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1977 wurde erstmals von McKenna et al.
eine lympho-proliferative Erkrankung
mit auffilliger Vermehrung von ,large
granular lymphocytes“ im peripheren
Blut in Verbindung mit einer Neutrope-
nie als klinische Entitit beschrieben [27].
Loughran und Mitarbeiter konnten zei-
gen, dass es sich um eine klonale Erkran-
kung handelt, die entweder von zytoto-
xischen T-Zellen oder NK-Zellen aus-
geht [22]. Entsprechend der Zellherkunft
und der immunphéinotypischen Befunde
haben sich die Bezeichnungen NK-LGL-
Leukdmie bzw. T-LGL-Leukidmie durch-
gesetzt [18, 21].

Beide Entitdten unterscheiden sich
auch unter klinischen Gesichtspunkten
erheblich [Ubersicht bei 16, 34]. Gegen-
stand dieser Ubersicht ist nur die T-LGL-
Leukimie, die ca. 85% der LGL-Leuka-
mien ausmacht und meist durch einen
weniger aggressiven Krankheitsverlauf
charakterisiert ist.

Klinik

Das klinische Bild ist durch die Folgen ei-
ner Neutropenie, also Fieber und rezidi-
vierende bakterielle Infektionen, insbe-
sondere der oberen Atemwege und der
Haut gekennzeichnet. Virusinfektionen
kommen wie bei allen T-lymphoprolife-
rativen Erkrankungen ebenfalls gehauft
vor. In etwa der Hilfte der Fille liegt auch
eine Andmie vor, die ebenfalls zu kli-
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nischen Symptomen fithren kann. Selten
besteht eine typische B-Symptomatik, ei-
ne Splenomegalie tritt in der Halfte der
Fille auf. Bei etwa einem Drittel der Pa-
tienten handelt es sich um eine Zufallsdi-
agnose im Rahmen von Blutbildbestim-
mungen anderer Veranlassung [Uber-
sicht bei 16, 34].

Fir den Rheumatolgen ist diese Er-
krankung von Bedeutung, da bei bis zu
40% der Patienten Arthritiden bestehen.
Oft ist auch das Vollbild einer seroposi-
tiven Rheumatoiden Arthritis (RA) nach-
weisbar. Somit kann die Differentialdiag-
nose zum Felty-Syndrom, das ja ebenfalls
durch Neutropenie und Splenomegalie
bei RA gekennzeichnet ist, schwierig sein.
Es ist zu vermuten, dass bei Patienten mit
der Diagnose Felty-Syndrom haufiger als
bisher angenommen tatséchlich eine T-
LGL-Leukdmie vorliegt. Moglich, aber
noch umstritten, ist es auch, dass beide
Erkrankungen unterschiedliche Auspra-
gungen einer Entitdt vor einem gemein-
samen immungenetischen Hintergrund
darstellen.

Neben dieser haufigsten Assoziation
ist die T-LGL-Leukdmie mit einer Rei-
he weiterer maligner und autoimmun-
er Erkrankungen vergesellschaftet, wie
z.B. der aplastischen Andmie, den mye-
lodysplastischen Syndromen, der ,,pure
red cell aplasia, dem Sjogren-Syndrom
und dem Systemischen Lupus erythema-
todes [34].

Laborbefunde und
Immunphéanotyp

In der Labordiagnostik ldsst sich eine Ver-
mehrung der LGL-Zellen im peripheren
Blut nachweisen, die normalerweise un-
ter 6% der mononukledren Zellen aus-
machen (absolut 10 bis 250 LGL-Zellen/
pl). Bei Diagnosestellung werden oft Wer-
te von mehr als 2000 LGL-Zellen/ul er-
reicht. Diese Zellen sind zytologisch cha-
rakterisiert durch ein reifes Kernchroma-
tin und azurophile zytoplasmatische Gra-
nula, die zum Teil sehr fein sind (Abb. 1).
Eine Neutropenie mit Werten von <1500
Neutrophile/ul findet sich in 80% der Fl-
le, in 45% liegen die Werte unter 500 Neu-
trophile/pl. Eine immunologisch ver-

Abb. 1 A LGL-Zellen sind durch ein reifes Kern-
chromatin und azurophile zytoplasmatische
Granula, die zum Teil sehr fein sind, charakte-
risiert
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Tab.1 Magliche Ursachen einer

LGL-Zellvermehrung

- Solide Tumoren
- Kollagenosen

— |diopathische Thrombozytopenische
Purpura (ITP)

- Non-Hodgkin-Lymphome
—Virale Infektionen, u.a. EBV, CMV, Hepatitis

Tab. 2 Differenzialdiagnose von

T-LGL-Leukdmie und Felty-Syndrom

T-LGL- Felty-
Leukamie Syndrom
Klinik
Rheumatoide +/- +
Arthritis
Erosionen +/- 4
Splenomegalie +/- +
Bakterielle Infekte  + +
Labor
Neutropenie + +
Lymphozytose + =
Vermehrung von
LGL + -
Andmie +/- +/-
Thrombopenie -/+ —/+
RF = +
Monoklonalita + -

mittelte Andmie mit Hb-Werten unter
11 g/dl ist in der Halfte der Flle vorhan-
den. Thrombopenien sind seltener, kom-
men aber auch gelegentlich vor.
Serologisch fillt in bis 60% der Fille ein
positiver Rheumafaktor und in bis zu 40%
der Fille ein positiver Test fiir ANA auf.
Neben einer polyklonalen Hypergamma-
globulindmie wurden auch monoklonale
Gammopathien bei der T-LGL-Leukémie
beschrieben [Ubersicht bei 16, 18, 34].
Die T-LGL-Leukédmie besitzt keinen di-
agnostisch beweisenden einheitlichen Im-
munphénotyp. Die immunphéanotypische
Abgrenzung zu expandierten Memory-
Effektor-T-Zell-Populationen, die insbe-
sondere bei der schwer verlaufenden RA
mit extraartikularen Manifestationen [25],
aber auch bei anderen Autoimmunerkran-
kungen, wie der Wegener’schen Granulo-
matose [13] auftreten, kann sehr schwie-
rig, teilweise unmdoglich sein. Bei letzte-
ren handelt es sich um oligoklonale Ver-
mehrung von CD28"-T-Zellen, wobei, an-
ders als bei der T-LGL-Leukémie, zumeist
sowohl das CD4*- als auch das CD8*-T-
Zellkompartiment betroffen sind. Wie bei
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der T-LGL-Leukimie sind diese T-Zellen
CD27” und CDs57" und exprimieren HLA-
DR. Dariiber hinaus exprimieren sie ,,kil-
ling inhibitory receptors® (KIRs), die sich
bei der T-LGL-Leukimie in ca. 50% der
Fille ebenfalls nachweisen lassen [30, 31].
T-LGL-Zellen exprimieren tiberwiegend
eine CD45-Isoform (B220), die durch ei-
ne ungewohnliche Glykosilierung ge-
kennzeichent ist [3]. Ob dieses Merkmal
zur Differenzierung geeignet ist, ist nicht
bekannt.

Zusammenfassend findet sich in der
iiberwiegenden Mehrzahl der T-LGL-Fl-
le also folgender Immunphinotyp:

CD3*CD4CD8*CD16"CD27~
CD45RO*CDs56 " CDs57t*CDg4* und
apTCR*. In sehr seltenen Fillen auch
ySTCR*. Einzelne Fille mit CD4*CD8",
CD4 CD8™ und CD8aa" sind beschrie-
ben [34]. afTCR*CD4* T-LGL-Vermeh-
rungen werden von einigen Autoren als
eigenstindige Entitit angesehen [14].
CD26*-Fille zeigen einen klinisch aggres-
siveren Verlauf [6].

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der T-LGL-Leukimie ist
nicht geklédrt. Die Zellen zeigen Eigen-
schaften, die auf eine Antigenaktivierung
von T-Zellen schlielen lassen. Das rest-
ringierte TCR-V-B-Repertoire legt einen
Antigen-gesteuerten Prozess nahe [18].
Es gibt Hinweise, dass retrovirale Anti-
gene hierbei eine Rolle spielen. So konn-
ten Sokol et al. Antikorper gegen HTLV-
Epitope bei etwa 30% der Patienten nach-
weisen [35]. Die Persistenz der T-LGL-
Zellen wird durch Apoptoseresistenz be-
glinstigt. So wird die o.g. Expression der
CD4s-Isoform B220 als eine Eigenschaft
von T-Zellen angesehen, die in den Pro-
zess der Apoptose eintreten. Deren Uber-
expression bei T-LGL-Leukdmie deutet
auf einen Apoptosestop hin [3]. Tatsdch-
lich konnte eine Resistenz der T-LGL-
Zellen gegeniiber der Fas/Fas-Ligand in-
duzierten Apoptose nachgewiesen wer-
den [17], die wahrscheinlich aber an Se-
rumfaktoren gebunden und nicht auf ei-
ne zelluldre Stérung an sich zuriickzu-
fiihren ist [20, 28]. Ein solcher Serumfak-
tor konnte der 16sliche Fas-Ligand sein,
der sich bei T-LGL-Leukédmie in erhoh-

ten Konzentrationen im Serum nachwei-
sen ldsst [19].

Wie weiter oben diskutiert lassen
sich die T-LGL-Leukdmie-Zellen phi-
notypisch nicht eindeutig von Memory-
Effektor-T-Zellen unterscheiden. Auch
funktionell weisen sie Eigenschaften die-
ser Zellen auf. Es konnte gezeigt werden,
dass die monoklonale Population bei T-
LGL-Leukdamie sowohl CDs57* als auch
CDs577-Zellen umfasst, und dass durch
Aktivierung eine CD57-Expression in-
duziert werden kann [29]. Eine ausge-
prigte Expansion solcher Memory-Ef-
fektor-T-Zellen wurde bei einer Viel-
zahl von Erkrankungen beschrieben.
Sie kommt sowohl bei Autoimmuner-
krankungen, als auch bei Virusinfekti-
onen vor und kann quantitativ durchaus
die Dimension wie bei T-LGL-Leuki-
mie erreichen [24]. Vor diesem Hinter-
grund wird von einigen Autoren der ma-
ligne Charakter der T-LGL-Leukdmie in
Frage gestellt [2, 29]. Diese gehen davon
aus, dass sich im Rahmen intensiver Im-
munreaktionen ein immundominanter
T-Zellklon aus dem Hintergrund der oli-
goklonalen Proliferation heraushebt und
somit die T-LGL-Leukdmie lediglich ei-
ne extreme Form derartiger Immunre-
aktionen darstellt. Fiir eine solche Sicht
spricht auch, dass sich monoklonale T-
Zellpopulationen auch bei Gesunden
nachweisen lassen. Fiir einen malig-
nen Charakter andererseits spricht ne-
ben der Monoklonalitit, das z.T. infilt-
rierende Wachstum mit Organomegalie
[32] sowie in einigen Fillen chromoso-
male Aberration [39]. Letztlich handelt
es sich moglicherweise um ein Kontinu-
um von Manifestationen analog der mo-
noklonalen Gammopathien [33].

Die Ursachen der Zytopenien bei T-
LGL-Leukédmie sind ebenfalls nicht ge-
klart. CD8*CDs7*-T-Zellen gesunder In-
dividuen inhibieren die Entwicklung neu-
trophiler Granulozyten in vivo [5]. Ob ein
solcher Effekt auch von T-LGL-Leukidmie-
zellen ausgeht, ist umstritten [5, 9]. Gegen
diese Annahme spricht, dass es unter im-
munsuppressiver Therapie oftmals zu ei-
ner Normalisierung der Zellzahl kommt,
ohne dass die T-LGL-Zellpopulation hier-
unter verkleinert wiirde [36].

Liu et al. konnten nachweisen, dass Se-
rum von Patienten mit aktiver T-LGL-



Zusammenfassung - Summary

Leukdmie Apoptose Neutrophiler Granu-
lozyten tiber den Fas-Fas-Ligand-Weg in-
duziert und so evtl. auch in vivo zur Ent-
stehung der Neutropenie beitrégt [19].

Jingste Arbeiten von Nowakowski
et al. zeigen einen weiteren sehr interes-
santen Erkldrungsansatz auf: KIRs wer-
den in etwa der Hilfte der T-LGL-Leuka-
mie Fille exprimiert. Physiologisch fiihrt
die Interaktion von HLA-I-Molekiilen mit
den korrespondierenden KIR-Isoformen
zu Selbsttolleranz. Da auf T-LGL-Leuki-
mie-Zellen oft nur eine Isoform (CD158
a, b oder e) vorkommt, ist ein HLA-I/
KIR ,mismatch® méglich, der in o.g. Ar-
beit auch nachgewiesen werden konnte.
In dieser Studie zeigten nur Patienten mit
einem solchen ,mismatch® eine ausge-
prégte Zytopenie [31]. Die Bedeutung die-
ser Untersuchung muss allerdings noch
an einem grofleren Kollektiv nachvollzo-
gen werden.

Beziiglich der vielfiltigen Assoziati-
onen mit Autoimmunerkrankungen, ins-
besondere aber mit der RA, ist die Beob-
achtung von Interesse, dass T-LGL-Leuk-
amie-Patienten mit RA ebenso hiufig
HLA DR4 positiv sind wie Patienten mit
Felty-Syndrom, wihrend bei den tibrigen
T-LGL-Leukimie-Patienten HLA-DR4 in
gleicher Frequenz vorkommt wie in der
Normalbevolkerung [37]. Es kann vermu-
tet werden, dass die T-LGL-Leukdmie zu
Autoimmunerkrankungen im Allgemei-
nen pridisponiert und der jeweilige HLA
Hintergrund wesentlich zur Entstehung
einer spezifischen Erkrankung beitragt.
Diese Sichtweise wird unterstiitzt durch
die Beobachtung, dass HLA-DR4fiir das
Ansprechen auf eine immunsuppresive
Therapie mit Ciclosporin A ein positiver
pradiktiver Marker ist [1].

Diagnose

Die Differenzialdiagnose der T-LGL-

Leukdmie wird dadurch erschwert, dass

es keine einheitlich akzeptierten Diagno-

sekriterien gibt. Im Rahmen von Thera-

piestudien haben sich folgende Kriterien

durchgesetzt:

== Mebhr als 500 LGL-Zellen/ul im peri-
pheren Blut.

== Mehr als 500 Zellen mit CD3/CD8/
CDs57 Koexpression/pl im peripheren
Blut (FACS).
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Die T-Large Granular Lymphocyte Leukdmie (T-LGL-Leukdmie).
Eine wichtige Differenzialdiagnose zum Felty-Syndrom

Zusammenfassung

Die T-Large Granular Lymphocyte Leukdamie
(T-LGL-Leukdmie) ist eine seltene klonale Er-
krankung, die durch Neutropenie und/oder
Andmie gekennzeichnet ist. Da sie haufig mit
einer Rheumatoiden Arthritis (RA) assoziiert
ist, stellt sie eine wichtige Differenzialdiagno-
se zum Felty-Syndrom da. Da bei schwer ver-
laufender RA mit extraartikuldren Manifesta-
tionen haufig stark expandierte Memory-Ef-
fekor-T-Zellpopulationen auftreten, die sich
immunphénotypisch kaum von T-LGL-Leuk-
amie-Zellen unterscheiden lassen, kann die-
se Differenzialdiagnose sehr schwierig sein.
Wichtigstes Kriterium ist dann der molekular-
genetische Nachweis einer monoklonalen

T-Zellpopulation bei der T-LGL-Leukamie. Die
Erstlinientherapie besteht in einer wochent-
lichen niedrig dosierten Methotrexatgabe.
Alternativ kdnnen andere Immunsuppressi-
va oder Zytostatika eingesetzt werden, wobei
kaum Daten aus Therapiestudien vorliegen.
Im Rahmen der Deutschen CLL-Studiengrup-
pe wird eine Therapiestudie mit Erstlinien
parenteraler Methotrexatgabe und Zweitlini-
entherapie mit Fludarabin durchgefiihrt.

Schliisselworter
T-LGL- Leukdmie - Felty-Syndrom - Neutro-
penie

T-Large Granular Lymphocyte leukaemia. An important
differential diagnosis to Felty’s syndrome

Summary

T-Large Granular Lymphocyte (T-LGL) leukae-
mia is a rare clonal disease characterized by
neutropenia and/or anaemia. Because of its
strong association with rheumatoid arthri-

tis (RA), T-LGL leukaemia is an important dif-
ferential diagnosis to Felty’s syndrome. This
differentiation might be especially difficult
since, in severe RA with extraarticular mani-
festations, there is often an expanded memo-
ry effector T-cell population which can hard-
ly be separated from T-LGL leukaemia cells by
means of immunophenotyping. The main cri-
terion for T-LGL leukaemia is the detection

of a clonal T-cell-receptor rearrangement by
PCR. First-line therapy consists of weekly low-
dose methotrexate. Alternatively, other im-
munosuppressives or cytotoxic agents can be
useful. There are very limited data from ther-
apy studies. The German CLL study group has
initiated a protocol using parenteral low-dose
methotrexate as first-line therapy and fluda-
rabine as second-line medication.

Keywords
T-LGL leukaemia - Felty’s syndrome - Neutro-
penia
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== Nachweis eines klonalen TCR-f- oder
TCR-y-Rearrangements.

Aufgrund der weiter oben diskutierten
Schwierigkeit der immunphénotypischen
Abgrenzung kommt hierbei dem Nach-
weis der Monoklonalitit mittels PCR (al-
ternativ auch Southern-Blot) die entschei-
dende Bedeutung zu. Der durchflusszy-
tometrische Befund reicht nicht aus und
wird in der Regel als ,,mit der Diagnose ei-
ner T-LGL-Leukdmie vereinbar“ beschrie-
ben. Dies gilt auch dann, wenn durchfluss-
zytometrisch die préferentielle Nutzung
eines TCR-VB-Gens nachweisbar ist, da
dies nur als auf Monoklonalitit hinwei-
send gewertet werden kann [11, 15].

Zusitzlich zu den genannten Kriterien
sind andere Ursachen einer LGL-Zellver-
mehrung, insbesondere Virusinfektionen,
auszuschlieflen (B Tab. 1).

Auf die besonderen Schwierigkeiten
der Abgrenzung der T-LGL-Leukémie-
zellen von expandierten Effektor-Memo-
ry-T-Zellen, wie sie insbesondere auch bei
Felty-Syndrom vorkommen, wurde be-
reits hingewiesen. Obwohl manche Au-
toren die T-LGL-Leukdmie mit seropo-
sitiver RA und das Felty-Syndrom als ei-
ne Krankheitsentitat betrachten und die-
se sicherlich auch eng verwandte Erkran-
kungen darstellen, ist nach unserer Auf-
fassung eine Differenzierung moglich
und sinnvoll. Die Hauptunterscheidungs-
merkmale hierfiir sind in @ Tab. 2 dar-
gestellt. Es ist zu erwarten, dass etwa bei
einem Dirittel der Patienten mit seroposi-
tiver RA, Neutropenie und Splenomegalie
eine T-LGL-Leukdmie zugrunde liegt [4].

Prognose

Die Prognose ist mit einem medianen
Uberleben von mehr als 10 Jahren als
giinstig einzustufen. Sie wird im Wesent-
lichen durch Infektionen in Folge der
Neutropenie bestimmt. Allerdings wer-
den 70% der Patienten im Verlauf ihrer
Erkrankung behandlungsbediirftig [18].

Therapie

Wichtigste Indikationen fiir den Beginn
einer Therapie der T-LGL-Leukémie sind
eine Neutropenie mit Neutrophilenzahlen
von unter 500/l oder unter 1000/ul mit
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zusitzlich nachweisbarer Infektneigung,
oder eine symptomatische bzw. transfusi-
onspflichtige Andmie. Eine seltenere The-
rapieindikation ist eine symptomatische
Splenomegalie.

Dariiber hinaus kann die Therapiein-
dikation natiirlich auch durch eine be-
gleitende rheumatische Erkrankung, zu-
meist eine RA gegeben sein. Diese wire
dann auch nach rheumatologischen The-
rapiegrundsitzen zu behandeln.

Ergebnisse aus kontrollierten Studien
zur Behandlung der T-LGL-Leukdmie lie-
gen nicht vor, somit ist eine Standardthe-
rapie nicht etabliert. Aufgrund der bisher
veroffentlichten Daten von Fallserien kann
eine niedrig-dosierte Methotrexat-Thera-
pie (10 mg/m? KO 1x/Woche) als Therapie
der ersten Wahl angesehen werden [23].
Fir die Zweitlinientherapie bei Thera-
pieversagen oder Alternativtherapien bei
Kontraindikationen fiir Methotrexat ist
die Datenlage bereits sehr viel schwicher.
Es liegen positive Fallberichte und kleine
Fallserien zum Einsatz von Ciclosporin A,
Cyclophosphamid und Fludarabin vor
[1, 8, 12, 26, 38].

Der Stellenwert einer Behandlung mit
Wachstumsfaktoren (G-CSF oder GM-
CSF) kann aufgrund der unzureichenden
Datenlage, ebenso wie die Bedeutung ei-
ner Glukokortikoidtherapie nicht beur-
teilt werden.

Im Rahmen einer Studie der Deut-
schen CLL-Studiengruppe (DCLLSG) soll
die Voraussetzung zur Verbesserung der
Therapie dieser seltenen Entitét geschaf-
fen werden. Hierzu ist zunichst vorgese-
hen, multizentrisch die Ansprechrate auf
eine parenterale Methotrexat-Therapie zu
ermitteln. Als Zweitlinientherapie sieht
das Protokoll den Einsatz von Fludarabin
vor. Fiir dieses Vorgehen sprechen Einzel-
fallberichte, die nicht nur die Wirksamkeit
von Fludarabin aufzeigen, sondern auch
anhaltende Remissionen beschreiben.
Das Protokoll ist auf der Homepage der
Deutschen CLL-Studiengruppe abrufbar:
www.dcllsg.de.

Die Teilnahme an diesem Protokoll
steht selbstverstdndlich auch Nicht-Mit-
gliedern der DCLLSG frei und ist wegen
der Seltenheit der Erkrankung und ihrem
interdisziplindren Charakter besonders
wiinschenswert.
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