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LGL LOSEMI

T ve NK hicrelerinden koken alir
WHO'ya gore siniflandirma:

1. T-hicre buyuk graniler lenfositik
losemi (T-LGL Losemi)

2. Agresif NK-hicre lgsemi (ANKL)

3. NK hiicrelerinin kronik lenfoproliferatif
hastaliklari (CLPND-NK)
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* Provizyonel antite
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T Hicre Graniiler Lenfositik
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Agressif NK Hiicre Losemi

NK Hiicrelerinin Kronik
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DEGISIKLIKLER:

Klinikopatolojik olarak yeni
subtipler farkedildi.

Klinik olarak daha agressif
tiplerde Stat3 ve Statbb
mutasyonlar: bulundu.



LGL LOSEMILER

Morfolojik olarak benzer, yiizey fenotipik

karakterleri, klinik tablolari ve prognoziari
farkl

T-LGL Losemi...... CD3+ biiytik graniler
lenfositler

Agresif NK-hiicre losemi ......CD3- biytk
graniler lenfositler

T-LGL Losemi ileri yas hastaligi, kronik
klinik seyir

ANKL geng eriskinlerde sik, akut bir klinik
tablo ve prognozu kot



PATOGENEZ
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Outcome: persisting clone due to profound

dysregulation of apoptosis (resistance to
Fas/FasL-mediated death, Mcl-1 upregulation...)




PATOGENEZ

Baslangi¢ viral stimilasyon

IL15 ve PDGF'in baslangigtaki rold
Jak-Stat3 sinyal yolu aktivasyonu
Fas/Fas-L-aracili apopitozun inhibisyonu
Ras-Raf-1-MEK1-ERK yolu

PI3K/Akt yolu disregtilasyonu

NF-kB yolu aktivasyonu

Sfingolipit reostatinin disregilasyonu



1. T-L6L LOSEMI

» Ilk olarak 1985 yilinda tanimlanmig
« CD3+ LGL'lerin klonal proliferasyonu

e TUm LGL losemilerin 7%85'i



T-LGL LOSEMI

EPIDEMIYOLOJI

Kuzey Amerika'da lenfoproliferatif hastaliklarin %2-5 i,
Asyada 7%5-6's

ABD'de insidansi 1/10 milyon

Medyan gorilme yasi 60

Olgularin %10 kadari 40 yasindan geng, ¢ocuklarda nadir
Kadin ve erkeklerde gérilme oranlari benzer

Hastalarin %15-40 'inda otoimmiin hastaliklar, %5-10'unda
otoimmdin sitopeniler, %10'unda diger neoplaziler mevcut

Nadiren viral enfeksiyonlarla ve post-transplantasyon
dénemde de rapor edilmis



Eslik eden hastalik

Otoimmiin hastaliklar
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T-LGL LOSEMI

MORFOLOJIK VE IMMUNFENOTIPIK
OZELLIKLER

e Periferal kandaki LGL'ler normal
eritrositlerin yaklasik iki kati, niikleus
stoplazma orani yiiksek, yuvarlak veya
reniform ¢ekirdekli ve stoplazmalarinda
kirmizi-mor renkli azirofilik grandlli

e Periferik kandaki sayilari normalde
0.25X10°/I civar:



Periferik yaymadaki LGL hiicreleri




Periferik yaymadaki LGL
hiicreleri




T-LGL LOSEMI

» Kemik iligi tutulumu hastalarin %90'inda

« Interstesiyel veya intrasinizoidal lenfositik
infiltrasyonlar

« Hafif veya orta derecede retikiilin fibrozis
gordlebilir.

« CD8, granzim B, perforin ve/veya TIA-1 (T-hicre

intrastoplazmik an’ri‘jen? pozitifligi lineer dizilerle
lenfoid interstisyel infiltfrasyonu taniy: destekler.

* Genellikle granulosit matiirasyonunda bozulma ve
immatir hdcre oranlarinda artis

* Monoklonal LGL orani ¢ekirdekli hiicrelerin %50'den
azini olusturur



T-LGL LOSEMI

e Dalak tutulumu hemen hemen tim
olgularda mevcut

» Kirmizi pulpa kordlari ve sinusoidlerin
infiltrasyonu

» Beyaz pulpa yapisi tipik olarak korunmus



T-LGL LOSEMI

IMMUNFENOTIP
Cogu

CD3+/CD8+/CD16+/CDH7+
T-hiicre reseptor (TCR)-ap+
CD4-/CD56-/CD28-

Bazi olgularda CD8 ile birlikte veya CD8 ekspresyonu
olmaksizin CD4 pozitif olabilir.

CD4-/CD8- fenotip nadiren tanimlanmistir. CD52 bu
hiicrelerde mevcuttur.

Hastalarin yaklasik yarisinda killer immijngflobulin-like
reseptor (KIR, CD158) ekspresyonu tanimlanmis

Oldukca nadir rastlanan CD3+/CD56+ ve CD3+/CD26+ T-
LGL I6semi subtipleri daha agressif seyirli



T-LGL LOSEMI

NK-LGL lenfositlerin fenotipleri ise:

« CD2+/sCD3-/CD3s+/TCR ap-/CD4-
/CD8+/CD16+/CD56+

* Fas (CD95) ve Fas-ligand LGL'de kuvvetli
sekilde ifade edilir.

e Restricted killer immunoglobulin-like
reseptor (KIR) T ve NK-LGL'de sik



T-LGL LOSEMI

KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLER

« Sinsi bir klinik seyir

 Olgularin lGgte birinde herhangi bir
semptom yoktur

* Rutin yapilan kan sayimlarinda
sitopeni/sitopeniler saptanmasi sonucu
tani konur.



T-LGL LOSEMI

« Semptomatik olan cogu hastada ates ve
’rlekrc?r';ayan bakteriyel enfeksiyonlar (7%620-40
olguda

« Kronik ngtropeni %84, anemi 750,
tfrombositopeni %20 oraninda

* No6tropenili has‘ralarm[ klagik yarisinda
notrofil sayisi 2000/ L, medyan LGL sayisi ise
4200/l

 Olgularin %25'inde lenfosit sayisi hormal
olabilir, bu hastalarda artmis sayida LGL'in
saptanmasi igin periferik yaymanin dikkatle
incelenmesi gereklidir.



T-LGL LOSEMI

TANI

« Notropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, lenfositoz ve/vega
anemi gibi bulgulara sahip ve LGL sayisi mikrolitrede 500'ln
tzerinde olan hastalarda T-LGL l6semiden siphelenilmeli

« Periferik yayma, immiinfenotipik analizler ve PCR veya akis
sitometri ile klonalitenin gosterilmesi ile Tani kesinlestirilir.

Tani igin spesifik kriterler:

1-Periferik kanda T-LGL sayisi 500/ 4L

2-Aktive T-hiicre }/Lizez antijen eksgaresyonu:
CD3+/CD8+/CD16+/CD57+/ CD56-

3-Klonalite degerlendirmesi: PCR ile TCR-y gen rearanjmani
veya flov sitometri ile VP ekspresyonu c¢alisiimasi

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi 6zellikle perferik kanda
LGL sayisinin disiik oldugu olgularda gereklidir.



-Sitopeni
-Anemi
-Notropeni

-Lenfositoz

-Otoimmun

hastaliklar (RA)

Periferik yaymada LGL> 500/pL

Periferik kandan flow sitometri, T alt
tipinde siklikla CD3+/CD8+/CD57+ ve/veya
CD16+, NK alt tipinde siklikla CD3-
/CD8+/CD16+ ve/veya CD16+/CD56+

Klonalite belirlenmesi:
PCR ile TCRy ve/veya flov ile VB ekspresyonu
analizi

Flov ile KIR ekspresyonu
KARYOTIiP ZORUNLU DEGIL

Periferik yaymada LGL<500/ pl ise ve klinik
uyuyorsa
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
(immunohistokimya zorunlu)




T-LGL LOSEMI

« Kemik iliginde CD8, granzim, perforin ve TLA-1
pozitif interstesiyel lenfoid infiltrasyonun
gosterilmesi taniy1 destekler.

* Dalagin patolojik degerlendirilmesine nadiren
gerekli

* Ayirici Tanida CD56+ proliferatif hastaliklar ve
reaktif LGL proliferasyonu

« Reaktif LGL proliferasyonu yapanlar solid
tuimorler, kollajen doku hastaliklar:,
hemofagositik sendromlar, immdn
trombositopeniler, Non-Hodgkin lenfomalar ve
viral enfeksiyonlar
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T-LGL LOSEMI

TEDAVI

« Siklikla asemptomatik ve yaklasik hastalarin yarisinda
tedaviye gerek yok

* Ana hedef semptomlarin giderilmesi
« Spontan remisyonlar ise oldukga nadir
Baslica tedavi endikasyonlari sunlardir:

1-Semptomatik anemi: Hemoglobin < 9g/dl veya transfiizyon
gereksinimi

2. Siddetli ngtropeni, notrofil< 500/l

3- Tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden orta derecede
notropeni: Notrofil > 500/l

4. Sidetli tfrombositopeni: Trombosit sayisi<60000/ L
5. Beraberinde tedavi gerektiren otoimmin hastalik varligi



T-LGL LOSEMI

DESTEK TEDAVI

* Anemi ve ngtropeni i¢in eritropoetin ve
G-CSF

e G-CSF febril notropenide yararli ancak
tUm LGL hastalarinda yararl olmayip
splenomegaliyi ve eklem semptomlarini
arttirabilir

 Eritropoetin de nadiren kullanilmis ve
sonuglari iyi degil



T-LGL LOSEMI

Tedavi endikasyonu olan ve tedavi baslanan
hastalarda yanit 4. ay sonunda degeriendirilmeli

Tam ?'am’r 4. ayda sitopenilerin tam dizelmesi
(Hb>12g/dl, trombosit sc%m >150.000/ L,
mutlak notrofil sayisi >1500/ (L ve lenfosit
sayIsi<4000 / L) ve periferik kanda dolasan
LGL'lerin normal sayida olmasidir (flov sitometri
ile bakilan).

Parsiyel yanit kan degerlerinin tam yanittaki
kadar olmasa da diizelmesidir, 6rnegin
ANC>500/ul veya transfiizyon ihtiyacinin
azalmasi gibi.



T-LGL LOSEMI

« PCR ile T-hiicre klonunun negatif oldugunun
gb‘ls.‘remlmey tam molekiiler yanit anlamina
gelir.

» Tedavi sonrasi 4 ay igerisine bu kriterlere
ulagilamamas: tedavi yanitsizligi; sitopeni veya
organomegalilerin kotiilesmesi progresif
hastalik olarak fanimlanir.

 Baslangi¢ tedavisi icin standart bir rejim
olmamakla birlikte, ilk basamak tedavide tek
ajan olarak metotreksat, siklofosfamid veya
sudkllqspor'in gibi imminsupresif ajanlar tercih
edilir.



T-LGL LOSEMI
1. Basamak tedavi

METOTREKSAT

Oral 10mg/m2/hafta, 10 ve 62 hastalik iki
seride yanit oranlari 7%55-60 (fam hematolojik
yanit 7%21-50)

Ortalama yanit siireleri 2-12 hafta

Tedavi siiresi ile ilgili kesin bir sire siniri yok,
yanit alinan hastalarda 12 ay veya daha uzun
sure kullanimi 6nerilmekte

Tedavinin 4. ayi sonunda yanitsiz olgularda
devam edilmemeli

Iedrlvi sonrasi remisyonda kalma siireleri ise 2-
yl



T-LGL LOSEMI
1. Basamak tedavi

SIKLOFOSFAMID

Oral 50-100mg/glin

Daha once tedavi edilmemis hastalarda tedavi cevap
oranlari %55-65

Ozellikle prednison ile birlikte saf eritroid dizi aplazisi ve
LGL birlikteligi olan hastalarda oldukga etkin

Metotreksat tedavisine yanitsiz hastalarda da etkinligi
gosterilmis

Tedaviye yanit zamani 1-4 ay arasinda degismek‘re,
ortalama fedavi cevap sireleri bilinmemekte.

Tedavi cevabi olmayan hastalarda 4 aydan, tedavi cevabi
olan hastalarda ise ?kl’.im'Lila’rif toksisite nedeniyle) 6-12
aydan uzun sire kullanilmamal



T-LGL LOSEMI
1. Basamak tedavi

SIKLOSPORIN

* Farkl ¢alismalarda degisken dozlarda (oral
2-10 mg/kg/gtin) kullanilmig

* Yanit oranlari %21-100 arasinda
degismekte

« Saf eritroid dizi aplazisi olan hastalar daha
lyi cevap oranlarina sahiptir.

* Yirmi bes hastalik bir calismada 5-10
mg/kg/gln dozunda en az 3 ay siireyle
verildiginde, cevap orani %56



T-LGL LOSEMI
1. Basamak tedavi

« Tedavi cevap zamani 2-60 hafta arasinda degismekte, en
genis hastayi igceren ¢alismada ise 9 hafta

« Tedaviye ne kadar devam edilecegi hakkinda kesin bir veri
yok, yanitli olgularda 12 ay veya daha uzun siire kullanimi
onerilmekte

STEROIDLER

« Tek basina prednison gegici yararlar saglama disinda
basarisiz

« Derin nétropenili ve otoimmin hastaligi olan hastalarda
Metotreksat'a eklenebilir.

 Prednison 1mg/kg glin dozunda 1 ay siireyle verilir ve 2. ay
sonuna kadar tedricen azaltilarak kesilir.

« Enfeksiyon riski nedeniyle uzun siireli steroid
kullanimindan kag¢inilmal



T-LGL LOSEMI
2. Basamak tedavi

PURIN ANALOGLARI

e Fludarabin, kladribin, deoksikoformisin
ve bendamustin

 Tedavi cevap oranlari %80 civarinda

» Hizli remisyon saglanir ancak toksisite
nedeniyle 1-3 kir arasi verilir

« Remisyon siirelerinin 6 yila kadar uzadig
olgular mevcut



T-LGL LOSEMI
2. Basamak tedavi

SPLENEKTOMI
 Cevap orani dusuk

« Semptomatik splenomegali ve otoimmiin sitopeni olan
hastalarda bir tedavi modalitesi olabilir

« Tdm yanit %56, fakat yanit surekli degil
KOMBINE KEMOTERAPI

* (CHOP veya HyperCVAD, fludarabin-dexametazon) ile elde
edilen sonuglar umut verici degil

« Tipifarnib ile (farnesil transferaz inhibitori) faz IT
calismalar devam etmekte.

KOK HUCRE NAKLI

* Bazi ¢oklu direncli vakalarda distindlebilir, EBMT verilerine
adr' oto veya allojeneik SCT yapilan 15 vakadan 6'sinda
astaliksiz yasam saglanabilmis.



T-LGL LOSEMI
2. Basamak tedavi

IMMUNOTERAPI

Alemtuzumab (Campath) (anti-CD52) sinirh refrakter
vakalarda onerilmekte

Vaka raporlar: ve kiiciik vaka serilerinde refrakter
hastalarda yaklasik %50 cevap oranlarina sahip

Toksisite, kullanimi sinirlamakta

CD52, LGL'de CD8'den az eksprese edilmektedir. Bu da
cevap azhigini agiklamakta

Bu ila¢ daha ¢ok refrakter vakalara saklanmal

Tim yanit orani %60 olup enfeksiyon riski kullanimin
kisitlamakta

Extrakorpoal fotoferez ile tam yanit elde edilmis
Rituximab, bir secenek olabilir.



T-LGL LOSEMI
2. Basamak tedavi

HEDEFE YONELIK TEDAVILER

* Membran reseptorlerine karsi
antikorlar, Jak/Stat inhibitorleri NF-
kB, veya farnesil transferaz/Ras
inhibitorleri ile calismalar devam
etmektedir.
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2. AGRESIF NK-HUCRE
LOSEMI

CD3-/CD56+ LGL'lerin klonal neoplastik

proliferasyonu

Nadir, tim LGL losemilerin %10-15 kadari
Asya'da sikhgi biraz daha fazla
EBV ile gii¢li iliskisi virisiin patojenik roli oldugunu

disindurmekte

Japonya'da NK hiicre losemili
fazlasinda EBV enfeksiyonlar

Geng erigkin hastaligidir, orta
40'dir.

hastalarin %50'den
gosterilmis

ama gorilme yas!

Erkeklerde biraz daha sik rastlanir.



AGRESIF NK-HUCRE LOSEMI

MORFOLOJIK VE IMMUNFENOTIPIK OZELLIKLER
 Ldosemik hiicreler normal LGL'lerden biraz daha biytk

« Soluk veya hafif bazofilik genis sitoplazmalarinda ince veya
kaba azurofilik graniiller igerirler.

 Nukleus hafif immatiir bir kromatin yapisina sahip,
nukleolus belirsiz veya belirgin olabilir.

« Tipik y(jze}l imminfenotipik gorinim CD3-/CD57-/CD4-
/CD8+/CD16+/CD56+

« TCR eksprese etmez, dolayisiyla TCR gen rearanjmani
cahisilarak klonalitenin gosterilmesi olanaksiz

« KIR'in aktive edici izoformlarinin kisitl ifadesi, bunun
yerine gegen belirteg olarak kullaniimigtir.



AGRESIF NK-HUCRE LOSEMI

KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLER

Klinik seyir akut ve olduk¢a agressif

B semptomlari, sarilik, splenomegali (%90), hepatomegali (7%60)
ve lenfadenopati (%27)

Anemi (7%100), notropeni (%50) ve trombositopeni (%75) sik

Periferik kanda mutlak LGL sayisi T-LGL |6semiden daha yiiksek;
genellikle (%70) 10.000/ pL'yi agmis

Tim hastalarda kemik iligi infiltrasyonlari ve bazi hastalarda
kemik iligi fibrozisi mevcuttur.

Gastrointestinal sistem, periton ve santral sinir sistemi
tutulumlari seyrek olarak gérilmekte

Cilt tutulumu oldukca nadir

DIC, hemofagositik sendrom, karaciger disfonksiyonu ve
multiorgan yetersizligi geligebilir.



AGRESIF NK-HUCRE LOSEMI

TANI

* Anemi, tTrombositopeni, notropeni, HSM,
veya B semptomlari olan, periferik kanda
LGL artisi bulunan hastalarda tanidan
suphelenilir.

 Tipik immunfenotipik dzelliklerin
gosterilmesi ile tani kesinlestirilir.
e Ekstranodal NK/T hiicre lenfoma, Blastik

NK hiicre lenfoma ve NK benzeri T hiicre
lenfoma ayirici tanida disiindimeli



AGRESIF NK-HUCRE LOSEMI

TEDAVI
* Bu hastaligin etkin bir tedavisi yoktur.

» Kombinasyon kemoterapiler siklikla
etkisizdir.

« Akut lenfoblastik l6semi benzeri
kemoterapi r'ef'imler'ini takiben allojeneik
kok hiicre nakli ile basari elde edilmis vaka

raporlari mevcuttur.

« Donori olmayan veya transplant igin uygun
olmayan hastalar iyi dizayn edilmis klini
¢alismalara yonlendirilmelidir.



AGRESIF NK-HUCRE LOSEMI

PROGNOZ

« Klinik seyir belirgin agresif ve prognoz
oldukca kotudiir.

* Ortalama yasam siireleri 2 ay



3. NK HUCRELERININ KRONIK
LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLARI

Bilinen bir sebep olmaksizin periferik kanda
matir 86r(jm'.imlt.i NK hicrelerinin 6 aydan uzun
sire 2000/ pL'den yiiksek olmasi

Nadir bir hastalik

Tim LGL hastaliklarinin yaklasik %5 kadarini
olusturur.

Ortalama gérilme yasi 60
Erkek ve kadinlarda siklgi benzer

Aaresif NK hiicre losemiden ayri olarak gorilme
siklgi irksal farklilik géstermez ve EBV ile
iligkisi belirgin degildir.



NK HUCRELERININ KRONIK LENFOPROLIFERATIF
HASTALIKLARI

MORFOLOJIK VE IMMUNFENOTIPIK OZELLIKLER
* Neoplastik ve reaktif NK hicrelerini ayirt etmek oldukga giig
* Morfolojik olarak bu hiicreler T-LGL l6semiye benzer LGL goriniminde

« Immunfenotipik olarak ise NK hiicre dzellikleri tasirlar (CD3-/CD4-
/CD8-/ CD57-/CD16+/CD56+).

KLINIK VE LABORATUVAR BULGULAR
« Klinik tablo T-LGL l6semiye benzer, cogu hasta asemptomatik

« Hastalarin %40 kadarinda ise sitopeniler, vaskiilit, néropati veya
splenomegali gordlebilir .

« Lenfadenopati, hepatomegali, saf eritroid seri aplazisi, aplastik anemi ve
trombositopeni nadir

* NGotropeni T-LGL losemi olgularinda oldugu kadar siddetli degil

« Periferik kan medyan NK hiicre sayisi 2300/4L kadardir. Kemik ilcij‘q“i
biyopsisinde, intrasiniizoidal ve/veya interstisyel infiltrasyon vardir.



NK HUCRELERININ KRONIK LENFOPROLIFERATIF
HASTALIKLARI

TANI

Kronik seyirli bir klinik tablo ile birlikte lenfositozu olan hastalarda,
periferik kan yaymasinda LGL artisi varsa tanidan siphelenilir.

Tipik imminfenotoipik 6zelliklerin gosterilmesiyle tani konur.

Klonaliteyi gostermek igin, NK hiicrelerin yiizeyinde KIR reseptér analizi
yaptilabilir.

TEDAVI

PR

Yavas seyirli bir hastalik oldugundan tani aninda genellikle tedaviye
ihtiya¢ duyulmaz.
Sitopeni gelisen ya da semptomatik olan hastalarda tedavi verilmelidir.

T- LGL losemide oldugu gibi methotreksat, siklofosfamid veya onlarin
prednisonlu kombinasyonlari kullanilabilir.

Baska ajanlarla tedavi deneyimleri ile ilgili veriler oldukga sinirlidir.
Alemtuzumab ile tedavi cevabi saglanan olgu raporlari mevcuttur.
OGNOZ

Iyi prognozludur. On hastalik bir seride &liim rapor edilmemistir
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