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Beyezetés: A nagy, granulalt lymphocytds leukaemia ritka, legtobbszor krénikus lefolydst betegség. Vezet$ tiinete a
neutropenia, de okozhat mas immun medidlta cytopenidt is. A kezelés megkezdését a tiinetek stlyossiga indokolja.
Nincs egységes kezelési ajanlas, a vilasztasindal a klinikai tiineteket kell figyelembe venni. Célkitiizés: A szerzok sajat
tapasztalataik alapjin dsszefoglaljik a diagnézis fontos 1épéseit és a kezelés lehetSségét, illetve sziikségességét. Mod-
szer: Osszesen 17 nagy, granuldlt lymphocytis leukaemids beteg adatait dolgoztik fel retrospektiv médon. Ered-
mények: A 17 beteg koziil 7 esetben volt sziikség kezelésre, koziiliik 4 esetben indokolta ezt a transzfzidt igényld
anaemia, a tobbi betegnél neutropenia miatt indult kezelés. Négy esetben kortikoszteroid adasat kezdték, egy eset-
ben ciklosporinnal kiegészitve. Anti-CD52-, kis dézist metotrexdt- és kombindlt kemoterdpia egy-egy betegnél
tortént. A kezelések hatasira 5 betegnél sikertilt részleges valaszt elérni, mig két beteget szepszis kovetkeztében elve-
szitettek. Kovetkeztetések: A diagnodzis felallitisit kovetSen a betegek kisebb hanyada igényel kezelést. Az immunszupp-
ressziv kezelés eredményes lehet, de a hatas gyakran dtmeneti. A legstlyosabb szovGdmény a szepszis, amely neutro-
penids esetekben tovabbra is jelents mortalitasi kockdzattal jar. Orv. Hetil., 2014, 155(11), 414-419.
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Large granular lymphocyte leukemia

A rave disease with personalized treatment options

Introduction: Large granular lymphocyte leukemia is rare, mainly chronic disecase. The most common complication
is neutropenia, but other immune-mediated cytopenia may also occur. There are no unified treatment recommen-
dations and initiation of treatment mainly depends on the severity of the symptoms. A#m: The aim of the authors was
to analyze the main steps of the diagnosis and the necessity and outcome of treatment in their patients diagnosed with
large granular lymphocyte leukaemia. Method: The authors retrospectively analyzed the data of 17 large granular lym-
phocyte leukemia patients. Results: Of the 17 patients, 7 patients required treatment because of transfusion depen-
dent anemia (4 patients) or neutropenia (3 patients). In 4 patients corticosteroid was given (supplemented with cy-
closporine in one patients), while the other patients received anti-CD52 (one patient), low dose methotrexate (one
patient) and combined chemotherapy (one patient). Five patients achieved partial response, and two patients died in
sepsis. Conclusions: In this cohort only a smaller proportion of patients required therapy. Immunosuppression can be
successful, but the effect in most cases was temporary. The most serious complication was sepsis, which is associated
with a significant risk of mortality in cases with neutropenia.
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Roviditések
LGL = (large granular lymphocyte leukemia) nagy, granulalt
citoplazmdjt lymphocytds leukaemia

A nagy, granullt citoplazmaja lymphocytis leukaemia
(LGL) ritka betegség. A WHO 2008-as klasszifikicidja
az érett T- és NK-sejtes korképek kozé sorolja. Az Gsszes
krénikus lymphoid leukaemia koriilbeliil 2—-3%-4at teszi ki
[1]. Klinikai szempontbdl legfontosabb tiinete nem a fo-
kozott sejtproliferacio, hanem az esetenként tobb sejtvo-
nalra is kiterjed§ immuncytopenia, leggyakrabban neut-
ropenia. A betegség T- és NK-sejt-eredetd egyarant
lehet. Az esetek 85%-a indolens T-sejtes LGL-leukaemia.
N6kben és férfiakban hasonld gyakorisaggal fordul eld,
altalaban 1d6sebb korban jelentkezik, a diagnéziskor az
atlagéletkor 60 év koril van. Az agressziv NK-sejtes for-
ma — amely joval ritkabb az el6bbinél — fiatalabb életkor-
ban gyakoribb, a medidn életkor a diagnézis feldllitisa-
kor 40 év koriil van. A tiinetmentes esetekben elegendd
lehet a betegek szoros kovetése, mig tiineteket okozd
cytopenia kialakulasakor indokolt a kezelés mielGbbi
megkezdése. Az LGL-leukaemia kiilonb6z§ tipusainak
klinikai jellemz8it az 1. tablazatban foglaltuk ossze [2].

A T-sejtes LGL-leukaemia kialakuldsinak pontos pa-
tomechanizmusa még nem teljesen ismert. Az eddigi is-
meretek szerint kialakuldsaban jelent8s szerepet jatszik a
tartés immunstimulacié [3]. Ezt timogatja az a tény,
hogy a T-sejtes LGL-leukaemia gyakran tarsul autoim-
mun betegségekkel [4]. Egy masik fontos tényezdének
latszik az apoptézis szabdlyozasiban bekovetkezett hiba.
Szemben a normailis T- és NK-sejtekkel, a leukaemids
LGL-sejtekben valészintileg nem jatszodik le megfele-
16en a FAS-medidlt aktivicié indukalta sejthaldl [5].
A kezdeti polyclonalis valasz kivaltisaban lehet szerepe
az Ebstein—Barr-virus-infekcionak is, kiilonosen az ag-
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ressziv NK-sejtes LGL-leukaemia kialakuldsa soran [6].
LGL-leukaemia kialakuldsat leirtdk csontvel6 és mas
szerv transzplanticiojat kovetben is [7]. Ilyenkor a kré-
nikus antigénstimuldciét a transzplanticié kovetkezté-
ben kialakult immunolégiai valtozdsok okozzik.

A diagnézis feldllitisiban a laboratoriumi vizsgalato-
kon kiviil fontos szerepe van a klinikai jellemzdk felisme-
résének. Amikor egy neutropenids betegnél Iépmegna-
gyobboddst, lymphocytosist ¢és esetleg valamilyen
autoimmun jelenséget is talalunk, mindenképpen gon-
dolni kell az LGL-leukaemia fennélldsira. E mellett sz6l,
hogy a periférids vérben jellegzetes nagy (15-18 um),
bdséges citoplazmadval rendelkezd sejteket latunk, ame-
lyek citoplazmdjiban jellegzetes azurofil granulumok lat-
hatéak, magjuk altalaban kerek, esetleg bab alaka
(1. abra). Kérosnak tekinthetd, ha ezen sejtek szdma
meghaladja a 0,4-2xG/L-es értéket [8]. A diagnozis
pontositisiban az immunfenotipus meghatirozasa to-
vibbi segitséget nyGjt. Az aktivalt T-sejt-fenotipus
(CD3+/CD8+/CD57+ ¢és/vagy CD16+) a T-sejtes
LGL-leukaemidra jellemzd, mig az esetek kisebb ré-
szében az NK-sejtekre jellemz6 (CD3-/CD8+/CD16+
és/vagy CD16+/CD56+) fenotipust talalhatunk, amely
az NK-sejtes LGL-leukaemia diagnézisit timasztja ald
[9]. A csontvelS-biopszia elvégzése mindenképpen java-
solt. Ennek soran a csontvel6ben interstitialisan kimu-
tathaté CD8+ sejtek jelenléte (2. dbra), a granzyme B
(3. dbra) és a perforin szintén a fenti diagnozist erdsiti
[10]. T-sejtes LGL-leukaemia diagnoézisihoz ezenfeliil
kulcsfontossagtt a T-sejt-receptor-gamma-gén-atrende-
z6dés vizsgalata PCR-modszerrel. Ennek segitségével
ugyanis a T-sejtek monoclonalitasa igazolhaté [11].

A T-sejtes LGL-leukaemia diagnoézisihoz sziikséges
vizsgalatokat az alabbiakban foglaljuk 6ssze [12]:

1. Laboratériumi vizsgalatok

a) relativ/abszoltat lymphocytosis,

| Az LGL-leukacmia kiilénb6z8 tipusainak klinikopatoldgiai jellemzéi [2]

Indolens T-sejtes

Agressziv T-sejtes

Agressziv NK-sejtes

Krénikus NK-sejtes

LGL-leukaemia LGL-leukaemia leukaemia lymphocytosis
Atlagéletkor 60 40 40 60
N&:térfi arany 1:1 2:1 1:1 7:1
Fenotipus CD3+, TCRaf, CD3+, TCRaf, CD8+, CD3-, CD3-,
CD8+, CD56+CD16+ CD16+, CD16+,
CD57+CD16+ CD56+ CD56+
T-sejt-receptor-gén- TCRy/3 TCRy/3 Germlin Germlin
atrendezSdés
EBV - - + -

Klinikai megjelenés

Kezelés

Prognozis

1/3 tiinetmentes
2/3: cytopenia,
Iépmegnagyobbodas,
rheumatoid arthritis

Megfigyelés,
immunszuppresszié

Jo

Minden beteg:
organomegalia, cytopenia,
nyirokcsomo-
megnagyobbodas

ALL-protokollok

Rossz

Minden beteg:
organomegalia, cytopenia,
nyirokcsomo-
megnagyobbodis

ALL-protokollok

Rossz

60% tiinetmentes

40% cytopenia, vasculitis,
neuropathia,
lépmegnagyobbodas

Megfigyelés,
immunszuppresszié

Jo
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3. 4dbra

| Granzyme B-pozitiv sejtek a csontvelSben

b) LGL-sejtek a kenetben,
¢) CD4/CD8 ariny megfordulasa.
2. Immunfenotipus
a) CD2+, CD5+, CD3+,
b) legtobbszor CD8+, kevesebb CD4+,/CD8+ vagy
CD4+,
c) CD27+, CD28- sejtek,
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d) CD57+, CD16+, perforin/granzyme + (CD56+
az agresszivebb formakban).

3. T-sejt-receptor-gén-atrendez6dés

a) TCR-gamma-PCR,
b) Southern blot.

A betegség kezdetén az esetek 30%-a klinikailag tiinet-
mentes lehet, mégis a betegek 85%-4nal a vezetd tiinet a
neutropenia, amely gyakran jar egytitt infekcidval, lazzal.
Biér ellentétben az egyéb hematoldgiai betegségek kovet-
keztében kialakult neutropenidval, az LGL-leukaecmids
betegek, az alacsony neutrofilszam ellenére is, viszonylag
hosszt ideig tiinetmentesek. Az opportunista infekciék
ritkdk. Az egyéb cytopenidk, mint a tiszta vOrosvérse;jt-
aplasia, illetve az immunmedidlt thrombopenia jéval rit-
kabbak, mint a neutropenia. Egyes betegeknél a neutro-
penia, anaemia, illetve a pancytopenia a betegség
lefolydsa soran mas-mds id6pontokban jelenik meg [12].
A pancytopenia kialakuldsat befolydsolhatja a splenome-
galia is, amely a betegek 20-50%-dndl figyelhetd meg.
Nyirokcsomoé-megnagyobbodis vagy B-tiinetek el6for-
duldsa nagyon ritka. Agresszivebb formdiba torténd
transzformacié elvétve fordul el [13]. A T-LGL-leukae-
mia gyakran tdrsul autoimmun betegséggel — leggyak-
rabban rheumatoid arthritisszel. Ezeket az eseteket sok-
szor nehéz elkiiloniteni a Felty-szindrématol, ahol a
neutropenia [épmegnagyobboddssal és rheumatoid arth-
ritisszel tarsul [14].

A betegek mintegy 60-70%-a igényel kezelést a beteg-
ség valamely szakasziban, mig 30%-ukndl csak megfigye-
1és sziikséges. A kezelés megkezdésének 6 indoka a st-
lyos neutropenia kovetkeztében kialakulé  gyakori,
esetenként salyos infekciodk 1étrejotte, ritkibban a sdlyos
vérszegénység, thrombopenia, illetve esetenként stlyos
B-tiinetek [15]. A kezelésben széba jonnek immun-
szuppressziv gyogyszerek, leggyakrabban kortikoszte-
roid ¢és ciklosporin [16]. A citosztatikumok koziil a
metotrexattal van a legtobb tapasztalat [17], de bizo-
nyos esetekben széba jon a ciklofoszfamid is [18]. Az
4j szerek koziil a monoclonalis anti-CD52 addsa lehet-
séges [19], de fazis 1. és 2. tipust klinikai vizsgalatok
keretében olyan 0j szereket is kiprobaltak mar, mint a
farnezil-transzferdz-gitlé tipifarnib vagy az anti-CD2
monoclonalis antitest, a siplizumab [20]. Fiatal, konzer-
vativ kezelésre refrakter eseteknél azonban gondolni kell
az allogén csontvel6-transzplanticiéra is [21].

Betegek ¢s modszerek

Az elmdlt 6 évben 17 LGL-leukaemids beteget észlel-
tiink. A betegek klinikai adatait a 2. t4bldzat mutatja be.
A Dbetegek dtlagéletkora 60 év volt, enyhe néi talsaly
(10:7) volt kimutathat6. A vérképeltérések koziil izolalt
neutropenia 5 esetben (Grade 1-3), izoldlt anaemia 6
esetben (Grade 1 1 esetben, Grade 3—4 5 esetben), anae-
mia és neutropenia egyiittesen 2 betegnél volt észlelhe-
t8. Lépmegnagyobbodast sszesen 7 betegnél taldltunk,
ami egy kivételével (ahol cytopenia nem volt észlelhetd)
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2. tablazat

| Betegadatok — klinikai jellemzdk

Beteg Kor Nem Csontvel§ Egyéb Molekularis Neutropenia ~ Anaemia Lépmeg-
(év) genetika nagyobbodas
1. 66 Férfi Igen Vérkenet Pozitiv Nincs Nincs Van
2. 85 N§ Igen Pozitiv Nincs Gr. 1 Nincs
3. 65 Né6 Igen Vérkenet Pozitiv Gr. 2 Nincs Nincs
4. 51 Férfi Igen Pozitiv Gr. 1 Nincs Nincs
5. 23 Férfi Igen Mij, Iép Negativ Gr. 2-3 Gr. 14 Van
6. 26 Né Igen Pozitiv Nincs Gr. 3 Nincs
7. 66 Né& Igen Mij Pozitiv Nincs Nincs Nincs
8. 61 Férfi Igen Pozitiv Nincs Gr. 4 Van
9. 74 N6 Igen Vérkenet Pozitiv Gr. 3 Nincs Van
10. 18 Né6 Igen Mgj Pozitiv Gr.2 Nincs Van
11. 67 N& Igen Nem tortént  Nincs Nincs Nincs
12. 65 N§ Igen Negativ Gr. 1 Gr. 1 Van
13. 43 Férfi Igen Negativ Gr. 2 Nincs Nincs
14. 68 Né& Igen Gyantt kelt6  Nincs Nincs Nincs
15. 81 Férfi Igen Pozitiv Nincs Gr. 3 Nincs
16. 51 Férfi Nem Mij Pozitiv Nincs Gr. 4 Van
17. 75 Né6 Igen Pozitiv Nincs Gr. 4 Nincs
3. tiblazat | Betegadatok — kezelés
diagnoézist a molekularis vizsgalat (T-sejt-receptor-gén-
Beteg  Kor  Kezelés Indok Hatékonysdg ~ Kovetés | atrendez&dés kimutatasa — TCR) is aldtdmasztotta. A be-
(&) () tegek koziil 7 esetében volt sziikség kezelés megkezdé-
1. 66 Nem 83 sére, legtobb esetben a transzfiziot igényl$ anaemia volt
2. 85 Nem 3t a kezelés indoka.
3. 65 Nem 70
4. 51 Nem 5 Eredmények
2 E;:;?a Srervinfiliricio PR 1201 A kezeléssel kapcsolatos adatokat a 3. tdblazatban foglal-
tuk ossze. Négy betegnél kortikoszteroidkezelést kezd-
6. 26 Nem 11 . et Py . . Py .
tink. Koziilik ketténél anaemia miatt, ketténél pedig
7. 66 Nem 8 neutropenia miatt volt sziikség a kezelés megkezdésére.
8. 61 Mectotrexit Anacmia NR 5t A betegek 1 mg/kg dézisban kaptak kortikoszteroidot,
9. 74 Szteroid  Pancytopenia  NR 8t amelyet a tiinetek javuldsaval parhuzamosan fokozatosan
10. 18 Sztcroid  Laz, Tiinetmentes 38 csokkentettiink. Egy beteg esetében javulds nem volt
neutropenia észlelhets a tiinetekben, és a stlyos neutropenia mellett
11, 67 Ssteroid  Anacmia PR 40 kialakult szepszis miatt végiil elvesztettiik a beteget. Ha-
rom esetben a tiinetek javuldsat észleltiik a kezelés meg-
12. 65 Nem 12 1 Yo . .y .. , )
kezdését kovetd masodik héttsl. A tiinetek két betegnél
13. 43 Nem 25 ismételten jelentkeztek. Mdasodik alkalommal hasonlé
14 68 Nem 11 hatékonysigot tapasztaltunk, mint a gyégyszer elsé al-
15. 81 Nem 9 kalmazasakor.
16. 51 Ciklosporin Anacmia PR 5 Egy esetben a kortikoszteroidot ciklofosztamiddal (50
+ szteroid mg/nap) kombinaltuk. A kezelésre a transzftziét igény-
17 75 Anti-CD52 Anacmia PR 12 16 vérszegénység miatt keriilt sor. Két hét mulva jelentGs
emelkedés mutatkozott a hemoglobinszintben. Atmene-
ti egyensulyi allapotot kovetSen hdrom hoénap milva
valamilyen vérképeltéréssel is tarsult. A diagnézis felalli- | azonban ismét transzfaziot igényld anaemia alakult ki.
tasa egy eset kivételével (ahol mdjbiopszia tortént) a | Az ismételt kezelés hasonléan hatékonynak bizonyult.
csontvelS biopszids anyagabol tortént. A betegek kozil | Ezt kovetSen, tovabbi harom hénap utan, harmadik al-
13 esetben a morfoldgiai és immunfenotipuson alapulé | kalommal is sziikséges volt a kezelés, amely ismét javulast
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eredményezett a vérszegénység tekintetében. A kezelé-
sek soran neutropeniat nem észleltiink.

Egy betegnél a transzfiziot igényl§ anaemia miatt
megkezdett kortikoszteroidkezelés hatastalannak bizo-
nyult, igy kis d6zist (heti 3x10 mg) alemtuzumabkeze-
lést inditottunk. A kezelés mellett kezdetben még sziik-
ség volt transzfuzid addsira, majd koriilbelil masfél
hénap elteltével stabilizalédott a hemoglobinérték, és
mintegy 6 hénapig nem volt sziikség transzfuziéra. Ezt
kovetSen ismételten anaemizalddast észleltiink, s a keze-
1ést Gjrakezdtiik. Tizenkét hét kezelést kovetSen ismétel-
ten stabilizalédott a hemoglobinérték, s jelenleg egy éve
nem volt sziikség transzfizié6 adasira. A kezelés sorin
infekcié nem alakult ki.

Egy betegnél metotrexat adasit kezdtiik heti 15 mg
dézisban, azonban stlyos infekcid, szeptikus dllapot ala-
kult ki, amely széles spektruma antibiotikus kezelés mel-
lett is romlott, s igen gyorsan a beteg halalihoz vezetett.

Hagyomanyos kemoterapiat (VEP-, illetve CVP-pro-
tokoll szerinti kezelések) egy betegnél alkalmaztunk, aki-
nél a diagnozis agressziv NK-sejtes leukaemia/lympho-
ma volt. Itt évekkel koribban indolens lymphomat
diagnosztiziltak. Evek elteltével az ismételt mintavéte-
lek, illetve a korabbi szévettani eredmény revizidja kap-
csan igazolddott a fenti diagndzis.

Tiz betegnél nem alakult ki olyan tiinet, amely miatt a
kezelés megkezdése sziikségessé valt volna. Koziilik egy
betegnél a diagnodzis felallitisakor 20xG/L nagysaga
lymphocytosist talaltunk (amely sejtek nagy része im-
munfenotipizilissal CD3-, CD8-pozitivnak bizonyult).
Neutropenia ugyan fenndllt, de ez 6nmagédban a kezelés
megkezdését nem tette sziikségessé. Az évek sorin a kez-
deti lymphocytosis fokozatosan mérséklédott, s jelen-
leg fvs.-szama kezelés nélkiil is a normdlis tartomanyba
keriilt, a neutropenia megsztnt.

Megbeszélés

Az LGL tiinetmentes eseteiben kezelés nem sziikséges,
de rendszeres ellenérzés igen, mivel a legtobb beteg a
betegség lefolyasa soran el6bb-utdébb igényel valamiféle
kezelést. A kezelés leggyakoribb indikdcidja a stlyos ne-
utropenia, amelynek kovetkeztében visszatér$ infekciok
jelentkeznek és tiineteket okoz6 anaemia vagy throm-
bopenia, vagy folyamatos transzftzidéigény. A granulocy-
takolénia-stimulalé faktor, illetve kortikoszteroid alkal-
mazdsa néhiny betegnél hatékony lehet, de a betegek
jelentGs része nem reagal a kezelésre. Stlyos neutropenia
esetén profilaktikus antibiotikum adasa esetleg elényos
lehet. A kortikoszteroidkezelés néhany tiinetet javithat, a
neutropeniat mérsékelheti, de hatdsa dtmeneti [16].
Egyéb immunszuppressziv kezelések koziil a ciklospo-
rin-A elénye, hogy a csontveld mikodését nem kirositja.
Adagja: napi 2x1-1,5 mg/kg, illetve szérumszinthez
igazitva, amely 250400 ng/ml kozotti céltartomany-
ban kell legyen. Gyakran vélasztjik elsédleges kezelés-
ként [22]. Alkalmazasa soran a vesemiikodés, illetve a
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szérumszintek monitorozasa sziikséges. Bar az LGL-es
klént nem tinteti el, de a klinikai tiineteket javithatja
egyes betegeknél. Metotrexdtot per os, heti 10 mg,/m?
dézisban sikeresen alkalmaztak [17]. Valészintleg a ma-
lignus LGL-klon apoptézisit segiti el6. A vese- és maj-
mkodést a kezelés kozben ellendrizni kell, illetve a cy-
topenia atmenetileg rosszabbodhat. A ciklofoszfamidot
sikeresen alkalmaztik napi 50-100 mg-os dézisban per
os. LGL-leukaemidhoz tarsulé tiszta vorosvérsejt-aplasi-
iban 6-8 hétig sziikséges alkalmazni [16]. Neutropenia
esetén alkalmazdsa nem nehezebb, illetve mellette GCSF
adasa lehet sziikséges. Az alemtuzumab hatasit az anti-
testfliggl sejtcitotoxicitds és a komplement medidlta
sejtlizisen keresztiil fejti ki, igy csokkentve a lymphocy-
tak szamat. Bar részletes klinikai vizsgalatok nem dllnak
rendelkezésre, de egyedi esetriportok sorin, koribban
tobbféle kezelésre refrakter betegeknél hatékonynak bi-
zonyult. A CLL-ben ajanlott dézisnal kisebb adagban,
heti 3x10 mg dézisokban dltalaban 3—4 hét kezelés ele-
gendének bizonyult [19]. Néhany kiilonosen refrakter
esetben allogén transzplanticié is tortént, s leirtak
transzplanticiora refrakter eseteket is [23]. Kemoterdpia
(CHOP, CVP) a krénikus formdban nem ajanlott. Sple-
nomegalia esetén a splenectomia javithatja a periférids
sejtszamokat, anélkiil, hogy a malignus klén elttinne [24].

Kovetkeztetések

Az LGL-leukaemia a krénikus lymphoproliferativ beteg-
ségek csoportjdba tartozik, legtobbszor indolens lefolya-
st, de gyakran tarsul immun medidlta cytopeniaval. Abe-
tegek nagyobb része a tiineteket okozd anaemia vagy
neutropenia miatt igényel el6bb-utobb kezelést. Altali-
nossagban elmondhaté, hogy mortalitisa alacsony, s az
agresszivebb formaba torténd transzformacié igen ritka.
Az immunszuppressziv kezelés a betegek nagy részénél
eredményes lehet, de a hatds gyakran dtmeneti. Ismételt
kezelés azonban sok esetben ugyanolyan hatékony lehet,
mint az elsé alkalommal. Sajat betegeink korében mind
a tlinetek, mind a kezelés indikacidja tekintetében az iro-
dalmi adatokkal Osszecsengést taldltunk. Tobbféle, az
irodalomban ajanlott kezelést is alkalmaztunk, s a reaga-
lds szintén hasonlé volt az irodalomban taldlhat6hoz.
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