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Amag: Lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) tanili hastalarda MYD88"%" (%93-97), CXCR4 (%30-40),

ARID1A (%17), CD79B (%8-15) mutasyonlari vardir. Biz LPL tanili hastalarda saptanan mutasyon-
lar ve tedavi etkinligini iliskilendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yoéntem: Calismaya 2013-2021 tarihleri arasinda tani almis, Ankara Universitesi
Patoloji Bilim Dalinda yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile hedeflenmis gen paneline bakilan 27
hasta dahil edilmis ve toplamda 38 mutasyona bakilmistir.

Bulgular: Ortanca 19.2 ay takip stiresinde tim yanit orani (TYO) %56 idi. MYD882%*"/CXCR4"™ (n=
17) ve MYD88255?/CXCR4MT (n= 7) hastalarin genel 6zellikleri benzerdi. Tedavi yanit oranlarinin
CXCR4 mutasyon varligina bagli olmadigi gézlenmistir. iki yillik genel sagkalim (GS) %83.7 (%95
GA= 75-92.4), iki yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) %80.9 (%95 GA= 70.2-91.6) olarak saptan-
mistir. CXCR4 mutasyon varligina gore istatiksel olarak anlamli sagkalim farki goérilmemistir.
CXCR4 mutant hastalarda ibrutinib direnci goriilmustur. Hastalarda UBR5 (n= 13; %48), ARID1A
(n=4; %15), TP53 (n= 4; %15), NOTCH2 (n= 1; %15), CD79B (n= 1; %15) ek gen mutasyonlari
saptanmistir.

Sonug: LPL tanili hastalarda saptanan genetik mutasyonlarin; yanit orani, sagkalim ve tedavi

secimi tizerinde etkisini agiklayacak ileri calismalara ihtiyag vardir. Makale atifi: Koyun D, Yuksel S, Cengiz
Seval G, Civriz Bozdag S, Toprak SK,

Anahtar Kelimeler: Lenfoplazmasitik lenfoma; MYD88; CXCR4 Topguoglu P ve ark. Lenfoplazmasitik
lenfomada yeni nesil dizileme yontemiy-

ABSTRACT le mutasyon incelemesinin tani ve tedavi
planinda yeri. LLM Dergi 2024;8(1):39-45.

Objective: MYD88'%6°" (93-97%), CXCR4 (30-40%), ARID1A (17%), CD79B (8-15%) mutations
were identified in lymphoplasmacytic lymphoma (LPL). Herein, we investigated the genomic Yazisma Adresi
landscape of LPL and the impact of underlying genomics on treatment outcome and survival. ~

Patients and Methods: The study included 27 patients diagnosed between 2013-2021 whose Muhit OZCAN
targeted gene panel was performed by next-generation sequencing (NGS) at the Ankara Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ic Hastaliklan

University Department of Pathology, and a total of 38 mutations were examined. Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalt, Ankara, Tarkiye
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Results: The median follow-up was 19.2 months, and overall response rate was 56%. Those
with MYD88"5"/CXCR4"T (n= 17) and MYD88"%**/CXCR4"'T (n= 7) had no significant differences
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Lenfoplazmasitik Lenfomada Yeni Nesil Dizileme Yontemiyle Mutasyon incelemesi

in baseline characteristics. There is no evidence that CXCR4 mutation status impacted response. The two-year overall survival progressi-
on-free survival rates were 83.7% (95% Cl= 75-92.4) and 80.9% (95% Cl= 70.2-91.6), respectively. Our study showed no statistically signifi-
cantly differences in survival between patients with and without CXCR4 mutations. CXCR4 mutation reveals increased ibrutinib resistance.
In addition to MYD88 and CXCR4 mutations, UBR5 (n= 13; 48%), ARID1A (n= 4; 15%), TP53 (n= 4; 15%), NOTCH2 (n= 1; 15%), CD79B (n=

1; 15%) were found by NGS in patients.

Conclusion: Further studies against to genetic mutations detected in patients diagnosed with LPL are needed to provide prognosis

prediction and therapy selection.

Key Words: Lymphoplasmacytic lymphoma; MYD88; CXCR4

GiRIS

Lenfoplazmasitik lenfoma kemik iligi, daha az siklikta
dalak ve lenf nodlarini infilte eden diisiik grade B lenfopro-
liferatif malignitedir. Hastalarin yaklasik %95'i kemik iligi
tutulumu ve immunoglobulin M (IgM) monoklonal gam-
mapatisi varligi ile karakterize olan Waldenstrém makrog-
lobulinemisi (WM) olarak isimlendirilmektedir. Diger nadir
gruplar, IgA, 1gG, nonsekretuvar ve kemik iligi turulumu
olmayan IgM alt tiplerinden olusmaktadir. WM, non-Hodg-
kin lenfoma tanili hastalarin yaklasik %2’sini olusturur. WM
tanili hastalarin yaklasik %25'i tanida asemptomatik olup,
semptomatik hastalarda ise benzer oranda B semptomu
(6zellikle kilo kaybu) ile hiperviskozite (arteriyel hipertansi-
yon, kanama, bas agrisi, gérme bulanikhg, kulak ¢inlama-
si, nefes darligi) semptom ve bulgulari veya noropati
gorilebilir. Hastalarin ise yaklasik %401 ise anemi semp-
tom ve bulgulariile basvuru yapar. Tedavideki ilerlemelere,
LPLnin biyolojisi ve genomik yapisi ile ilgili gelismelere
ragmen halen kir s6z konusu degildir. LPL hiicrelerinde
agirlikla MYD88 L265P (%93-97) mutasyonu bulunmakla
birlikte, daha az oranlarda CXCR4 (%30-40), ARID1A (%17)
ve CD79B (%8-15) mutasyonlari da vardir (1,2,3). LPLde
go6zlemlenen mutasyonlar, tedavi yanitinin degerlendiril-
mesinde etkilidir. Biz bu ¢alismada LPL tanili olgularda
saptanan mutasyonlar ve tedavi etkinligini iliskilendirmeyi
amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2013-Agustos 2021 tarihleri arasinda
LPL tanisi almis Ankara Universitesi Patoloji Bilim Dalinda
lenf nodu veya kemik iligi biyopsi 6rneklerinden yeni nesil
dizileme (NGS) yontemi ile hedeflenmis gen paneline
bakilan hastalar dahil edildi. Onemi tanimlanmis ek gen
mutasyonlari da olmak lizere 38 mutasyon bakildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri retrospektif olarak analiz
edilerek, bu gen mutasyonlarinin tani ve tedavideki yeriy-
le sagkalim Uzerindeki etkileri degerlendirildi. Tedavi
yanit degerlendirmesinde “6. Uluslararast WM Calistay!”
yanit kriterleri kullanildi (4). Calisma, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi insan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Tarih: 31.1.2023, Karar No: i01-44-23) ve
Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen etik standartlara
uygun olarak yaratuldd.
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istatistiksel Analiz

Genel sagkalim (GS), tanidan 6lim tarihine kadar
gecen slreye gore hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim
(PFS) ise tani tarihinden hastalik progresyonu veya 6lim
tarihine kadar hesaplandi. Sagkallm hesaplamalari icin
Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Genel sagkalim, PFS ile
gruplar arasindaki farklar long-rank ile hesaplandi. Tanim-
layicl istatistikler ortalama + standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak
sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde
Pearson Ki-kare testi uygulandi. Normal dagilima uymayan
degiskenler icin; iki bagimsiz grup arasindaki anlamliliklar-
da Mann-Whitney U testi, iki bagimli grup arasinda Wil-
coxon isaretli siralar testi istatistiksel yontem olarak uygu-
land.. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p< 0.05 olarak kabul
edildi. istatistiksel analizler, “Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (SPSS Inc, Chicago, IL)”
yazilimi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya ortanca yasi 64 (aralik= 44-85; 10 kadin, 17
erkek) olan toplam 27 hasta dahil edildi. Hasta 6zellikleri
Tablo 1'de verilmistir. Tani evresi bilinen 23/27 hastanin
timu evre 4 olup, hepsinde kemik iligi tutulumu vardi.
Hastalarin ¢cogunlugu daha 6nce bir (n= 7; %26) veya iki
basamak (n=5; %18) tedavi almisti. Hastalarin daha 6nce
aldig tedaviler en sik sirasiyla standart kemoterapi (e.g.
bortezomib, siklofosfamid, deksametazon) (n= 9; %35),
ibrutinib (n=7; %26), rituksimab (n= 5; %19) ve rituksimab
kombine kemoterapi (n= 5; %19) idi. Tanida hastalarin
¢ogunlugunda hemoglobin< 11.5 gr/dL (n= 16; %59),
trombosit> 100 x 10°/L (n= 20; %74), monoklonal Ig M> 7
gr/dL (n= 21; %78), beta-2 mikroglobulin> 3 mg/L (n=19;
%70) olup, splenomegali yoktu (n= 11; %41). NGS mutas-
yon analizi; tanida 22 hastada, birinci niikste bes hastada
(hasta no= 2, 4, 14, 23, 27) yapildi. Hastalarin 24’G (%89)
MYD88'%%>? (hasta no= 1-24), 1'i (%4) MYD88'3N mutasyo-
nu tagimaktaydi (hasta no= 25). iki (%7) hasta ise MYD88""
(wild tip) idi (hasta no= 26-27) (Sekil 1).

MYD88%5F mutasyonu olan 17 (%71) hasta CXCR4"T,
7 (%29)'si ise CXCR4AMT idi. MYD88-%%* mutant tiim hasta-
larda ortanca takip suresi 19.2 ay (aralik= 0.9-109 ay) idi.
Tedavi 6ncesi ortanca Ig M diizeyi 23.1 gr/dL (aralik= 10.7-
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Tablo 1. Hastalarin o6zellikleri

Cinsiyet, n (%)
Yas

Tanidaki Evre

Tedavi Basamak Sayisi

Plazmaferez, OKHN, Cerrahi

Alinan Tedaviler

Tanida Kemik iligi Tutulumu

Tanida Hb= 11.5 gr/dL

Tanida Trombosit< 100 x 10°/L

Tanida Monoklonal IgM, >7 gr/dL

Tanida B2-M, 3> mg/L

Tanida Splenomegali

Erkek
Kadin

1
4
N/A
Tedavisiz

1

N A~ W N

N/A
Plazmaferez
OKHN
Standart KT
Rituksimab
R+ KT
ibrutinib
Lenalidomid
R+ Len
R + ibrutinib
Yok
Var
N/A
Yok
Var
N/A
Yok
Var
N/A
Yok
Var
N/A
Yok
Var
N/A
Yok
Var
N/A

17 (%63)
10 (%37)
64 (44-85)
0 (%0)
23 (%85)
4(%15)
2 (%7)
7 (%26)
5(%18)
2 (%7)
1 (%4)
1 (%4)
1 (%4)
8 (%30)
3(%11)
3(%11)
9 (%33)
5(%19)
5(%19)
7 (%26)
2 (%7)
1 (%4)
3(%11)
0 (%0)
23 (%85)
4(%15)
7 (%26)
16 (%59)
4(%15)
20 (%74)
3(%11)
4 (%15)
0 (%0)
21 (%78)
6 (%22)
1 (%4)
19 (%70)
7 (%26)
11 (%41)
5(%18)
11 (%41)

B2-M: Beta-2 mikroglobulin, KT: Kemoterapi, Len: Lenalidomid, N/A: (Not

applicable) Uygulanamaz, OKHN: Otolog kok hiicre nakli, R: Rituksimab.

73.6), Hb diizeyiise 10.3 gr/dL (aralik= 6.8-17.3) idi. Hastalar
daha 6nce ortanca 2 (0-7) basamak tedavi almisti. Hasta-
larin yarisinda (n= 12) énceki tedavilere niiks/progresyon
go6zlemlenmistir. iki yillik GS %83.7 (%95 GA= 75-92.4), iki
yillik PFS %80.9 (%95 GA= 70.2-91.6) olarak saptanmistir
(Sekil 2). Analiz tarihinde 10/18 (%55) hastanin tedavisi de-
vam etmekteydi.

CXCR4 mutasyon varligina gére, MYD88-%5"/CXCR4W™
(wild tip) ve MYD88%6°?/CXCR4M'T (mutant) hastalarin
genel ozellikleri benzer olup, istatistiksel olarak anlamli
fark gézlemlenmedi (p> 0.05). Her iki grupta tedavi ncesi
Ig M dlizeyi> 7gr/dL iken, anemi CXCR4""olan grupta ilim-
Il olarak daha belirgindi. Takip siresi sonunda, 5 (%33)
hastada tam yanit (TY), 1 (%7) cok iyi kismi yanit (CiKY), 3
(%20) kismi yanit (KY), 5 stabil hastalik (SD) (%33), 1 prog-
resif hastalik (PD) (%7) yaniti ile TYO %60 idi. CXCR4"" olan
hastalar iIhmli kemosensitif (TY, CIKY, KY) olsa da, gruplar
arasinda yanit orani agisindan anlamli fark yoktu (p= 0.12).
CXCR4"T varliginin Ig M dizeyi dismesi ve Hb yiikselmesi
Gzerine olumlu etkisi gozlenmekle birlikte, istatistiksel
olarak anlamli degildi (p> 0.05) (Tablo 2).

CXCR4YT olan grupta kemosensitif ¢ hasta yanit
degerlendirme 6ncesi ibrutinib, iki hasta rituksimab kom-
bine kemoterapi almisti. Kemorezistan iki hasta ise tedavi-
siz takipteydi. CXCR4M'T olan iki hasta ise ibrutinib direnc-
liydi ve bir hastada ek CD79B mutasyonu vardi. CXCR4MUT
4/7 hastada CXCR4°33® klonalitesi vardi. CXCR4°3*® klonali-
tesi %13 olan hastada ibrutinib tedavisine direng, %2
olanda ise TY g6zlenmistir. CXCR4MT"un GS ve PFS Uzerin-
de olumsuz etkisi olup, istatistiksel olarak anlamli degildi
(p> 0.05) (Sekil 3). MYD88"™ olan iki hastada ise tedaviye
yanit goézlemlenmemistir. Hastalarin biri takipte aktif has-
talik nedenli eksitus olurken, digerinde rituksimab kombi-
ne kemoterapi ile hastalik progresyonu gorilmustdr.

Tum hastalarda tanida ayrica UBR5 (n= 13; %48), ARI-
D1A (n= 4; %15), TP53 (n= 4; %15), BIRC3 (n= 2; %7),
NOTCH2 (n=1; %15), CD79B (n= 1; %15) ek gen mutasyon-
lar saptanmistir (Sekil 1).

TARTISMA ve SONUC

LPL tani ve tedavisinde patogenezde rol alan bazi gen
mutasyonlarinin NGS ile analizi yol gostericidir. LPL/WM
tanili hastalarda MYD88%* mutasyonu, kemik iligi infiltra-
syonunda artis, yuksek serum Ig M diizeyi ve semptomatik
hastalikla iliskilidir (5). MYD88"T olan hastalarda ise semp-
tomatik progresyon riskinin artmis, sagkalimin kisa ve
ibrutinib direnci oldugu gozlenmistir (6,7). Calismamizda
MYD88"T mutasyonu olan iki hastada, tedavi yaniti gozlen-
memistir.

LLM Dergi 2024;8(1):39-45 | 41




Lenfoplazmasitik Lenfomada Yeni Nesil Dizileme Yontemiyle Mutasyon incelemesi

| HASTA NO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10| 11

12| 13 | 14| 15|16 | 17 | 18 | 19 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27

| YAS/CINSIYET 78-E | 50-E| 58-E| 61-E| 56-K|51-K | 72-E [68-K | 51-K | 75-E | 60-E

85-E

63-E| 44-E| 71-K | 64-E |65-K |47-K |66-E | 71-E [ 66-E | 67-E | 53-E| 73-K | 64-E | 63-K [56-K

| MYDS88, p.L2525P

| MYD88, p.S230N

| CXCR4

| CXCR4 p.5338*

| CD79A

CD798

P53

NOTCH1

NOTCH2

UBR5

ARIDTA

EP300

EZH2

| BIRC3

TET2

NF1

ASXL1

JAK 2 pV617F

PTEN

IGLL5

BLM

TRAF3

SAMHD1

ATM

Standart KT
Rituksimab

N/A N/A N/A

N/A | N/A N/A N/A | N/A

Rituksimab+kombine KT
ibrutinib
ibrutinib-+kombine KT

Lenalidomid

Lenalidomid+kombine KT

Rituksimab-Lenalidomid

Rituksimab-Ibrutinib

OKHN

Plazmaferez

H

H

N

Tedavisiz takip ‘ ‘

[ 1

Sekil 1. LPL tanili hastalarda gérilen mutasyonlar.

1-24 No’lu Hasta MYD88%55, 25 No’lu Hasta MYD88-%%N, 26-27 No’lu CXCR4"'.
E: Erkek K: Kadin KT: Kemoterapi, N/A: (Not applicable) Uygulanamaz, OKHN: Otolog kék hiicre nakii.
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Sekil 2. Sagkalim analizi.

CXCR4 mutasyonu da MYD88 mutasyonu gibi hastalik
seyrinde etkilidir. MYD8825*"/CXCR4"'T LPL/WM tanili has-
talarin %40'Indan fazlasini olusturmaktadir. Bu hastalarda
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ibrutinib direncinin daha fazla, lenfadenopati oraninin
disik oldugu gorilmistir. Ayrica, CXCR4 non-sense
mutasyonu olan hastalarda, kemik iligi infiltrasyonu, yUk-
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Tablo 2. CXCR4 mutasyonuna gore hasta ozellikleri

MYD88"¢*P/CXCR4"™ MYD88"2¢*P/CXCR4M"T p
Yas 64 (44-85) 61 (47-72) 0.63
Takip stresi 1.7 yil (0.08-9.8) 0.83 yil (0.25-1.75) 0.2
Cinsiyet E 13 %76 4 %57 0.31
K 4 %24 3 %43
Tanidaki Evre 4 15 %88 7 %100 0.35
N/A 2 %12 0 %0
Tedavi Basamak Sayisi <3 10 %77 3 %60 0.79
>3 3 %23 2 %40
Tanida Hb< 11.5 gr/dL Yok 3 %20 4 %57 0.21
Var 12 %80 3 %43
Tanida Ig M= 4 gr/dL Yok 0 %0 0 %0 0.92
Var 11 %100 6 %100
Tedavi sonrasi Ig M< 4 gr/dL Yok 6 %55 5 %383 0.68
Var 5 %45 1 %17
Tim Yanit Orani 7 %70 2 %40 0.37
Yanit Durumlari TY/CIKY 5 %50 1 %20 0.12
KY 2 %20 1 %20
SD 2 %20 3 %60
PD 1 %10 0 %0

CXCR4YVT: Mutant, CXCR4"T:Wild tip, CIKY: Cok iyi kismi yanit, KY: Kismi yanit, PD: Progresif. hastalik SD: Stabl hastalik, TY: Tam yanit.

sek serum Ig M diizeyi ve semptomatik hiperviskozite
gorilme olasihgr artmistir (5,8,9). LPL/WM tanil hastalarda
CXCR4 mutasyonunun Klinik izlemdeki bu etkilerine rag-
men, genel sagkalima katkisi bulunmamaktadir (5,8).
Treon ve arkadaslarinin daha 6nce ortalama iki basamak
tedavi almis, ibrutinib tedavisi alan 63 LPL/WM tanili has-
tada (MYD88MUT/CXCR4YT, n= 36; MYD88M'T/CXCR4MT,
n= 22; MYD88"T/CXCR4"T, n= 4) yaptidi calismada, elli
dokuz aylik takip stiresi sonunda TYO %90.5 olup, bu oran
MYD88 and CXCR4 mutasyon durumuna gore farklilas-
maktadir (10). Calismada CXCR4"™ mutasyonu olan hasta-
larda, CXCR4MT olan hastalara gore lenfadenopati goriil-
me orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%68.3 vs %
33.3; p= 0.01). MYD88"WT/CXCR4"T olan hastalarda TYO
(%100 vs %86.4; p< 0.01) ve major YO (%97.2 vs %68.2;
p< 0.0001), MYD88MYT/CXCR4AM'T ile karsilastirnldiginda
anlamli olarak daha fazladir. MYD88"T mutasyonu olan
dort hastada ise major YO gorulmemistir. Calismada
mutasyon durumuna gore sagkalim analizinde; bes-yillik
GS'nin, MYD88MYT/CXCR4"™ olan grupta MYD88MVT/CXCR-
4MT'3 benzer oldugu, ortanca bes-yillik PFS'ye ulagilamasa
da, PFS'nin MYD88MUT/CXCR4"™ olan grupta MYD88“T/
CXCR4"""a kiyasla anlamli olarak daha uzun oldugu goril-
mustlr (%70 vs % 38; p= 0.02). INNOVATE calismasinda ise
ibrutinib ve rituksimab kombine tedavisi alan WM tanili
hastalarda, CXCR4"'T hasta grubunda CXCR4"™ mutasyonu
olan gruba gére CIKY oraninin daha diisiik oldugu gézlem-

lenirken (%19 vs. %34, sirasiyla), 30-aylik PFS orani gruplar
arasinda benzerdir (%86 vs. %80, sirasiyla) (11). Ancak,
Treon ve arkadaslarinin calisma sonuglarina benzer olarak,
2018 American Society of Hematology (ASH) Kongresi'nde
36-aylk takip suresine gore sonuglar giincellendiginde,
CXCR4MYT hasta grubunda PFS oraninin, CXCR4"T mutasyo-
nu olan gruba gore disiik oldugu goézlenmistir (%64 vs.
%84, sirasiyla) (12). CXCR4 nonsense mutasyonlarindan en
stk gorileni CXCR4%33% klonalitesidir. Yuksek CXCR4%338%
klonalitesi daha kisa ortanca PFS ve ibrutinib direnciyle
iliskili olup, klonalite artinca ilag direnci belirginlesmekte-
dir (13).

Calismamizda, ¢ok sira tedavi almis hasta grubunda,
CXCR4"T mutasyonunun ibrutinib ve rituksimab kombine
kemoterapiye cogunlukla yanitli oldugunu, CXCR4""da ise
ibrutinib direncini ve artmis CXCR4°3% klonalitesinde bu
direncin belirginlestigini gozlemledik. Ayrica calismamizda,
MYD881265P/CXCR4AWT ve MYD88%"/CXCR4T olan hasta
gruplari karsilastinldiginda, gruplar arasinda kemik iligi infil-
tasyonu, serum Ig M diizeyi ve tedavi sonrasi Ig M diizeyin-
de azalma, tedavi yanit ve sagkalim oranlar agisindan ista-
tiksel olarak anlamli fark g6zlenmemistir. Bu sonug, ¢alisma-
ya alinan hasta sayisinin az, takip siresinin kisa olmasi ve
eslik eden diger mutasyonlarin etkisi nedeniyle olabilir.

LPL/WM tanili hastalarda saptanan diger mutasyonlar-
dan ARIDTA mutasyonunun dnemi halen bilinmemekte-
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Sekil 3. CXCR4 mutasyon varligina gére sagkalim analizi.

dir. ARIDTA ve MYD88*5*F mutasyonu birlikteliginde hasta-
lik progresyonu daha sik olup, hemoglobin ve trombosit
diizeyi dusiktur. Calismamizda ARIDTA ve MYD88-%65°
mutasyonu olan Uc¢ hastada daha agresif hastalik gorul-
mustlr. Bu hastalarin ikisi birinci basamak tedaviye KY'li
iken, biri refrakter idi. CD79B mutasyonu ise ¢ogunlukla
MYD88%%>* ile birlikte bulunmaktadir. Kiiciik hasta serile-
rinden olusan bir ¢alismada agresif lenfoma donlsimu
siktir (14). Calismamizda CD79B ve MYD88*5"F mutasyonu
olan bir hasta ibrutinib, rituksimab ve lenalidomid tedavi-
lerine diregliydi. TP53 mutasyonunun koétl prognostik
ozellikte oldugu bilinmektedir. Calismamizda MYD88-25F,
CXCR4MYT, CD79B, TP53, ARID1A mutasyonlari olan bir has-
tamiz yedi basamak tedaviye refrakter olup aktif hastalik
nedeniyle eksitus oldu.

Calismamizin kisitliliklari; calismanin tek merkezli olup
hasta sayisinin az olmasi, geriye doniik olmasi ve takip
suresinin kisalgi olabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda bu veriler LPL/WM'de
tedavi se¢imi ve hastalik yonetiminde genetik faktorlerin
nasil kullanilabilecedi ile ilgili bilgi vermektedir. Daha genis
hasta populasyonunda MYD88, CXCR4 ve diger ek gen
mutasyonlarinin dnemini degerlendiren prospektif calis-
malara ihtiyac vardir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayll mali destek alinmadi.
Galisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari bag-
lanti yoktur.
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