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Large Granular Lenfositik Losemi
(LGLL) Tani ve Tedavisi
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arge Granular Lenfositik Losemi (LGLL), sitotoksik T hiicreleri veya dogal katil (NK)

hiicrelerinden kdken alan, nadir gorilen kronik bir lenfoproliferatif hastaliktir. LGLL

genellikle 50 yas tizerindeki bireylerde goriiliir ve erkeklerde hafifce daha yaygindir.
iki ana alt tipi vardir: T hiicreli LGLL (%85) ve NK hiicreli LGLL (%15).

Hastaligin patogenezinde, kronik antijenik uyari ve apoptoz mekanizmalarinin bozulmasi
sonucu klonal lenfosit birikimi s6z konusudur. T-LGLL olgularinin yaklasik %40'inda STAT3
gen mutasyonlari saptanir. NK-LGLLde ise TET2 ve diger epigenetik regiilasyon genlerinde
degisiklikler rapor edilmistir. WHO'nun 5. baski siniflamasinda, LGLL tanisi koymada morfo-
lojik, imminofenotipik ve molekdiler bulgularin birlikte degerlendirilmesi nerilmektedir.

Klinik olarak hastalar siklikla asemptomatiktir veya nétropeni, anemi, splenomegali ve
otoimmiin hastaliklarla basvurur. En sik goriilen klinik bulgular; yorgunluk, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve bazen romatoid artrit gibi otoimmin bozukluklardir. Tani; tam kan sayimi,
periferik yayma, akim sitometrisi, T hiicre reseptdr (TCR) gen yeniden dizenlenme testleri
ve STAT3 mutasyon analizleri ile konulur. Kemik iligi biyopsisi cogu zaman gerekli degildir
ancak ayirici tani icin yapilabilir.

Tedavi her hasta icin gerekmeyebilir; hafif seyirli vakalarda izlem yeterli olabilir. Ancak
semptomatik hastalarda, ciddi nétropeni, transflizyon bagimli anemi veya otoimmn bul-
gular varsa tedaviye baslanmalidir. ilk basamak tedavide en sik kullanilan ajanlar diisiik doz
metotreksat, siklofosfamid ve siklosporindir. Bu ilaglar, immiinstpresif etkileri sayesinde
klonal lenfosit aktivitesini baskilar. Kortikosteroidler, baslangi¢ tedavisine destek amacli
kisa stireli kullanilabilir.

ilk basamak tedaviye yanit alinamazsa, ikinci basamakta purin analoglar (6rnegin fludara-
bin), alemtuzumab (anti-CD52) ve bazi durumlarda rituksimab (6zellikle otoimmiin kom-
ponent eslik ediyorsa) kullanilabilir. Yeni tedavi arastirmalari arasinda STAT3 mutasyonlarini
hedefleyen ajanlar ve IL-15/IL-2 sinyallesmesini engelleyen BNZ-1 gibi ilaglar yer almaktadir.

Hastalik genellikle kronik seyirli olup, tam kiir nadirdir. Ancak tedavi ile hematolojik remis-
yon saglanabilir. Ortalama 10 yillik sagkalim orani %70 civarindadir. Tedaviye yanit deger-
lendirmesi genellikle 4-6 ay sonra yapilr. Klinik izlem sirasinda kan sayimi, enfeksiyon
varligi ve ilag yan etkileri dikkatle takip edilmelidir.
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