik hiicrelerde KIR izoformlarindan sadece biri
bulunur. NKR ve kisitlanmis KIR patterni gostermektedir. Yaklasik %5 oraninda gorilen ANKL
hicreleri de benzer sekilde CD2+ CD3- CD5- CD7+ CD16+/zayif CD56+ CD57- olarak
tanimlanirlar (37) ve hastalarin yaklasik %90’ inda EBV-kodlanmis kiigiik RNA (EBER) pozitifligi

bulunur.

2 | : b
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Sekil 4.1. Cevresel kan yaymasinda LGL
4.6. Klinik Ozellikler

Genellikle kronik ve indolent seyreden LGLL'nin kardinal bulgulari sitopeni ve LGL
lenfositozudur. Cevresel kandaki LGL sayisi cogu hastada 2-20 x 10°/L araliginda bulunur; fakat

mutlak lenfosit ve LGL sayisi normal aralikta olmayan hastalarin orani azimsanamayacak kadar
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yiksektir. Semptomatik hastalarda sikayetler genellikle etkilenen hematopoietik seri ile

iliskilidir (21).

Hastalarin Ugte biri insidental saptanan asemptomatik kronik lenfositoz sebebiyle
hematoloji kliniklerine yonlendirilmektedir. Yaklasik %85’inde ndtropeni mevcuttur. Buyuk bir
kismi kronik asemptomatik notropeni ile tani alirken, bir kisim hastada cilt, orofarinks, akciger
ve perirektal bolgeyi etkileyebilen rekiirren bakteriyel enfeksiyonlar, nétropenik ates ve oral
aftoz Ulserasyonlar eslik etmektedir. Anemi (%25-49) ve trombositopeni (%20) daha seyrek
bulunur ve transflizyon bagimhhg ile sonuglanabilir. Splenomegali hastalarin yaklasik
%20’sinde saptanir ve pansitopeniye katki saglayabilir. Lenfadenopati, B semptomlari (ates,
gece terlemesi, kilo kaybi) ve hepatomegali nadir goriilen klinik bulgulardir. Cilt tutulumu ¢ok

nadir hasta grubunda saptanmistir (38, 39).

ANKL; diger LGLL alt tiplerinde farkl olarak klinik 6zellikleri bakimindan agresif NHL'lar
ile benzerlik gosterir. Prezentasyonunda ¢ogunlukla ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali,
konstitiisyonel semptomlar ve lenfositoz vardir ve hizli progrese olarak haftalar-aylar
icerisinde mortaliteyle sonuglanmaktadir. Hemofagositik lenfohistiyositoz ile iliskili

hastaliklardan sayilmaktadir (13, 37).

4.7. iliskili Durumlar

LGLL; basta romatolojik ve hematolojik hastaliklar olmak lzere %40 oraninda baska
hastaliklarla iliski gostermektedir (Tablo 4.3) (21). Romatoid artrit (RA) ve Sjogren hastaligi en
sik eslik eden romatolojik hastaliklardir. Hastalarin bir kisminda otoimmiin hematolojik
hastaliklar gorilirken, diger lenfoid veya myeloid klonal hematolojik bozukluklar da eslik
edebilmektedir. Solid organ ve hematopoietik koék hilcre nakli sonrasi gelisen T-LGLL;
posttransplant T hicreli lenfoproliferatif bozukluklar arasinda en iyi prognoza sahiptir (40).
Reaktif benign LGL artislari; viral enfeksiyonlara (EBV, HIV, HBV, HCV, CMV), bag doku
hastaliklarina veya cesitli deri hastaliklarina sekonder gelisebilir ve klonal neoplastik LGL

bozukluklarindan ayrilmasi dnem tasir.
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4.7.1. RA - LGLL iliskisi

RA; sinoviyal eklemlerin kronik inflamasyonuyla karakterize sistemik, otoimmin bir
hastaliktir. LGLL tanili hastalarda %36’ya varan oranlarda RA’'nin eglik edebildigi farkl
yayinlarda bildirilmistir. RA tanisi daha énce konulabilecegi gibi LGLL seyrinde daha sonra da
ortaya cikabilmektedir (41). Bu iki hastaligin ortak patogenetik mekanizmalari paylastig
disinidlmektedir. RA’nin  bir komplikasyonu olarak tanimlanan Felty sendromunda
splenomegali ve n6tropeni goriilmesi; iki hastaligin ortak somatik mutasyonlari paylasmasi ve

tedavilerindeki benzerlikler de bu tezi desteklemektedir (42).

4.7.2. Hematolojik Hastaliklar ile LGLL iligkisi

LGLL ve otoimmunite arasindaki iliski, birliktelik gdsterdigi hematolojik hastaliklarda da
kendisini gostermektedir. Otoimmiin sitopeni basliginda incelenen otoimmin hemolitik
anemi (OIHA) ve immiin trombositopenik purpura; kemik iligi yetmezligi sendromlari alt
basliklarindan aplastik anemi (AA) ve saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) bu hastaliklar arasinda
sayllmaktadir. Ozellikle PRCA hastalarinda %7,3-68,2 oranlarinda LGLL insidansi bildilmektedir
(43). Basta MDS olmak (izere klonal myeloid hastaliklar ve 6zellikle B hiicreli lenfoproliferatif
bozuklar da LGLL ile es zamanl bulunabilmektedir (12, 44). Endikasyonlari arasinda
hematolojik bozukluklarin basini ¢ektigi splenektomi operasyonu sonrasinda LGL lenfositozu
gorilebilir ve bu durum genellikle neoplastik olmayan, poliklonal bir artistir. Allojeneik kdk
hiicre nakli de reaktif poliklonal LGL artisina neden olabilecegi gibi bazi hastalarda LGLL

gelisebilir.
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Tablo 4.3. LGLL ile iliskili hastaliklar (21)

LGLL iliskili Hastalik Sikhk
Neoplaziler 4-10

Otoimmiin sitopeni
e  Saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA)
e Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) 5
e immiin trombositopenik purpura (ITP)
e Evanssendromu

B-hiicreli lenfoid neoplaziler
e Duslik dereceli Non-Hodgkin lenfoma
e  Diffliz bliylik B hicreli lenfoma
Mantle hicreli lenfoma

Multipl myelom
Kronik lenfositik 16semi 5

Sacli hiicreli [6semi

Waldenstrom makroglobulinemi

Hodgkin lenfoma

Lenfomatoid granilomatoz
e Agir zincir hastalig

Otoimmiin hastaliklar/bag doku hastaliklar
e RA
e Sjogren hastalig
e  Sistemik lupus eritematozus
Vaskilit
Sistemik skleroz
Endokrinopatiler (APECED, MEN-1, Hashimoto hastaligi, Graves hastaligi)

e  Gastrointestinal hastaliklar (IBH, Célyak hastalig) 12:?:
e Noromuskiler hastaliklar (Polimyozit, inklizyon cisimcigi myoziti,
poli/multinevrit, Lambert-Eaton myastenik sendromu)

e  Glomerilonefrit

e inflammatuar artrit (siniflandirilmamis)

e Good sendromu

e  Multipl skleroz

e  Edinsel faktor VIl inhibitéri
MDS 3-10
AML <1
Hemofagositik sendrom <1
Pulmoner hipertansiyon <1
Post-organ veya hematopoietik KHN <1
Post viral enfeksiyon <1

(APECED: otoimmiin poliendokrinopati kandidiazis ektodermal distrofi, MEN: multipl endokrin neoplazi, KHN:
kok hicre nakli)
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4.8. Laboratuar Calismalari

4.8.1. Akim Sitometri

Akim sitometri (FCM; akan hiicre o6lcer); matiir T hicreli neoplazilerin tanisi ve
siniflandirmasinda merkezi 6neme sahiptir. Odaklanmis lazer serileri icerisinden tekli sira
halinde hizli sekilde gegirilen hiicrelerin bliylklik, granilerite gibi fiziksel 6zelliklerine ve
fluresan belirteglere (florokrom) baglh antikorlara baglanan antijenlerine gore yarattigi farkl
1stk sagilimlarinin sensorler tarafindan algilanarak analiz edilmesi prensibine dayanmaktadir
(45). Bu yontem sayesinde c¢evresel kan ve kemik iligi orneklerindeki hicrelerin
imminfenotipleri belirlenir. Hiicre alt gruplarinin kisitlanmasi; normal T- ve NK-hiicre
antijenlerinin eksik, azalmis veya anormal olarak artmis ekspresyonu, aberran antijenlerin
varhgi ve saglikl bireylerde seyrek olan T hiicre popilasyonlarinin ekspansiyonu gibi bulgular,
neoplaziye isaret eder. Daha 6nce detayh olarak aciklanan (Bolim 4.5) antijenik patternleri
sergileyen |6semik LGL'lerin cevresel kanda ve kemik iligi aspirasyon biyopsisinde artmis

oranlarda saptanmasi sayesinde taniya yaklasihr.

4.8.2. Klonalite Tespiti

T-hiicre klonalite varhgi, LGLL'nin evrensel olarak kabul edilmis hastalik-tanimlayici
ozelligidir ve cesitli ydntemlerle saptanabilmektedir. ilk kullanilan ve giiniimiizde de gecerli
kabul edilen yontem TCRy polimeraz zincir reaksiyonudur (TRG-PCR) (46). T-hiicre
matilirasyonunda gerceklesen TCR gen rearranjmani sonucu her bir T hiicrenin kendine 6zgl
TCR ekspresyonu mevcuttur. TRG genindeki V (variable: degisken) ve J (joining: birlesme)
bolgelerine yonelik hazirlanan primerler ile yapilan PCR amplifikasyonu sonrasi elektroforez
yapihr. Saglikl bireylerde poliklonal merdiven gériniimi beklenirken; klonal T hiicre varliginda

monoklonal pikler saptanir.

Klonalite tespitinde sik kullanilan diger yontem FCM ile T-hicrelerdeki TCR beta zincir
degisken (VPB) bolgesinin antikor panelleri ile isaretlenmesine dayanir ve ‘VB repertuar analizi’
olarak isimlendirilir (47). Diger belirtecler yardimiyla artmis oldugu saptanan I6semik LGL'lerin

ayni tip VB eksprese etmesi, monoklonal olduklarini kanitlar.
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Son donemde yapilan ¢alismalarla yeni bir klonalite belirteci olan ve T-hiicre reseptor B
sabit bolgesini kodlayan TRBC1 ve TRBC2, neoplastik olmayan T hiicrelerinde karisik oranda
eksprese edilirken, monoklonal T hiicrelerinde monotipik olarak bulunmaktadir. Bu sayede
anormal oldugu disinilen hicre popiilasyonundaki TRBC1 ekspresyonunun analizi, FCM ile
klonalite tespitinde maliyeti daha disuk, pratik ve giivenilir bir ydntem olarak bircok matr T-

hicreli neoplazide kullanilmaya baslanmistir (48).

NK-hiicrelerde TCR gen rearranjmani gerceklesmediginden ve hiicre yizeyinde TCR
ekspresyonu olmadigindan; klonalite tespitinde KIR ekspresyon restriksiyonu (tek izoformun
bulunmasi) kullanilir (20). T-LGLL hastalarinin yaklasik Ggte birinde KIR ekspresyonu mevcuttur

ve klonalite analizinde bu yontem yardimci olabilir.

4.8.3. Kemik iligi Biyopsisi ve Ekstramediiller Tutulum

Kemik iligi ve dalak tutulumu LGLL de sik goriiliir. interstisyel ve intrasiniizoidal alanlarda
sitotoksik T hiicre fenotipindeki LGL kiimeleri ve eslik eden B hicreleri, kemik iligi
infiltrasyonunun en tipik bulgusudur (45). Kemik iligi sikga hiperselliler gériinimdedir ve
graniilositer seride immatiir formlara kayma saptanabilir. immiinhistokimyasal olarak I6semik
hicrelerde TIA-1, perforin, granzim B ve granzim M pozitifligi goriilmesi beklenir. Splenik
infiltrasyon; dalagin kirmizi pulpasindaki kord ve sintizoidlerde klonal LGL’lerin artisi ve beyaz
pulpa mimarisinin korunmasiyla karakterizedir. Her iki hastalikta immiinhistokimyasal olarak

CD3+ saptandigindan T-LGLL ve NK-LGLL'yi biyopsi ile birbirinden ayirmak miimkiin degildir.

4.9. Tani

LGLL tanisi; persistan olarak artmis klonal LGL popilasyonunun gosterilmesiyle
konmaktadir. Uyumlu klinik bulgular nedeniyle degerlendirilen hastanin cevresel kan
yaymasinda lenfositoz ve LGL morfolojisindeki hiicrelerin tespit edilmesi, tanisal siirecteki ilk
basamagi olusturur (49). ikinci basamakta istenmesi gereken tetkik cevresel kan akim
sitometrik degerlendirmesidir. Bu sayede artmis lenfosit poptiilasyonunun immiinfenotipi (T
veya NK hiicre) saptanir ve aberran ylizey belirtecleri tanimlanir. Cevresel kandaki LGL sayisi
genelde 2 x 10°/L izerindedir fakat eslik eden aciklanmamis sitopeni varliginda >0,5 x 10°/L
tani icin yeterli kabul edilir (10). Bir sonraki adimda ise hiicre popiilasyonunun klonal oldugu

kanitlanmasi, taniicin sarttir. Reaktif proliferasyonlarin dislanmasi icin anormal popuilasyonun
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zaman icinde (>6 ay) persistan olmasi ve sik rastlanan virlis enfeksiyonlarinin seroloji ile negatif
gorilmesi gerekir. Son olarak taniyi destekleyici olarak STAT3 ve STAT5B mutasyon analizi

yapilabilir.

Kemik iligi degerlendirmesi tani i¢in sart olmamakla birlikte MDS veya PRCA gibi diger
sitopeni sebeplerinin ekartasyonu igin gerekli olabilmektedir. T-LGLL ve NK-LGLL ile uyumlu

bulgular, onkolojik hastaliklar siniflandirmasinda (ICD-0O) 9831/3 koduyla tanimlanmaktadir.

2022 yihinda yayinlanan son WHO-HAEMS5’te T-LGLL ve NK-LGLL tanisi igin major
(essential) ve minor (desirable) tani kriterleri tanimlanmistir (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5) (3). Bazi
otorler aciklanamayan sitopeni; organomegali; romatoid faktor (RF) ve anti nikleer antikor
(ANA) pozitifligi ile poliklonal hipergammaglobulinemi varligini minér kriterler arasinda

saymaktadir (45).

ANKL tanisi igin major kriterler: ates, konstitlisyonel semptomlar ve I16semik kan tablosu;
NK-hiicre imminfenotipine sahip neoplastik lenfoid hiicrelerle sistemik (multiorgan) tutulum;
TCR ekspresyonu olmamasi ve/veya klonal TCR rearranjmani olmamasi; minor kriterler: EBER
pozitifligi (yaklasik %90 oraninda bulunur) ve hemofagositik lenfohistiyositoz varligi olarak

tanimlanmistir (3).

Tablo 4.4. WHO-HAEMS5 (2022) T-LGLL tani kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler
1. Cevresel kanda sitotoksik T hiicre artisi
(siklikla >2 x 10°/L) 1. Kemik iliginde intrasiniizoidal sitotoksik
2. Aberran fenotipli T-hiicre popiilasyonu lenfosit infilratlarinin immanhistokimya ile
(genellikle CD8+ CD5 zayif+ ve/veya CD7 gosterilmesi
zayif+ ve/veya CD16 ve NK-hlcre 2. STAT3 veya STAT5B mutasyonunun
reseptorlerinde anormal ekspresyon) gosterilmesi

3.  Kanitlanmis T-hiicre monoklonalitesi
NOT: 3 major veya 2 major 1 minor kriterin varligi T-LGLL tanisi icin yeterlidir.
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Tablo 4.5. WHO-HAEMS5 NK-LGLL tani kriterleri

Major Kriterler Mindr Kriterler
1. >6 ay devam eden, cevresel kanda NK-hiicre 1. Kemik iliginde intrasinlizoidal NK-hiicreleri
artisi (sikhikla >2 x 10%/L) 2. NK-hlcre serisinde STAT3 ve/veya TET2
2. Cevresel kan veya kemik iliginde akim mutasyonunun gosterilmesi

sitometride uniform sCD3- CD16+ NK-hiicre
populasyonu
3. Akim sitometride kisitlanmis (restrikte)
patternde KIR ekspresyonu (dominant
ekspresyon veya KIR olmamasi)
NOT: Major kriterlerden 2. ve 3. varliginda NK-hiicre artisi olmaksizin tani koyulabilir.

4.10. Ayirici Tani

LGLL ayirici tanisinda ilk sirada reaktif benign LGL artislari gelmektedir. Viral
enfeksiyonlar (EBV, hepatit B ve C virusleri), bag doku hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, solid
tumorler hafif dizeylerde LGL kdkenli lenfositoza sebep olabilecek baslica hastaliklardir. Bu
durumlarda artis genellikle poli- veya oligoklonal zemindedir, sitopeni gibi klinik bulgularin

olmasi beklenmez (3).

Diger matiir T- ve NK-hiicreli neoplaziler; ayirici tanida dusiinilmelidir. Ozellikle
hepatosplenik T-hicreli lenfoma, imminfenotipi nedeniyle y6T-LGLL ve agresif klinik seyri
nedeniyle ANKL ile benzerlik gostermektedir. Hastalik siklikla geng erkekleri etkiler; ilk tanida
genellikle pansitopeni, B-semptomlari ve splenomegali 6n plandadir ve prognoz koétudir.
Massif splenomegali varhgi, kemik iliginde sinilizoidal ekspansiyon, lenfositlerin azurofilik
granillerden yoksun olmasi, granzim-B ve perforin negatifligi, izokromozom 7q veya trizomi 8

gibi rekiren sitogenetik anormallikler HSTCL lehine bulgulardir (50).

4.11. Tedavi ve Prognoz

ilk tani kondugunda yariya yakin hasta asemptomatiktir ve ‘izle ve bekle’ stratejisi
uygulanabilirken hastaligin tipik indolent dogasina ragmen LGLL hastalarinin yaklasik %65-
80’inde tedavi gerekliligi gelismektedir. Baslica tedavi endikasyonlari: ciddi nétropeni (< 0,5 x
10°/L), nétropeni iliskili enfeksiyonlar (ANC < 1 x 10°/L ve enfeksiyon varlig), transfiizyon
bagimli ve/veya semptomatik anemi olarak sayilmaktadir. Hastalarin bir kisminda ise eslik

eden otoimmiin hastalik nedeniyle tedavi gerekmektedir.
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LGLL tedavisinin kosetasini immiinsipresif tedaviler olusturmaktadir ve ilk basamak
tedavide kullanim sirasi konusunda fikir birligi olmamakla birlikte diisiik doz metotreksat (MTX
10 mg/m?/hafta), siklofosfamid (CTX 50-100 mg/giin) ve siklosporin A (CSA 3-5 mg/kg/giin)
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu (g ilagla toplam yanit oranlari (ORR) %38-75 arasi olarak
bildirilmistir ve tam yanit (CR) diisiik oranlarda saglanmistir (51-54). iki hastalikta ortak basarisi
nedeniyle RA tanili hastalarda MTX tedavisi CTX tedavisi bir miktar daha basarili goriinse de
sekonder neoplazi riski nedeniyle 12 aydan uzun verilemezken; MTX tedavisi progresyon veya
kabul edilemez toksisite gelisene kadar devam edilebilmektedir. CSA tedavisi; genellikle
relaps/refrakter hastaliga saklanir; AA, PRCA ve TyS-LGLL alt gruplarinda diger tedavilere gore
daha etkilidir. Glukokortikoidler eslik eden otoimmiin hastalik varliginda imminsuapresif
tedaviye eklenebilir; fakat tek basina kullanimi 6nerilmez. Granilosit-koloni stimiile edici
faktor (G-CSF) tedavisi altta yatan hastaliga etki etmediginden destek tedavisi olarak febril

epizodlarla sinirl olarak kullanilabilir.

Temel Gg ilaca refrakter hastalarda diger tedavilere GstlinlUgl gosterilmis bir ilag yoktur
ve etkili olabilecegi dislintlen pek ¢ok segenek vardir. Alemtuzumab, bendamustin, pirin
analoglari (fludarabin ve kladribin), AA alt grubunda anti-timosit globiilin; degisken yanit ve
toksisite oranlari ile kullanimi bildirilen tedavilerdir. RA tanili hastalarda tofasitinib ve
rituksimab; refrakter sitopeni ve splenomegali varliginda splenomegali fayda saglayabilir.
Otolog ve allojeneik KHN c¢ok sira basamak tedaviye ragmen refrakter hastalikta nadiren
uygulanmaktadir (55). JAK-STAT yolaginin patogenezdeki rolli nedeniyle bu yolagi hedefleyen
ruksolitinib tedavisi ile 6zellikle STAT3 mutasyonuna sahip hastalarda ilgi ¢ekecek yanit
oranlari bildirilmistir. Patogenezdeki roli oldugu gosterilen IL-6, IL-15 ve JAK/STAT yolagi; yeni

tedavi hedefleri olarak goriilmektedir ve glincel olarak faz ¢alismalari devam eden konulardir.

Tedavi yanitinin takibi i¢in diizenli araliklarla klinik ve tam kan sayimi degerlendirmeleri
yaptimalidir. Birincil yanit kriterleri, tedavi baslangicindan en erken 4 ay sonraki sonuclara gore
tanimlanir (Tablo 4.6) (49). PR veya CR saglanan hastalarda (CTX tedavisi harig) tedavi
basarisizligi gelisene kadar tedaviye devam edilmelidir; 6te yandan molekiiler CR bir veya iki
yil idame edildigi takdirde tedaviye ara verilmesi dislnulebilir. En az PR saglanamayan

hastalar yeni tedavi icin degerlendirilir.
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Tablo 4.6. Birincil yanit kriterleri (49)

Hematolojik Tam Tam kan sayiminin tamamen normalize olmasi (Hb > 12 g/dL, PLT > 150 x 10°/L,
Remisyon ANC>1,5x 10°%/L, ALC < 4 x x 10°/L)

Molekiler Tam Remisyon CRile birlikte T-hiicre klonunun ortadan kalktiginin PCR ile gosterilmesi
Hematolojik Parsiyel Tam kan sayiminda CR kriterlerini karsilamayan iyilesme (ANC > 0,5 x 10°/L
Remisyon veya azalmis transflizyon gerekliligi)

Tedavi Basarisizligi CR ve PR kriterlerinin karsilanmamasi

Progresif Hastalk Sitopeni veya organomegalide koétiilesme

T-LGLL ve NK-LGLL; ortanca sagkalimin 10 yilin Uzerinde oldugu, indolen seyirli
hastaliklardir ve hastalik-iligkili mortalite; hasta popullasyonunun %10’dan kiguk kisminda

gelisen agir enfeksiyonlara bagli gelisir.

Diger gruplardan farkli olarak ANKL tedavisinde intensif kemoterapi rejimleri gerekli
olmaktadir. Tam yanit oranlari ¢ok diisiik olmakla beraber 6nerilen tedavi stratejisi; basta
SMILE (deksametazon, metotreksat, ifosfamid, etopozid ve L-asparajinaz) olmak lzere L-
asparajinaz temelli rejimler ile tedavi sonrasi hematopoietik KHN yapilmasidir (13). Koti

prognozlu bu hastalikta ortanca sagkalim aylarla sinirhdir.
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5. GEREG VE YONTEM

5.1. Calismanin Tasarimi

Calismamiz; Ocak 2019-Nisan 2024 dénemleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
(AUTF) Hematoloji Bilim Dalinda T-LGLL, NK-LGLL ve ANKL tanisiyla takip edilen hastalarin
incelendigi; tek merkezli, retrospektif bir kohort calismasidir. Arastirmanin ikinci fazi icin bitce
temini sonrasinda kohorttaki hastalarin davet edilerek gevresel kan 6rnekleri alinmasi ve
literatiirde bildirilmis olasi stiriicii genlerden STAT3, KMT2D, TNFAIP3, KDM6A icin AUTF Tibbi
Genetik Anabilim Dali esglidimiinde NGS analizi yapilmasi, bu genlerdeki mutasyonlarin

hastalik seyrine ve tedavi gerekliligi gelisimine etkisinin degerlendirilmesi planlanmistir.

5.2. Hastalar ve Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calisma kapsaminda belirtilen tarihler arasinda AUTF Hematoloji Laboratuari’nda klinik
bulgulari nedeniyle LGLL 6n tanisiyla tanisal amagli veya LGLL tanisi mevcut olup kontrol amagli
istenen cevresel kan ve/veya kemik iligi T-lenfoproliferatif panel akim sitometri incelemesi
yaptlan 350 hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi ve dahil edilme-dislanma

kriterlerini (Tablo 5.1) karsilayan 79 hasta calismaya dahil edilmistir.

Tablo 5.1. Calismanin dahil edilme-dislama kriterleri

Dahil edilme kriterleri
18 yasindan buyik
LGLL 6n tanisiyla gcevresel kandan veya kemik iliginden FCM degerlendirmesi yapilan
WHO-HAEMS5 T-LGLL veya NK-LGLL veya ANKL tani kriterlerini saglayan
Dislama kriterleri
18 yasindan kiiclik
Tani ve tedavilerine iliskin bilgilerine erisilemeyen
Reaktif LGL lenfositozu olan (Or: viral enfeksiyon iliskili)
Serolojik olarak kanitlanmis HIV, hepatit C veya hepatit B enfeksiyonu olan

Calismaya dahil edilen hastalarin elektronik hasta kayit sisteminden demografik bilgileri,
ilk tani tarihi, ilk basvuru nedenleri, ilk tanidaki klinik 6zellikleri (sitopeni, lenfadenopati, B-
semptomu, splenomegali, notropeni iliskili enfeksiyon, transflizyon ihtiyaci, cilt tutulumu) ve
tam kan sayimi sonuglari, eslik eden otoimmiin/hematolojik hastaliklari, immuinsipresif tedavi

alma durumlari kaydedildi. Sitopeniler ve tam kan sayimi anormallikleri; nétropeni (ANC < 1,5
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x 10%/L), anemi (Hb < 12 g/dL), trombositopeni (PLT < 150 x 10°/L), lenfositoz (ALC > 4 x 10%/L),
lenfopeni (ALC < 1,5 x 10°/L), monositoz (mutlak monosit sayisi > 0,95 x 10°/L), olarak
tanimlandi ve etkilenen hematopoietik seri sayisina gore unisitopeni (tek seri), bisitopeni (iki

seri) ve pansitopeni (her Ug seri) olarak derecelendirildi.

Cevresel kan ve kemik iligi FCM analizindeki T-hiicre, NK-hiicre ve LGL oranlari ve LGL
imminfenotipleri; T-hiicre klonalite tespit yontemi (FCM ve TRG-PCR); kemik iligi biyopsisi
yapilan hastalarin patoloji sonuglarindan kemik iligi sellaritesi (hiposeliiler, normoseliiler,
hiperseliler), retikilin lif skorlamasi (derece 0-1: normal; derece 2-3: artmis) kaydedildi.
Biyopsi sonucunda sitotoksik T-hiicre artisi bulgulari mevcut olan hastalar LGLL uyumlu, diger
sonuglar LGLL uyumsuz olarak degerlendirildi. Tani ve tedavi slirecinde endikasyon dahilinde

yeni nesil dizileme (NGS) yapilan hastalarda saptanan patojenik mutasyonlari eklendi.

Hastalarin izlem siresince aldiklari tedaviler, tedavi yanitlari, son kontrol tarihleri ve
takip sureleri ve halen sag olup olmadiklari, 6len hastalarin 6lim nedenleri kaydedildi. Tedavi
yanitlari literatlirde Onerilen kriterlere gore (Tablo 4.6) (49) CR, PR, TF ve PD seklinde
gruplandirildi.

5.3. Laboratuar Analizi

immiinfenotipleme Beckman Coulter Navios cihazinda, 10-renkli FCM ydntemi ile
yaptimistir. Birinci basamak lenfoproliferatif panelde CD2, CD5, CD10, CD14, CD19, CD34,
CD38, CD45, HLA-DR; ikinci basamak T-lenfoproliferatif panelde CD3, CD4, CD7, CDS8, CD16,
CD56, CD57, TCRap, TCRyd belirtegleri kullaniimistir. 2022 yilindan itibaren T-hiicreli neoplazi
siphesinde TRBC1, NK-hiicreli neoplazi stiphesinde ise KIR belirtecleri (CD158a, CD158b,

CD158e) ile ek ¢alisma yapilmistir.

TRG-PCR ile klonalite analizi icin cevresel kan yaymalari veya kemik iligi aspirasyon
yaymalarindan Qiagen QiAmp DNA FEPE Tissue Kit ile DNA ekstraksiyonu gerceklestirilerek
spektrofotometri ile DNA konsantrasyonu ve safligi 6l¢clilmustiir. Sonrasinda TCRB ve TCRy
tupleri icerisinde 6FAM ve HEX floresan boyalari ile isaretli primerlerle (In-Vivo Scribe)
miultipleks PCR ile amplifikasyon yapilmis, PCR Griinleri ABI 3500 Genetic Analyser cihazinda
kapiller elektroforez ile yuratilmustir. Beklenen boyutlar arasindaki amplifikasyon pikleri

pozitif ve negatif kontrol 6rnekleri ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.
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NGS analizi yapilan hasta 6rneklerinde DNA saflastirma ve dizileme QlAseq Targeted
DNA Custom Panel kitleri ve lllumina MiSeq® sistemi ve uyumlu reaktif kitleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Biyoinformatik analiz QIAGEN CLC Genomic Workbench ve QIAGEN
Clinical Insight Interpret arayizlerinden biri ya da birkagi kullanilarak yapiimis, referans genom
olarak GRCh37/g19 kullanilmis olup degerlendirmelerin timu bu annotasyona gore
yapilmistir. Somatik verilerin analizi, varyant okuma derinligi (>500X), varyant okuma sayisi
(>5) ve fraksiyon (>%1), forward-reverse okuma dengesi, okuma kalitesi (>20), homopolimer
bolgede bulunup bulunmama, minor allele frekans (<%1) ve in-house frekans (<5%) kriterleri
dikkate alinarak yapilmistir. Bu kriterlere uyan varyantlar ACMG/AMP kriterlerine gore

degerlendirilmistir.

5.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 15.0 paket
programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler nicel degiskenler icin normal dagilima uygunluk
durumuna goére ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), nitel
degiskenler icin ise frekans (ylzde) olarak verildi. Niceliksel verilerin normallik varsayimi
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Hastalarin nicel verileri normallik varsayimina
gore Mann Whitney U Testi, nitel verileri ise Pearson Ki-Kare Testi veya Fisher’s Exact Testi ile
degerlendirildi. Tedavi gelisimini etkiledigi duslnilen faktorler lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. istatistiksel anlamllik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi. Sagkalim analizi Kaplan

Meier egrileri ile yapildi. Dislik 6rneklem buyikligl nedeniyle grup kiyaslamasi yapilmadi.
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6. BULGULAR

Calismanin tasariminda yapilmasi planlanan NGS analizleri i¢in proforma teklifi alinarak
belirlenen ve fakiltemiz etik kurulu tarafindan onaylanan bitcede gereken maddi destek
(€9.300,00, £367.096,00) Universitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligi (BAP) ve
dis kaynaklarin (TUBITAK, TURSEB) tipta uzmanlik ¢calismalari icin belirlenmis biitce destegi
miktarlarinin lzerinde oldugundan tez c¢alismasi igin gerekli siirede saglanamamistir. Bu
nedenle calismanin ikinci fazinda yeni saptanacak LGLL hastalari da dahil edilerek daha genis

bir 6rneklem ile bltge temini sonrasi yapilmasi ve sonuglarinin bildirilmesi planlandi.

Calismaya AUTF Hematoloji BD tarafindan LGLL tanisi ile izlenen 79 hasta alinmistir.
Hastalarin tani anindaki ortanca yasi 57 (19-85 yas araliginda); 30 yastan erken tani alan hasta
sayisi 5’tir (%6,3). Cinsiyet dagilimina bakildiginda 45’i (%57) kadin ve 34’(i (%43) erkek olan
hastalarin kadin/erkek orani 1,32’dir. Hastalarin 75’i (%94,9) T-LGLL, 3’ (%3,8) hasta NK-LGLL,
1'i (%1,3) ANKL tanisiyla izlenmektedir. Hematoloji boélimiine basvuru veya yonlendirilme
sebebi 36 (%45,6) hastada sitopeni, 30 (%38) hastada lenfositoz, 11 (%13,9) hastada ise iki
durumun bir arada bulunmasidir. ilk basvuruda nétropeni iliskili enfeksiyon 7 (%8,9) hastada,
B-semptomu 4 (%5,1) hastada, lenfadenopati 6 (%7,6) hastada mevcuttur. Splenomegali 7
(%8,9) hastada saptanirken, 5 (%6,3) hasta tani aninda halihazirda baska sebeplerle
splenektomizedir. Kohorttaki bir hastada ilk tanida cilt tutulumu saptanmistir. Ortanca takip
suresi 28 aydir (1-135 ay arasi). Calisma kohortunun demografik ve klinik 6zellikleri (Tablo 6.1)
yer almaktadir. Diger tani gruplarina gore agresif klinik seyri ve epidemiyolojik farklilig

nedeniyle ANKL tanili hastanin verileri bu analizlere dahil edilmemistir.

H ToB-LGLL
HTy6-LGLL
M NK-LGLL

H ANKL

Sekil 6.1. LGLL alt gruplarinin dagilimi
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Tablo 6.1. LGLL tanili hastalarin demografik 6zellikleri

Degisken Tiim Hastalar TapB-LGLL Ty6-LGLL NK-LGLL
(n=79) (n=67) (n=8) (n=3)
Cinsiyet*
Kadin 45 (57) 40 (59,7) 4 (50) 1(33,3)
Erkek 34 (43) 27 (40,3) 4 (50) 2 (66,7)
Tanida Yag*
Ortanca 57 (19-85) 57 (19-85) 62 (30-76) 62 (52-79)
<30 yas 5(6,3) 5(7,5)
30-60 yas 46 (59) 41 (61,2) 4 (50) 1(33,3)
>60 yas 27 (34,2) 21(31,3) 4 (50) 2 (66,7)
Tani Tarihi*
2019 éncesi 9(11,4) 9 (13,4)
2019 ve sonrasi 70 (88,6) 58 (86,6) 8 (100) 3(100)
Basvuru Sikayeti*
Sitopeni 47 (59,5) 35(52,2) 7 (87,5) 3(100)
Lenfositoz 41 (51,9) 39 (58,2) 1(12,5)
Lenfositoz ve Sitopeni 11 (13,9) 9(13,4)
Diger 2(2,6) 2 (3)
B-semptomu* 4(5,1) 2 (3) 1(12,5)
Notropeni iliskili Enfeksiyon* 7 (8,9) 4 (6) 3(37,5)
Splenomegali*
Var 7(8,9) 6(9) 1(12,5)
Splenektomize 5(6,3) 5(7,5)
Lenfadenopati* 6(7,6) 5(7,5) 1(12,5)
Cilt Tutulumu* 1(1,3) 1(1,5)

’

Tani Gruplar*

T-LGLL 75 (94,9)
TaB-LGLL 67 (84,8)
Ty8-LGLL 8(10,1)
NK-LGLL 3(3,8)
ANKL 1(1,3)
Takip Siiresi, ay (Ortanca) 28 (1-135)

*n (%)

Hastalarin %54’4’inde (n=43) en az bir eslik eden hastalik bulunmaktadir. Hematolojik
hastaliklar %26,6 (n=21) oraninda eslik ederken, hastalarin %13,9 ‘u (n=11) otoimmiin
hematolojik hastaliga sahiptir. Tim hastaliklar arasinda en sik komorbidite; 11 (%13,9) hastada
bulunan RA; otoimmiin hematolojik hastaliklardan en sik gériilenler %5,1 (n=4) ile OiHA ve ITP
olarak saptanmistir. Bunlarin disinda AA, PRCA, amegakaryositik trombositopeni, MDS ve
KMPH diger komorbiditeler arasinda yer almistir. Diger otoimmun hastaliklardan Sjogren
hastaligi, psoriatik artrit ve sistemik skleroz %1,3 (n=1) oraninda gorilmustir. B-hticreli
neoplazi tanili 3 (%3,8) hastadan birinde LGLL ile es zamanl olarak KLL, digerlerinde ise LGLL
oncesinde primer dalak lenfomasi ve follikiiler lenfoma saptanmistir. 4 (%5,1) hastada LGLL
tanisi oncesi allojeneik KHN o6ykiisi bulunurken, solid organ transplanti olan hasta
bulunmamistir. LGLL tanisi aninda hastalarin %16,4’G (n=13) ek hastaliklari nedeniyle

imminsupresif tedavi almaktadir. Komorbid durumlar (Tablo 6.2) ile gosterilmistir.
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Tablo 6.2. LGLL tanili hastalarin komorbiditeleri

Tim LGLL Tap-LGLL Ty6-LGLL NK-LGLL
(n=78) (n=67) (n=8) (n=3)
Ek Hastalik 44 (56,4) 37(55,2) 4 (50) 2 (66,7)
Otoimmiin Hastaliklar 33 (42,3) 30 (44,8) 3(37,5)
Hematolojik 16 (20,3) 16 (23,9)
Diger 19 (24,4) 16 (23,9) 3(37,5)

Hematolojik Hastaliklar 21 (26,6) 19 (28,4) 1(12,5) 1(33,3)

OiHA 4 (5,1) 4 (6)

ITP 4(5,1) 4 (6)

Allojeneik KHN 4(5,1) 4 (6)

GVvHH 3(3,8) 3(4,5)

B-hticreli Neoplazi 3(3,8) 3(4,5)

AA 2(2,5) 2(3)

PRCA 2(2,5) 2(3)

Amegakaryositik Trombositopeni 1(1,3) 1(1,5)

MDS 1(1,3) 1(33,3)
KMPH 1(1,3) 1(12,5)

Diger Hastaliklar
RA 11 (13,9) 9 (13,4) 2 (25)
Spondiloartropati 3(3,8) 3(4,5)

Sjogren Hastalig 1(1,3) 1(12,5)
Psoriatik Artrit 1(1,3) 1(1,5)
Sistemik Skleroz 1(1,3) 1(1,5)
Vitiligo 1(1,3) 1(1,5)
CVID 1(1,3) 1(1,5)
Hashimoto hipotiroidi 1(1,3) 1(1,5)

Solid Timérler 5(6,3) 4 (6) 1(33,3)
Meme 2(2,5) 1(1,5) 1(33,3)
Kolorektal 1(1,3) 1(1,5)

Ozefagus 1(1,3) 1(1,5)
Deri 1(1,3) 1(1,5)

Tani Oncesi immiinsiipresif Kullanimi 13 (16,4) 10 (14,9) 3(37,5)
Anti-TNF 3(3,8) 3(4,5)

Glukokortikoid 3(3,8) 1(1,5) 2 (25)
CSA 3(3,8) 3(4,5)

MTX 2(2,5) 2(3)

Abatasept 1(1,3) 1(1,5)

Azatiyoprin 1(1,3) 1(12,5)

Tani anindaki tam kan sayimi sonuglari incelendiginde (Tablo 6.3); hastalarin %51,9'unda
(n=38) nobtropeni, %32,9'unda (n=26) anemi ve %16,5'inde (n=13) trombositopeni
saptanmistir. Ayrica, hastalarin %51,9'unda (n=41) lenfositoz ve %20,3'iinde (n=16) monositoz
gozlenmistir. Tani alt gruplarinin degerlendirmesinde TaB-LGLL grubunda nétropeni orani
%43,3 (n=16) oranda gorilirken, Ty6-LGLL'de %75 (n=6) olarak daha yiksek oranda
saptanmistir. Ek olarak lenfositoz; TaB-LGLL'de %58,2 (n=39) hastada mevcutken, Tyd-LGLL de
hastalarin sadece %12,5’'luk (n=1) kisminda gorilmis, %62,5 (n=5) hastada lenfopeni
saptanmistir. Trombositopeni ve anemi iki grupta benzer oranlarda izlenmistir. Sadece 3 hasta
iceren NK-LGLL grubunda ise tiim hastalarda nétropeni bulunurken, anemi ve trombositopeni
hastalarin %66,7’sinde (n=2) izlenmis, hicbir hastada lenfositoz mevcut degildir.
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Tablo 6.3. LGLL tanili hastalarin basvurudaki tam kan sayimi anormallikleri

Tiim Hastalar TapB-LGLL Ty6-LGLL NK-LGLL
(n=78) (n=67) (n=8) (n=3)
Tek Sitopeni 31 (39,2)
Bisitopeni 12 (15,2)
Pansitopeni 7 (8,9)
Notropeni 38 (51,9) 29 (43,3) 6 (75) 3 (100)
ANC<0,5x 10°/L 6(7,6) 5(7,5) 1(12,5)
ANC < 0,2 x 10%/L 4(5,1) 3(4,5) 1(12,5)
Anemi 26 (32,9) 21 (31,3) 2 (25) 2 (66,7)
Transflizyon-Bagimli 8(10,1) 6(9) 1(12,5)
Trombositopeni 13 (16,5) 9(13,4) 1(12,5) 2 (66,7)
PLT < 50 x 10%/L 4(5,1) 3(4,5)
Lenfositoz 41 (51,9) 39 (58,2) 1(12,5)
Lenfopeni 16 (20,3) 9 (13,4) 5(62,5) 2 (66,7)
Monositoz 16 (20,3) 16 (23,9)

FCM sonuglari incelendiginde (Tablo 6.4); cevresel kanda LGL/Lenfosit orani, TaB-LGLL
grubunda ortanca %34 (4-87 arasl), Ty6-LGLL grubunda ortanca %18,3 (8-47 arasi), NK-LGLL
grubunda ortanca %37 (11-73 arasi) olarak saptanmistir. Cevresel kan LGL sayilari ise ilgili tani
gruplari igin sirasiyla ortanca 1198, 226,5 ve 225 olarak saptanmistir. LGL sayisinin tanisal
deger olan 0,5 x 10°/L tizerinde olmasi TaB-LGLL'de %77,6 (n=52) hastada, Ty5-LGLL'de %12,5
(n=1) hastada, NK-LGLL grubunda ise %33,3 (n=1) hastada izlenmistir. Kemik iligindeki LGL

orani ortanca %37,5 (6-82 arasi) ile en yliksek TaB-LGLL hasta grubunda olcilmistir.

Tablo 6.4. LGLL tanili hastalarin akim sitometri sonuglari

TafB-LGLL Ty6-LGLL NK-LGLL deseri
(n=67) (n=8) (n=3) pdeg
Cevresel Kan
T-hiicre Orani** 88 (47-99) 78 (74-91) 40 (21-60)
NK-hiicre Orani** 6 (1-39) 7,5 (1-13) 31 (2-37)
LGL/Lenfosit Orani** 34 (4-87) 18,3 (8-47) 37 (11-73) 0,132
LGL Orani > %50* 17 (25,4) 0(0) 1(33,3) 0,19°
LGL Sayisi** 1198 (30-5811) 226,5 (197-1964) 225 (108-2160) 0,003
LGL > 500/uL* 52 (77,6) 1(12,5) 1(33,3) 0,001°
LGL > 2000/uL* 22 (32,8) 0(0) 0(0) 0,1°
Tap-LGLL TyS-LGLL NK-LGL
(n=38) (n=6) (n=1)
Kemik iligi
LGL/Lenfosit Orani** 37,5 (6-82) 25 (8-53) 43 0,224°

*n (%)

**Ortanca (Minimum-Maksimum)
2 Mann-Whitney U Testi (TaB-LGLL ve Ty8-LGLL arasinda)
b Fisher’s Exact Test (TaB-LGLL ve Ty5-LGLL arasinda)

FCM ile belirlenen imminfenotipler incelendiginde (Tablo 6.5); TaB-LGLL hastalarinin

cogunda (%74,6, n=50) sitotoksik T-hiicre (CD3+ CD4- CD8+) fenotipi, %11,9 (n=8) hastada ise



yardimci T-hiicre (CD3+ CD4+ CD8-) fenotipi izlenmistir. iki hastada CD4+ CD8+ fenotipi
gorilmastiir. Ty6-LGLL hastalarinda CD4+ fenotip saptanmamistir. NK-LGLL hastalarinin
tamami CD3- CD16+ CD56+ CD57+ fenotipinde tespit edilmistir.

Tablo 6.5. LGLL tanili hastalarin imminfenotipleri

TaB-LGLL* (n=67)
CD3+ CD4- CD8+ CD16+ CD56-/+ CD57+ 50 (74,6)
CD3+ CD4+ CD8- CD16- CD56-/+ CD57+ 8(11,9)
CD3+ CD4- CD8+ CD16- CD56+ CD57+/- 7 (10,4)
CD3+ CD4+ CD8+ CD16- CD56+ CD57+ 2 (3)
Ty6-LGLL* (n=8)
CD3+ CD4- CD8+ CD16+ CD56+/- CD57+ 4 (50)
CD3+ CD4- CD8+ CD16- CD56+/- CD57+ 3(37,5)
CD3+ CD4- CD8- CD16+ CD56+/- CD57+ 1(12,5)
NK-LGLL* (n=3)
CD3- CD16+ CD56+ CD57+ 3(100)
ANKL* (n=1)
CD3- CD5- CD4+/- CD8+ CD16z+ CD56+ CD57-CD94+ CD159+ CD99+ 1 (100)
*n (%)

Klonalite tespiti; hastalarin %78,5'inde (n=62) TRG-PCR ve %48,1'inde (n=38) FCM ile

saptanirken, %26,6 (n=21) hastada her iki yontem ile pozitif bulunmustur (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. LGLL tanili hastalarda klonalite tespit yontemleri

Klonalite Tespiti*

TRG-PCR 62 (78,5)

FCM 38 (48,1)

ikisi Birlikte 21(26,6)
*n (%)

Calismaya dahil edilen hastalardan toplam 63’0 kemik iligi biyopsisi ile
degerlendirilmistir (Tablo 6.7). Bu biyopsilerin %54’linde (n=34) LGLL ile uyumlu histopatolojik
bulgular saptanmistir. TaB-LGLL grubunda degerlendirilen 53 biyopsinin %49,1'inde (n=26),
Ty6-LGLL grubunda degerlendirilen 7 biyopsinin %85,7'sinde (n=6); NK-LGLL grubunda
degerlendirilen 3 biyopsinin %66,7'sinde (n=2) biyopsi sonucu LGLL tanisi ile uyumludur.
Selilarite degerlendirmesinde orneklerin %74,6's1 (n=47) hiperseliiler kemik iligi olarak

raporlanmistir. Retikilin lif artisi, hastalarin %19'unda (n=12) gézlenmistir.

29



Tablo 6.7. LGLL tanili hastalarin histopatolojik bulgulari

Tiim Biyopsiler TapB-LGLL Ty6-LGLL NK-LGLL
(n=63) (n=53) (n=7) (n=3)

Uyumlu* 34 (54) 26 (49,1) 6 (85,7) 2 (66,7)
Seliilarite*

Hiperselller 47 (74,6) 39 (73,6) 5(71,4) 3 (100)

Normoseliiler 12 (19) 10 (18,9) 2 (28,6)

Hiposelller 4 (6,3) 4(7,5)
Retikdlin Lif Artigi* 12 (19) 9(18) 2 (28,6)

*n (%)

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi suiregleri ve yanitlari ayrintili olarak incelenmistir
(Tablo 6.8 ve Tablo 6.9). Hastalarin %64,1’'i (n=50) tedavisiz izlenmis, %19,2’si (n=15) tek sira
immdinsipresif tedavi (iST), %12,8’i (n=10) ¢ok sira IST ve %3,8’i (3 hasta) ¢ok sira IST ve
allojenik kemik iligi nakli tedavileri almistir. ilk sirada ve tiim siralarda en sik MTX tercih
edilirken, kurtarma tedavisinde en sik CTX verilmistir. ilk sirada en sik uygulanan tedavilere
yanitlar incelendiginde, MTX tedavisine %53,8 (7/13 hasta) oraninda, CTX tedavisine %66,7
(4/6 hasta) oraninda ve CSA tedavisine %42,9 (3/7 hasta) oraninda yanit alinmistir. Tim sira
tedaviler bir arada degerkendirildiginde MTX, CTX ve CSA tedavileri ile birbirine benzer yanit
oranlari (sirasiyla %47,1 %45,5 %50) saglanmistir. ANKL ve cilt tutulumlu T-LGLL tanili hastalar
kombinasyon kemoterapi ile tedavi gérmiustiir ve her iki hastada yanit saglanamamistir.
Kurtarma tedavisi olarak dusik siklikta kullanilan ilaglardan MMF ile %100 (2/2 hasta) yanit

saglanirken, kladribin ve tofasitinib tedavileri alan birer hastada yanit izlenmemistir.

Tablo 6.8. LGLL tanili hastalarin tedavi alma durumlari

. Tim Hastalar TapB-LGLL Ty6-LGLL NK-LGLL
IST Alma Durumu (n=78) (n=67) (n=8) (n=3)
Tedavisiz 50 (64,1) 44 (62,7) 3(37,5) 3 (100)
Tek Sira iST 15 (19,2) 11 (16,4) 4 (50) -
Cok Sira iST 10 (12,8) 9 (13,4) 1(12,5) -
Cok Sira iST ve allo-KHN 3(3,8) 3 (4,5) - -

Tablo 6.9. LGLL tanili hastalarda tedavi basamaklari ve yanit oranlari

ilk Sira Kurtarma Tim Siralar

Sayi ORR Sayi ORR Sayi ORR
MTX 13 7 (53,8) 4 2 (50) 17 8(47,1)
CTX 6 4 (66,7) 5 1(20) 11 5(45,5)
CSA 7 3(42,9) 3 2 (66,7) 10 5 (50)
Kombinasyon Kemoterapi 1 0(0) 1 0(0) 2 0(0)
MMF 2 2 (100) 2 2 (100)
Kladribin 1 0(0) 1 0(0)
Tofasitinib 1 0(0) 1 0(0)
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Kohortumuzdaki TaB-LGLL, Tyd-LGLL ve NK-LGLL tanili 78 hastada; iST endikasyonu
gelisimi icin olasi risk faktorleri arastirilmistir (Tablo 6.10). Diger tani gruplarina gore agresif
klinik seyri ve epidemiyolojik farkliligi nedeniyle ANKL tanili hastanin verileri bu analizlere dahil
edilmemistir. Hasta grubunun %37,2’sinde (n=29) IST endikasyonu mevcuttur. ST
endikasyonu gelisimi; ek hematolojik hastalik varhginda (%52,4), imminfenotipte CD16
negatifligi durumunda (%57,1) ve retikilin lif artisi varliginda (%75) istatistiksel anlamli olarak
artarken ve gevresel kan mutlak LGL sayisinin >500/uL olmasi (%29,4) durumunda anlaml
olarak azalmaktadir. Herhangi ek hastalik varliginda iST endikasyonu gelisimi %47,7 olarak
saptansa da diger gruba gore istatistiksel anlamhlik acisindan sinirda kalmistir. Cinsiyet, Taf-
LGLL fenotipi, baska otoimmiin hastaliklar sebebiyle iST aliyor olmak, cevresel LGL sayisinin
>2000/uL olmasi, kemik iligi biyopsisinde tutulum saptanmasi, tani yasi, tanida ¢evresel kan
ve kemik iligi LGL/LYM oranlari ve cevresel kandaki mutlak LGL sayisi; iST endikasyonu gelisimi
ile iliskili bulunmamistir. istatistiksel anlaml bulunan degiskenler ile yapilan ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde ise kemik iliginde retikilin lif artisi varliginin yasa ve cinsiyete gore
dizeltilmis odds orani 4,8 (%95 giiven araligi ile 1,08-21,33, p=0,039) saptanirken, diger (g

degisken icin anlamli etki gosterilememistir (Tablo 6.11).

Tablo 6.10. LGLL tanili hastalarda iST endikasyonu gelisimini etkileyen olasi faktérler

n iST Endikasyonu+ iST Endikasyonu- p degeri

Tim Hastalar* 78 29 (37,2) 49 (62,8)

Cinsiyet/ Erkek* 33 13 (39,4) 20 (60,6) 0,732
LGLL Tipi/ Tap-LGLL* 67 24 (35,8) 43 (64,2) 0,51°
Ek Hastalik* 44 21 (47,7) 23 (52,3) 0,06°
Otoimmiin Hastalik* 33 16 (48,5) 17 (51,5) 0,08?
Hematolojik Hastalik* 21 11 (52,4) 10 (47,6) 0,03
Bagka Sebeple iST* 13 5(38,5) 8 (61,5) 1°
CD16 Negatif* 21 12 (57,1) 9(42,9) 0,03°
LGL > 500/puL * 54 16 (29,6) 38 (70,4) 0,04°
LGL > 2000/pL * 23 10 (43,5) 13 (56,5) 0,46°
Uyumlu Histopatoloji* 34 18 (52,9) 16 (47,1) 0,232
Retikdlin Lif Artigi* 12 9 (75) 3 (25) 0,03°
Tani Yagi** 55 (19-84) 58 (27-85) 0,64°¢
Tanida LGL/LYM orani** 30 (4-87) 33,6 (7-73) 0,6¢
Tanida LGL sayisi** (/uL) 708 (30-5623) 1189 (108-5811) 0,31°¢
Kemik iligi LGL Orani** 38 (6-82) 36,5 (7-65) 0,84¢

*n (%)

**Qrtanca (Minimum-Maksimum)
@ Pearson Ki-Kare Testi

b Fisher’s Exact Test

¢ Mann-Whitney U Testi
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Tablo 6.11. LGLL tanili hastalarda iST endikasyonu gelisimi icin lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
OR %95 Cl p OR %95 ClI p
Retikiilin Lif Artigi 4,65 1,12-19,28 0,034 4,8* 1,08-21,33 0,039
LGL > 500/uL 0,38 0,14-1,01 0,053 0,52 0,16-1,69 0,28
CD16 Negatif 3,14 1,12-8,82 0,03 2,62 0,81-8,46 0,11
Hematolojik Hastalik 2,26 0,82-6,24 0,12 2,05 0,61-6,84 0,24

OR: Odds orani
*Yasa ve cinsiyete gore dizeltilmis

Ayni kohort alt grubunda, IST alan hastalar icin (n=27) tek sira ve ¢ok sira tedavi acisindan
olasi risk faktorleri arastirilmistir (Tablo 6.12). Tedavi alan hastalarin %55,6’sinda (n=15) tek
sira IST uygulanirken, %44,4 (n=12) hastada ¢ok sira iST gerekliligi olmustur. iST endikasyonu
gelisimi icin etkileri analiz edilen degiskenler icerisinde sadece otoimmin hastalik varliginin
istatistiksel olarak anlamli olarak etkisi saptanmistir. Herhangi bir otoimmiin hastaligl olan
hastalarda LGLL icin tek sira IST ile basari orani %37,5 iken, %63,6 hastada cok sira tedaviye
basvurulmustur. Bu agidan otoimmiuin hastalik varligi, ilk basamak tedaviye yanitsizlik ile iligkili
gorilmistir. Diger arastirilan degiskenlerin tek veya cok sira iST gerekliligine istatistiksel

olarak etkisi gérilmemistir.

Tablo 6.12. LGLL tanili hastalarda ilk basamak iST direncini etkileyen olasi faktérler

n Tek Sira IST Cok Sira iST p degeri
iST Alan Hastalar* 27 15 (55,6) 12 (44,4)
Cinsiyet/ Erkek* 12 7 (58,3) 5(41,7) 0,9°
LGLL Tipi/ TaB-LGLL* 23 12 (52,2) 11 (47,8) 0,61°
Ek Hastalk* 20 11 (55) 9 (45) 0,09°
Otoimmiin Hastalik* 16 6(37,5) 10 (62,5) 0,047°
Hematolojik Hastalik* 11 4 (36,4) 7 (63,6) 0,13°
Baska Sebeple iST* 5 2 (40) 3 (60) 0,63°
CD16 Negatif* 12 6 (50) 6 (50) 0,6°
LGL Sayisi > 0,5 x 10°/L* 16 8 (50) 8 (50) 0,7°
LGL Sayisi > 2 x 10°/L* 10 4 (40) 6 (60) 0,26°
Uyumlu Histopatoloji* 17 8(47,1) 9(52,9) 0,42°
Retikiilin Lif Artigi* 8 4 (50) 4 (50) 1°
Tani Yagi** 55 (19-84) 54,5 (24-76) 0,38¢
Tanida LGL/LYM orani** 30 (4-87) 42,6 (5-60) 0,7
Tanida LGL sayisi** (/uL) 519 (70-5623) 1447 (30-3364) 0,96¢
Kemik iligi LGL Orani** 38 (8-62) 36 (6-63) 0,82¢

*n (%)

**Qrtanca (Minimum-Maksimum)
@ Pearson Ki-Kare

b Fisher’s Exact Test

¢ Mann-Whitney U Testi
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Kohortumuzdaki hastalarin %10’una (n=8) tanisal siirecte AUTF Tibbi Genetik Ana Bilim
Dali tarafindan yeni nesil dizileme analizi yapilmistir. Bu analizler; bes hastada 16 gen bolgesini
(RHOA, STAT3, STAT5B, MYD88, TP53, SOX11, IDH1, IDH2, DNMT3A, TNFRSF14, MAP2K1,
NOTCH2, KLF2, EZH2, BRAF ve TET2 genlerine yonelik), li¢c hastada ise 18 gen bolgesini (IDH1,
NF1, NRAS, SETBP1, DNMT3A, ZRSR2, U2AF1, CALR, IDH2, ASXL1, RUNX1, SRSF2, STAG2, JAK2,
TET2, EZH2, MPL ve TP53) kapsamistir. Tetkik edilen hastalarin %37,5’luk (n=3) kisminda
mutasyon gosterilirken, iki hastada olasi patojenik (Tier | ve Il) varyantlar saptanmistir (Tablo
6.12). Cilt tutulumu ile prezente olan hastada STAT5B ve TET2'de olasi patojenik (Tier | ve Il),
STAT5B ve NOTCH2'de 6nemi bilinmeyen (Tier Ill) varyantlar saptanmistir. ikinci hastada
STAT5B ve NOTCH genlerinde birinci hasta ile ayni varyantlara ek olarak DNMT3A geni splice
bélgesinde énemi bilinmeyen (Tier Ill) bir varyant saptanmistir. Uglincii hastada ise TP53
geninde ylksek varyant fraksiyonuna sahip, germline olabilecek olasi patojenik (Tier Il) bir

varyant gosterilmistir. STAT3 mutasyonu saptanmamistir.

Tablo 6.13. NGS sonucunda mutasyon saptanan hastalarin ozellikleri

Demografik/Klinik Ozellikler NGS Sonucu
Gen ismi/ Transkript Varyant
Varyant Bilgileri Fraksiyonu
66 yas erkek STAT5B / NM_012448.4
TaB-LGLL, Eslik eden MBL/KLL e .1883C>G, p.Thr628Ser (Tier lll / 6nemi %1,02
Cilt Tutulumu, lenfositoz bilinmeyen varyant)
Cevresel LGL Sayisi/Orani: 2,4 x e .1924A>C, p.Asn642His (Tier | / olasi patojenik) %10
10°/L, %47 o C.1994A>T, p.Tyr665Phe (Tier Ill / 6nemi %7,8
CD3+ CD4+ CD8- CD16- CD56-/+ bilinmeyen varyant)
CD57+ TET2 / NM_001127208.3
Kombinasyon Kemoterapi e .3008G>A, p.Trp1003* (Tier IIC / olasI patojenik) %15
NOTCH2 / NM_024408.4
e c.7_8delGCinsTT, p.Ala3Phe (Tier lll / 6nemi %8,55
bilinmeyen varyant)
58 yas kadin STAT5B / NM_012448.4
Tap-LGLL e .1883C>G, p.Thr628Ser (Tier Ill / Gnemi %4,97
Notropeni bilinmeyen varyant)
Cevresel LGL Sayisi/Orani: 0,6 x | NOTCH2 / NM_024408.4
10°/L, %34 e .7 8delGCinsTT, p.Ala3Phe (Tier Ill / 6nemi %7,96
CD3+ CD4- CD8+ CD16+ CD56- bilinmeyen varyant)
/+CD57+ DNMT3A / NM_175629.2
Tedavisiz izlem e .2082+1G>A (Tier Ill / dnemi bilinmeyen varyant) | %1,74
56 yas kadin TP53 / NM_000546.6
Ty6-LGLL, RA e C.694A>C p.lle232Leu (Tier Il / olasI patojenik) %50
Notropeni, splenomegali
Cevresel LGL Sayisi/Orani: 0,2 x
10°/L, %16
CD3+ CD4- CD8+ CD16+
CD56+/- CD57+
Sadece G-CSF ile izlem
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Kohortumuzda ANKL tanili bir hasta bulunmaktadir. B-semptomlari, belirgin lenfositoz,
anemi ve trombositopeni ile hematoloji klinigine yonlendirilmesi sonrasi FCM ile tani
konmustur. Diger gruplara gore gevresel kan LGL sayisinin belirgin yiksekligi dikkati gekmistir.
Transflizyon ihtiyaci ve hizli progresyon nedeniyle hospitalize edilen hastaya SMILE rejimi ile
kombinasyon kemoterapi baslanmistir. Tedavi sirasinda trombositopeni zemininde

intrakranial hemoraji gelismesi sonrasi mortalite ile sonuglanmistir.

Kohortumuzdaki tim hastalarin %7,6’sinda (n=6) mortalite gelismistir (Tablo 6.13). Bu
olimlerin %66,6’s1 (n=4) enfeksiyon nedeniyle gerceklesirken, ANKL tanisi olan bir hasta
intrakranial hemorajiye baglh kaybedilmistir. Bir hasta ise T-LGLL tanisiyla MTX tedavisi altinda
parsiyel remisyonda izlenirken tani konan 6zefagus karsinomu nedeniyle exitus olmustur.
Kohortumuzda tani sonrasi 5 yil ve lizerinde yasayan 20 (%25,6), 10 yil ve lizerinde yasayan 2

(%2,6) hasta bulunmaktadir.

Tablo 6.14. LGLL tanili hastalarda mortalite sebepleri

Tim Hastalar TaB-LGLL Ty&-LGLL NK-LGLL
(n=79) (n=67) (n=8) (n=3)
Mortalite* 6(7,6) 5(7,5) 0 0
Enfeksiyon 4 (66,6) 4 (80)
Kanama 1(16,7)
Hematoloji Dis 1(16,7) 1(20)
A —1Tum LGLL Hastalan B iST Alma D
] e— il il 10| pres ; Pl

Toplam Sagkalim
Toplam Sagkalm

T T T T T T T T T T T T
0 25 50 75 100 125 0 25 E 75 100 125
izlem Siiresi izlem Siiresi

Sekil 6.2. LGLL hastalarinin Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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7. TARTISMA

LGLL, farkh klinik bulgularla prezente olabilen, basta otoimmdiin hastaliklar olmak lzere
bircok hastaliga eslik edebilen, hafif lenfositozdan refrakter sitopenilere kadar genis ve
heterojen klinik spektruma sahip, nadir bir lenfoproliferatif hastaliktir. insidansi diisiik olan bu
hastaligin patobiyolojisi ve prognostik belirtecleri halen tam olarak aydinlatilamamistir.
Randomize kontrolli ¢alismalarin sinirli olmasi nedeniyle; hastaligin tedavisi konusunda da
fikir birligi yoktur. Calismamiz ile LGLL hastalarinda hastaligin patogenezinde rol oynayabilecek
genetik degisiklikleri ve bunlarin klinik seyre ve tedavi yanitlarina etkisini arastirmayi planladik.
ikincil olarak tilkemizdeki ilk LGLL hasta serisinin 6zelliklerini paylasmayi, tedavi yanitlarini
degerlendirmeyi ve hasta grubumuzdaki prognostik belirtecleri aydinlattik. Yeterli bitce
temini saglanamadigindan genetik c¢alismalarin arastirmanin ikinci fazinda yapilmasi ve

raporlanmasi planlanmistir.

Tanimlayici oOzellikler agisindan hasta grubumuzun o6zellikleri, literatlirde bildirilen
verilerle genel anlamda benzerlik gostermistir. Fransa’daki 35 farkli merkezden 229 hastanin
degerlendirildigi ve gecmis calismalarla karsilastirildigi calismada ortanca yas 58, kadin/erkek
orani 1,2 olarak bildirilmistir (56). Kohortumuzun da yas ve cinsiyet dagilimi gecmis
calismalarla benzerdir. Basvuru anindaki klinik bulgular agisindan splenomegali sikligi
literatlire gore daha az olmakla birlikte 5 hastanin gecmiste splenektomize olmasinin bu

sonuca sebep oldugu distndilebilir.

Kohortumuzdaki hastalarda nétropeni, anemi ve trombositopeni sikliklari; literatir ile
benzer saptanmistir (23, 57, 58). Fakat kohortumuzdaki hastalarin %48,1’inde lenfositoz
olmadigi ve %45,6’sIna izole sitopeni ile LGLL tanisi kondugu gorilmustir. Yillar igerisinde tani
kriterleri icinde cevresel kan LGL sayisinin esik degerinin ve bu kriterin 6neminin giderek
azaldigl, normal veya dislik lenfosit sayilari ile tani alan hasta oranlarinin arttig1 gértlmustdr.
Bu agidan lGlkemizden Bektas ve ark. tarafindan calismada etiyolojisi bilinmeyen sitopeni (CUE)
ve 6nemi belirlenmemis idiopatik sitopeni (ICUS) kriterlerini karsilayan hastalarda LGLL sikligi
arastirilmistir. Lenfositozu olan hastalarin dislandigi bu kohortta CUE ve ICUS tanili hasta
gruplarinda prevalans sirasiyla 12/28 (%42,9) ve 6/17 (%35,3) bulunmustur (11). Sitopeni

etyolojisi acisindan tanisal sirecteki hastalarda lenfositoz ve LGL artisi eslik etmedigi
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durumlarda da cevresel kan ve kemik iligi degerlendirmelerinde LGLL'nin azimsanamayacak

oranlarda saptandigi akilda tutulmahdir.

LGLL hastalarinda sik rastlanan bircok komorbidite bulunmaktadir. Kohortumuzdaki
hastalarin %56,4’inde iliskili olabilecek en az bir hastalik oldugu gorilmistir. Bu hastaliklarin
blyik kismini otoimmin hastaliklar olusturmus, %20,3 oraninda hematolojik komorbiditeler
saptanmistir. Kohortumuzdaki solid timor ve hematolojik neoplazi sikligi da literatiirle benzer
oranlarda izlenmistir. Otoimm{in hastaliklar ile LGLL arasinda yakin iligski oldugu bilinmektedir

(59).

Kohortumuzda LGLLye en sik eslik eden komorbidite olarak literatiirle benzer sekilde RA
dikkati cekerken, spondiloartropati de gorece sik eslik etmistir (42). Otoimmin hematolojik
hastaliklardan OiHA, ITP, PRCA ve AA; sik eslik eden otoimmiin hematolojik hastaliklar olarak
gortlmustir. Daha nadir gorilen amegakaryositik trombositopeni de bir hastada
tanimlanmistir. Daha 6nce tanimlanmis hastaliklara ek olarak literatlirde ikinci kez otoimmiuin

bir deri hastaligi olan vitiligonun LGLL ile birlikteligi kohortumuzda gosterilmistir (60).

RA ve LGLL arasindaki iliski heniiz aydinlatilamamakla birlikte, LGLL’nin uzun sireli RA
sonucu gelistigini, RA’nin LGLL’den kdken aldigini veya RA tedavisinin LGLL'ye sebep oldugunu
disindiren bulgular literatirde gosterilmistir (41). Schwaneck ve ark. RA tanili hastalarda
anti-TNF tedavilere kiimulatif maruziyet ile klonal T-LGL artisi arasinda iliski oldugunu 6ne
sirmistir (60). Kohortumuzdaki RA tanili hastalarin timiinde LGLL tanisinin daha sonra
kondugu gorilmustir. LGLL tanisi 6ncesi anti-TNF tedavi alan 3 hasta bulunmakla birlikte ilaca

maruziyet siresi agisindan bilgi edinilememistir.

Kohortumuzdaki hastalarin %16,4’iniin LGLL tanisi éncesinde baska endikasyonlarla iST
aldigi gérilmustir. iST alan ve almayan hastalarda LGLL icin tedavi gerekliligi veya tedaviye
diren¢ acisindan fark saptanmamistir. Fakat LGLL olup halihazirda uygulanan iST nedeniyle
asemptomatik veya subklinik seyreden ve tani almayan hastalar olabileceginden bu acidan

genelleme yapilamayacagi distnidlmustar.

Barila ve ark. yaptigi; 8 farkli merkezden Ty&-LGLL tanili 137 hastanin dahil edildigi
¢alismada, bu alt grubun TaB-LGLL tanili hastalara gore klinik ve biyolojik olarak farkh 6zellikler

tasidigi gosterilmistir. Tyd-LGLL hastalarinda ¢evresel kan LGL sayilari daha diisiik goriilmekte,
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bu nedenle tani daha ge¢ koyulmakta, anemi ve otoimmiin hastaliklar daha sik eslik
etmektedir. Sagkalim analizlerinde de TaB-LGLL’ye gore daha koti sonlanimla iliskili oldugu
bildirilmistir. Kohortumuzdaki az sayidaki TyS6-LGLL hastasinda cevresel kandaki LGL sayisi
literatirle uyumlu sekilde anlamh olarak disiik saptanmis, bu hastalarin %87,5’inin izole
sitopeni ile basvurdugu, %85,7’sinde kemik iligi tutulumu oldugu ve %62,5sinde iST
endikasyonu gelistigi gortlmustir. Kisa takip siresi nedeniyle sagkalim agisindan yorum
yapmak mimkin olmamistir. Elde edilen bulgularla Tyd-LGLL tanisi konan hastalarin daha
yakin takip edilmesi ve ozellikle nedeni bilinmeyen sitopeni varliginda ayirici tanida

disunilmesi gerektigi soylenebilir.

Gegmis calismalar; yaklasik %50 hastada LGLL igin tedavi gerekliliginin gelistigini
bildirmektedir (1). Kohortumuzda goérece kisa takip siiresine ragmen hastalarin %35,9’unda
oraninda tedavi gerekliligi oldugu, bunlarin %16,6’sinin ilk basamak tedaviye yanitsiz olduklari
gorllmustir. T-LGLL ve NK-LGLL hastalarinda hematolojik hastalik varligi, CD16 negatifligi,
diisiik LGL sayisi ve kemik iliginde retikiilin lif artisinin yiiksek iIST endikasyonu sikhg ile iligkili
oldugu dusunllmiustir. Bu faktorlerle yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise
kemik iligi histopatolojisinde retikiilin fibrozis varliginin diger faktérlerden bagimsiz olarak iST
ihtiyacini artirdigl saptanmistir. Cok sira tedavi ihtiyacinin ise eslik eden otoimmin hastalig

olanlarda daha sik oldugu saptanmuistir.

LGLL hastalarinda tedavi endikasyonu gelistiginde; ilk basamakta konvansiyonel iST
uygulamasi 6nerilmektedir (4, 49, 61). Kohortumuzda da en sik tercih edilen MTX, CTX ve CSA
tedavileri ile toplam yanit oranlari agisindan literatiirle benzer bulgular saptanmistir. ilk
basamak tedavide CTX gorece daha etkili gériinmekle birlikte uzun siireli tedavinin olasi
onkojenik etkileri nedeniyle daha az tercih edildigi gortilmustir. Gegmis calismalarda dnerilen
tedaviler arasinda yer almayan MMF, kohortumuzda iki hastada kurtarma tedavisinde
kullanilmis ve %100 yanit orani saglamasiyla dikkat cekmistir. Splenektomi de LGLL tedavisinde
secilmis hastalarda uygulanan bir secenektir (56, 62). Kohortumuzda LGLL tanisi sonrasi
splenektomi vyapilan hasta bulunmamakla birlikte, hastalarin %6,3’Unin tani Oncesi
splenektomi 6ykiisli olmasinin literatiirle ortisttgl soylenebilir. EBMT kayitlarindan yapilan
bir calismada 2004-2011 yillari arasinda T-LGLL tanisiyla KHN yapilan 33 hasta bulundugu
bildirilmistir (55). Tek merkezli kohortumuzda ayni endikasyonla KHN yapilan 3 hastanin ikisi

komplikasyonlara bagli kaybedilirken, bir hastada remisyon saglanmistir. indolen bir hastalik
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olan LGLL'nin nadir gorilen refrakter/agresif formlarinda KHN son opsiyon olarak akla

getirilmelidir.

LGLL hastalarinda cilt tutulumu c¢ok nadir goriilmektedir ve su ana kadar literatlirde
toplam 10 hastada tanimlanmistir (39). Hastamizda cilt lezyonundan yapilan FCM
olmadigindan lezyondaki neoplastik hicrelerin imminfenotipi tam olarak bilinmemekle
birlikte histopatolojik bulgular, cevresel kan ve kemik iliginden elde edilen imminfenotipik

bulgularin uyumlu olmasi sayesinde T-LGLL tanisi koyulmustur.

Son yillarda yapilan genomik ¢alismalarla LGLL patogenezinde rol oynadigi ve prognoza
etki edebildigi duslintlen pek cok gen ortaya konmustur (9, 63, 64). STAT3, STAT5B ve TET2
bunlarin baslicalari olarak dikkat cekmektedir. Kohortumuzda genetik analiz yapilan az sayida
hastada rekiirren STAT5B ve NOTCH2 mutasyonlari yani sira epigenetik modifiye edici TET2 ve
DNMT3A genlerindeki mutasyonlar dikkat ¢gekmistir. Literatiirde en sik bildirilen STAT3’te ise
mutasyon saptanan hasta olmamistir. Cilt tutulumu olan bir hastada STAT5B ile birlikte TET2
genlerinde olasi patojenik (Tier II) mutasyonlar gosterilmistir. TET2 ve DNMT3A mutasyonlari;
potansiyeli belirlenmemis klonal hematopoezde (CHIP) sik¢a siriici olarak gosterilmektedir
(65) ve LGLL ile birliktelikleri de bildirilmistir (66). NGS o©ncesi I6semik LGL’ler izole
edilmediginden, saptanan varyantlarin CHIP kaynakli olmasi ekarte edilememistir. Bir
hastamizda yiksek varyant fraksiyonu ile TP53 geninde olasi patojenik (Tier Il) varyant
saptanmistir ve bu hastada germline/somatik ayrimi yapilabilmesi icin hematopoietik olmayan
doku orneklerinden dizileme yapilmasi gerekmektedir ve Li-Fraumeni Sendromu ile LGLL

birlikteligi agisindan degerlendirilmelidir.

Calismamiz; Ulkemizde LGLL tanili hasta ozelliklerini, demografik verileri ve klinik
bulgulari tanimlayan ilk calismadir. Kendi hasta popilasyonumuzun daha 6nce yayinlanan
uluslararasi kohortlar ile benzer klinik ozellikler tasidig izlenmistir. Agir seyri 6n gorebilecek
belirteclerin eksikliginin dikkat cektigi LGLL’de kemik iliginde retikiilin lif artisi iST endikasyonu
gelisimi icin bagimsiz risk faktori olarak tanimlanmistir. Kohortumuzda T-LGLL alt gruplarinin
klinik farklihklari ortaya konmus; izole sitopeni ile basvuran vakalarda Tyd-LGLL'nin ayirici

tanida mutlaka distintilmesi gerektigine isaret etmistir.

Calismamizin en o6nemli kisithihg;; birincil sonlanim olarak belirlenen mutasyon

analizlerinin bitce yetersizligi nedeniyle yapilamamasidir. Bitce saglanmasindaki finansal
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kisitlihklarin yani sira; ¢ok sayida disiplini icinde bulunduran i¢ hastaliklari uzmanlik egitiminde
diger klinik sorumluluklar ile birlikte 6zellesmis bir alanda bilimsel degeri ylksek bir tez
galismasinin planlanmasi ve gergeklestiriimesi icin zaman kisithligi da primer amacimiza
ulasmamizi zorlastirmistir. Literatiirde de uzmanlik 6grencilerinin tez ¢alismalarinda benzer
zorluklarla karsilastiklari bildirilmistir (67-69). Buna ¢6ziim 6nerisi olarak uzmanlik egitiminin
sadece son kisminda degil farkli asamalarinda tez c¢alismasina odaklanmayi hedefleyen
donemler belirlenmesi sunulabilir. Kohortumuzdaki az sayida hastada tanisal siiregte NGS
analizleriyle saptanan mutasyonlar olmakla birlikte prognostik etkileri ortaya koymak igin daha
genis orneklemde degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle pilot calisma
niteligindeki calismamizin devaminda bit¢e saglandiktan sonra hastalar davet edilerek

planlanan mutasyon analizlerinin yapilmasi hedeflenmektedir.

Nadir gortlen bir hastalik olmasina bagli olarak diisiik 6rneklem buytklGgi ve kisa takip
sureleri galismamizin diger kisithliklari arasinda 6nde gelmektedir. Hastalarin ¢ogunlukla
asemptomatik olmasi, izole lenfositozu olan hastalarin genelde kontrollerini aksatmasi
nedeniyle indolen seyreden gruptaki bircok vakaya tani koyulamadigindan ve agir seyirli
hastalarda tanisal siire¢ daha hizli ilerlediginden se¢me yanliligi (selection bias) sonuglari
etkilemis olabilir. Fakat hastaligin dogasi geregi retrospektif LGLL serilerinin genel sorunu
oldugu sdylenebilir. izole lenfositoz ile basvuran hastalarin yakin takibi, LGLL tanisinin

atlanmasina engel olacaktir.

Klonalite tespit yontemlerinden ‘VB repertuar analizi'nin merkezimizdeki eksikliginin
etkisi TRBC analizine baslanmasi ile ortadan kalkmistir. Merkezimizde KIR analizi son yillarda
basladigindan; kohortumuzdaki NK-LGLL tanili hasta oraninin literatiire gére dasik kaldigi
dislintlmastir, ileriki yillarda yeni tani hastalarin sayisinin artmasi beklenmektedir. NGS
yonteminin yayginlasmasi ile gelecekte daha c¢ok hastamizda genomik degerlendirme

mimkin olacaktir.

Yaklasik 50 yillik bir gecmise sahip olan LGLL; otoimmiinite, klonal lenfoproliferasyon ve
kronik inflamasyonun kesisimindeki nadir bir hastalik olarak halen bir¢cok bilinmeyene sahiptir
(64). i¢ hastaliklari ve hematoloji polikliniklerinde sikca karsilasilabilen lenfositoz, anemi,
notropeni, splenomegali ve B-semptomlari gibi klinik bulgularin ayirici tanisinda LGLL nin
bulunmasi nedeniyle hastalikla ilgili farkindalk yaratilmasi; taniya kadar gecen siirenin
azaltilmasinda ve hastalarin dogru yonlendiriimesinde dnem arz etmektedir.
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8. SONUGC VE ONERILER

e LGLL, genis bir klinik spektrum ve otoimmiin hastaliklar dahil olmak Uzere birgok
komorbidite ile iliskilidir. Hastaligin insidansi disiik olmakla birlikte, patobiyolojisi ve

prognostik belirtecleri tam olarak anlasilamamustir.

e (Calismamizda, hasta grubumuzun klinik ve demografik ozellikleri, uluslararasi
literatilrle benzerlik gdstermistir. Hastalarin cogunda lenfositoz olmadan izole sitopeni ile tani

konmustur.

e Kemik iliginde retikllin lif artisi immunstpresif tedavi gerekliligi icin bagimsiz risk

faktord olarak tanimlanmustir.

e Calismamizda, LGLL tanili hastalarin %35,9'unda tedavi gerekliligi saptanmis ve bu

hastalarin %16,6'sinin ilk basamak tedaviye yanit vermedigi goriilmustdr.

o LGLL'nin ayirici tanida duistnidlmesi, o6zellikle nedeni bilinmeyen sitopeni ve
otoimmiin hastaliklar ile basvuran hastalarda onemlidir. Hastalikla ilgili farkindalik, tani

suresini kisaltabilir ve hastalarin dogru yonlendirilmesini saglayabilir.

e izole lenfositoz veya nedeni bilinmeyen sitopeni ile basvuran hastalarin diizenli ve

dikkatli takibi, LGLL tanisinin atlanmasini 6nleyecektir.

o LGLL'nin nadir goérilmesi ve heterojen yapisi gz oniine alindiginda, daha genis
orneklemlerle ve uzun sireli takiplerle prospektif calismalar yapilmasi gerekmektedir. Bu,

prognostik belirteclerin ve tedaviye yanitin daha iyi anlasilmasina olanak taniyacaktir.

e LGLL hastalarinda epigenetik ve kromatin modifiye edici genlerde mutasyon siklg
artmistir. NGS ve diger genetik analiz yontemlerinin yayginlastirilmasi, hastaligin patogenezi

ve tedaviye yanit lizerinde daha derin bir anlayis saglayacaktir.

e Konvansiyonel iST ve alternatif tedavi yéntemlerinin etkinligi daha fazla arastirilmali
ve tedavi protokollerinde giincellemeler yapilmalidir. Ozellikle MMF gibi alternatif tedaviler

incelenmelidir.
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