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Streszczenie

Bialaczki z duzych ziarnistych limfocytow (LGL) obejmujq biologicznie heterogenng grupe rzadkich
nowotworow ukladu chlonnego wywodzqcych sie z limfocytow T (T-LGL) lub z komorek natural-
nej cytotoksycznosci (NK-LGL). Wydaje sig, ze bialaczka T-LGL powstaje w wyniku dlugotrwatej
stymulacji antygenowej, a przezycie komorek LGL jest zwiqzane ze stalg aktywacjq antyapoptotycz-
nych szlakow wewngtrzkomorkowych JAK/STAT, RAS/RAF/MEK/ERK, sfingolipidow 1 szlakow
zewngtrzkomorkowych, takich jak FAS/FASL. Przebieg kliniczny moze byc rozny — indolentny
lub agresywny. U wigkszosci pacjentow wystepujg objawy kliniczne pod postacig cytopenii, or-
ganomegalii o roznym nasileniu, czesto ze wspolistniejgcymi chorobami autoimmunizacyjnymi,
zwlaszcza reumatoidalnym zapaleniem stawow. Podstawg wspolczesnej diagnostyki biataczek LGL
sq cytometria przeplywowa oraz badanie rearanzacyi genow kodujgcych receptor T-komorkowy.
Wigkszosc pacjentow wymaga leczenia ze wzgledu na ciezkqg powikiang zakazeniami neutropenie.
Terapia jest oparta na leczeniu immunosupresyinym; lekiem z wyboru w I linii jest metotreksat lub
cyklofosfamid. Dotychczas nie opracowano standardow postepowania w biataczce T-LGL. Przewle-
kle bialaczki T/INK-LGL majq charakter indolentny o korzystnym rokowaniu, natomiast bialaczki
agresywne T/NK-LGL sq gwaltownie przebiegajgcymi chorobami o zlym rokowaniu.

Stowa kluczowe: duze ziarniste limfocyty T, komérki naturalnej toksycznosci, biataczka,
choroby autoimmunizacyjne
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Abstract

Leukemias of large granular lymphocytes (LGL) include a heterogeneous group of rare lymphoid
malignancies derived from T cells (T-LGL) and natural killers (NK-LGL) T-LGL leukemia arises
from long-term antigen stimulation and the survival of LGL cells is associated with constitutive ac-
tiation of anti-apoptotic intracellular pathways JAK/STAT RAS/RAF/MEK/ERK, sphingolipids
and extracellular FAS/FASL. The clinical course may be indolent or aggressive where majority of
patients present clinical symptoms such as cytopenia, organomegaly and underlying autoimmune
diseases; particularly vheumatoid arthritis. Diagnosing LGL leukemia is based on flow cytometry
and T-cell receptor gene rearrangement. Most patients also require treatment for severe neutrope-
nia complicated infections. T-LGL leukemia therapy is mainly immunosuppressive; the drug of
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choice in the first line is methotrexate or cyclophosphamide but there are no established standards
for treating LGL leukemia. Both chronic T/INK-LGL leukemias exhibit an indolent clinical course
with a favorable prognosis, whereas aggressive T/INK-LGL leukemias are progressive diseases with

poor prognosis.
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Wprowadzenie

Biataczki z duzych ziarnistych limfocytow
(LGL, large granular lymphocytes) naleza do rzad-
kich nowotworow ukiadu chtonnego wywodza-
cych sie z limfocytow T (T-LGL) lub z komorek
naturalnej cytotoksycznosci (NK-LGL). Jest to
heterogenna grupa schorzen stanowigca 2—3% bia-
taczek z matych limfocytow. Zgodnie z klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) wyroznia sie T-LGL o przebiegu
indolentnym lub agresywnym, przewlekle choroby
limfoproliferacyjne z komérek NK (CLPD-NK,
chronic lymphoproliferative disorders of NK cells)
1agresywng biataczke NK-LGL. Najczestsza posta-
cig, stanowiaca 85% przypadkow klonalnych chorob
LGL, jest biataczka T-LGL [1, 2].

U zdrowych osob duze ziarniste limfocyty T
stanowig 10—15% jednojadrzastych komorek krwi
obwodowej, tj. 0,1-0,3 G/, i dzielg sie na dwie
populacje: dojrzaltych, grasiczych cytotoksycz-
nych limfocytow T CD8+CD3+ oraz komorek
NK CD8+CD3- zdolnych do niszczenia komorek
nowotworowych, komorek zakazonych przez wi-
rusy lub wykazujacych ekspresje allogenicznych
antygenow glownego ukladu zgodnosci tkankowe;j
[3]. W warunkach prawidlowe] odpowiedzi na
obecno§¢ patogenu nastepuje proliferacja duzych
ziarnistych limfocytow T. Niekiedy jednak w od-
powiedzi na stymulacje antygenowg proliferacja
poliklonalnych cytotoksycznych limfocytow T
CD8+ moze by¢ nadmierna 1 przediuzona, co
prowadzi do przejSciowej, odczynowej limfocytozy
T-LGL. Opisano ja w przebiegu ostrych zakazen,
chordb autoimmunizacyjnych oraz powszechnego
zmiennego niedoboru odpornosci (CVID, common
variable immunodeficiency) [1, 4—6]. Reaktywna
limfocytoza T-LGL powinna ulec normalizacji
samoistnie lub w wyniku zastosowanej terapii
choroby podstawowej w ciagu 6 miesiecy. Jesli trwa
dluzej niz 6 miesiecy, to rozpoznaje sie przewlekla
limfocytoze T-LGL [1, 3].

Zarowno w przebiegu prawidlowych, jak 1 pa-
tologicznych odpowiedzi immunologicznych wsrod

Hematologia 2015; 6, 2: 155-167

T-LGL moga sie pojawic¢ rowniez komorki klonalne
CD8+CD3+, co okresla sie jako oligoklonalng lub
monoklonalng limfocytoze T-LGL. Monoklonalna
limfocytoza moze by¢ reakcja na obecnos$¢ cho-
roby autoimmunizacyjnej, infekcji wirusowych,
przebytej splenektomii, przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotworczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation) lub innych transplantacji narzadowych
[7-12]. Co wiecej, przewlekta klonalna limfocytoza
CD8+CD3+ wystepuje u 0sob starszych 1 nigdy
nie rozwija sie w bialaczke T-LGL [11, 13], choé
fenotypowo komorki te nie roznig sie od komorek
biataczkowych [14]. Taka nienowotworowa proli-
feracja jest niekiedy okre$lana jako stan przedno-
wotworowy lub ,,klonopatia T-komoérkowa o nie-
ustalonym znaczeniu” (TCUS, T-cell clonopathy of
undetermined significance), analogicznie do gam-
mapatii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu
(MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined
significance) [15, 16]. W monoklonalnej limfocy-
tozie TCUS, w przeciwienstwie do klasycznej
biataczki T-LGL, nie wystepuja objawy kliniczne
ani inne zmiany w badaniu morfologicznym krwi.

Bialaczka z duzych ziarnistych
limfocytow T

Biataczke z duzych ziarnistych limfocytow T
opisano w 1985 roku jako klonalna chorobe obej-
mujaca szpik kostny i §ledzione [17], ktora moze
wystgpi¢ w kazdym wieku, nawet u dzieci, ale
najczeSciej chorujg na nig osoby starsze okolo
60. roku zycia. Sredni okres pojawienia sie objawow
od momentu postawienia diagnozy to 37 miesiecy,
a Sredni czas przezycia pacjentow z bialaczka T-
-LGL przekracza 10 lat [18-21].

Etiopatogeneza

Istnieje kilka hipotez dotyczacych etiologii cho-
rob nowotworowych wywodzacych sie z LGL. Jedng
z nich jest przewlekla stymulacja przez antygeny
wirusowe, takie jak: ludzki wirus limfotropowy
(HTLV-1, human T-cell lymphotrophic virus type I)
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Rycina 1. Sie¢ wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnatowych biorgcych udziat w patogenezie biataczki z duzych ziarni-
stych limfocytéw T; nadrzedne i stale aktywne przekazniki zaznaczono jasnym kolorem, sygnaty hamujace — ciemnym
kolorem, a na biato — przekazniki, ktorych status jest niezmieniony lub nie do konca poznany (wg [27]); ASAH —
kwasna ceramidaza; ERK — extracellular signal-regulated kinase; FasL — ligand Fas; IL — interleukina; MEK — kinaza
biatkowa aktywowana mitogenem; NF«B — czynnik transkrypcyjny NF kappa B; PDGF — ptytkopochodny czynnik
wzrostu; Pi3k — kinaza-3-fosfatydyloinozytolu; RTK — receptor kinazy tyrozynowej; S1P — fosforan sfingozyny 1;
sFas — rozpuszczalny Fas

Figure 1. The signaling network underlying large granular lymphocytes T-cell leukemia pathogenesis. Up-regulated
or constitutively active nodes are highlighted in light color; down-regulated or inhibited signals are in dark color; the
states of withe nodes are unknown or unchanged compared with normal (acc. to [27]); ASAH — acid ceramidase;
ERK — extracellular signal-regulated kinase; FasL — Fas ligand; IL — interleukin; MEK — mitogen-activated protein
kinase; NFxB — nuclear factor kappa B; PDGF — platelet-derived growth factor; Pi3k — phosphatidylinositol 3 kinase;
RTK — receptor tyrosine kinase; S1P — sphingosine-1-phosphate; sFas — soluble Fas

lub autoantygeny, ktora prowadzi do aktywacji towo 1 limfocyty T nie ulegaja apoptozie. Istotng
1 klonalnej ekspansji cytotoksycznych limfocy- role odgrywaja w nim liczne wewnatrzkomorkowe
tow T CD8+. U wiekszo$ci pacjentéow wykazano antyapoptotyczne szlaki sygnatowe ulegajace ak-
obecnos§¢ biatka env p2le (BA 21) pochodzacego tywacji, co umozliwia przezycie komorki. Nalezg
z otoczki wirusa HTLV-I [22-25]. do nich szlaki: JAK2/STAT3, RAS/RAF/MEK/ERK
Istotnym mechanizmem uczestniczacym w pa- 1 SFK/PI3K/AKkt oraz sfingolipidy [26, 27]. Siec¢
togenezie chorob wywodzacych sie z T-LGL jest wewnatrzkomorkowych szlakow sygnatowych
zahamowanie apoptozy. Jak wcze$niej wspomnia- bioracych udzial w patogenezie biataczki T-LGL
no, podczas infekcji lub jakiejkolwiek stymulacji przedstawiono na rycinie 1.
antygenowe] dochodzi do gwaltownej proliferacji Wydaje sie, ze najistotniejszym czynnikiem
T-LGL, a ich liczba moze sie zwiekszy¢ nawet warunkujacym proliferacje LGL, wystepujacym
50 tys. razy. Po eliminacji antygenu komorki te sg u prawie wszystkich pacjentow, jest obecnosé
niszczone w mechanizmie tak zwanej aktywacji aktywnej formy STAT3 — czynnika transkryp-
wywolujacej Smier¢ komorki (AICD, activation- cyjnego szlaku sygnalowego JAK/STAT, ktory
-induced cell death). Jednak w biataczkowych ko- kontroluje proliferacje i apoptoze wielu komorek,
morkach T-LGL proces ten nie przebiega prawid- jak rowniez procesy angiogenezy i odpowiedzi
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immunologicznej. Przetrwata aktywacja STATS3,
miedzy innymi przy udziale interleukiny 6 (IL-6),
jest odpowiedzialna za proliferacje limfocytow T
poprzez zahamowanie apoptozy niezaleznej od
BCL-2 [28]. U 40% pacjentow z biataczka T-LGL
przyczyna stalej aktywacji czynnika transkrypcyj-
nego STAT3 jest obecno$§¢ somatycznych mutacji
genu STATS3, ale rowniez inne mutacje takich ge-
now, jak PTPRT, BCL11B, SLIT2 i NRP1, ktore
moga by¢ zwigzane z aktywacjg STAT3 [29, 30].
Stwierdzenie somatycznych mutacji, zwlaszcza
genu STAT3, moze stanowiC istotne narzedzie
w roznicowaniu ,,prawdziwej” biataczki T-LGL
1 odczynowej monoklonalnej limfocytozy T-LGL.
Ponadto specyficzne inhibitory STAT3, takie jak
na przykiad OPB-3112 [31], wprowadzane do
badan klinicznych w leczeniu innych nowotworow
hematologicznych mogg sie sta¢ rowniez terapig
celowang w hiataczce T-LGL [29].

Biataczkowe komorki T-LGL s3 takze oporne
na apoptoze zalezng od szlaku sygnatowego FAS/li-
gand FAS (FAS/FASL, Fuas ligand). W warunkach
fizjologicznych interakcja FASL 1jego receptora po-
woduje aktywacje szlakow apoptotycznych poprzez
tworzenie kompleksu sygnalowego indukujacego
Smier¢ komorki (DISC, death-inducing signaling
complex) w procesie AICD. W komorkach T-LGL
stwierdzono nadekspresje bialek hamujacych
kompleks DISC oraz obecno$¢ rozpuszczalnego
receptora FAS (sFAS, soluble FAS), co prowadzi
do zahamowania apoptozy za poSrednictwem tego
szlaku, mimo wysokiej ekspresji powierzchniowe-
go receptora FAS/FASL oraz nieobecno$ci mutacji
genu receptora FAS [32, 33]. UpoSledzenie zaleznej
od Fas Smierci komorki przyczynia sie do rozwoju
biataczki T-LGL.

W komorkach biataczkowych T-LGL stwier-
dzono rowniez stalg aktywacje antyapoptotycz-
nych szlakow sygnatowych RAS/RAF/MEK/ERK,
PISK/AKT i zwiazanego z nimi czynnika transkryp-
cyjnego kappa B (NF-«B, nuclear factor kappa B), co
prowadzi do zahamowania apoptozy i1 zwiekszenia
przezywalno$ci monoklonalnych limfocytow T [27].

Jako nadrzedne przekazniki dla tych szlakow
sygnalowych zidentyfikowano interleukine 15 (IL-
-15) 1 ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGE
platelet-derived growth factor). Interleukina 15, na-
lezaca do rodziny IL-2, powoduje ekspresje biatek
rodziny BCL-1 (BCL-2 i BCL-XL) i, poprzez akty-
wacje szlakow sygnatowych, podtrzymuje populacje
zarowno prawidlowych komorek pamieci CD8+
1 komorek NK, jak i bialaczkowych komorek T-LGL
[13, 34]. Wykazano, ze podjednostka rozpuszczal-
nego receptora IL-15Ra ma regulujacy wplyw na

komorki jednojadrzaste krwi obwodowej pacjen-
tow z biataczka T-LGL. Wyzszy poziom ekspresji
IL-15Ra prowadzi do obnizenia progu odpowiedzi
na IL-15, a w konsekwencji — do znacznie wiek-
szej proliferacji komérek biataczkowych T-LGL
pod wplywem egzogennej IL-15, w poréwnaniu
z komorkami prawidiowymi [35]. Plytkopochodny
czynnik wzrostu jest najsilniejszym czynnikiem
wzrostu dla komorek T 1 NK w biataczce T/NK-
-LGL. Obok IL-15 odgrywa kluczowa role w pato-
genezie w bialaczce T-LGL, regulujac przezywal-
no$¢ komorek poprzez szlaki sygnalowe PI3K-AKT
1 MEK/ERK [36].

W patogenezie biataczki T-LGL uczestnicza
rowniez sfingolipidy odgrywajace znaczaca role
w procesach proliferacji, apoptozy i migracji ko-
morek. O losie komorki decyduje nie tyle ilo$é
sfingolipidéw, co rownowaga miedzy ceramidami
proapoptotycznymi, takimi jak sfingozyna, a anty-
apoptotycznymi, takimi jak fosforan sfingozyny 1
(S1P- sfingosine-1 phosphate). Analiza molekularna
ujawnia, ze w komorkach biataczkowych T-LGL
rownowaga ta zostaje zaburzona na korzysc czyn-
nikow antyapoptotycznych [37].

Definicja

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytow
T charakteryzuje sie obecnoS$cig przetrwalych
(> 6 mies.) limfocytow T-LGL, ktorych liczba we
krwi obwodowej wynosi 2—-20 G/1 [2]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze 25-30% u pacjentow z nowo zdiag-
nozowang chorobg liczba T-LGL wynosi mniej niz
0,5 G/1, a wedlug Prochorec 1 wsp. ponad polowa
chorych na biataczke T-LGL i chorobe autoimmu-
nizacyjna nie spelniata iloSciowego kryterium roz-
poznania dotyczacego liczby T-LGL, co interpreto-
wano jako klonalng reakcje na chorobe podstawowa
[38, 39]. Obecnie, w dobie badafn molekularnych,
biataczke T-LGL rozpoznaje sie nawet w przypadku
stwierdzenia klonalnej limfocytozy T-LGL miedzy
0,4 a 2 G/, jesli towarzysza jej objawy kliniczne
i/lub inne zmiany morfologiczne krwi [38, 40].

Objawy kliniczne

W przebiegu klinicznym biataczki T-LGL
dominuje limfocytoza T-LGL, jak wspomniano,
nawet do 20 G/1 ze wspdlistniejaca neutropenia,
w 50% przypadkow ciezka, z liczbg neutrofili po-
nizej 0,5 G/1. U okolo polowy pacjentow wystepuje
niedokrwisto§¢, a u 5-35% z nich moze by¢ zalezna
od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz). U 20% chorych wystepuje maloplytkowosc.
Cytopenii moze towarzyszy¢ splenomegalia i he-
patomegalia, rzadziej limfadenopatia. Typowym

158 www.hematologia.viamedica.pl



Bozena Katarzyna Budziszewska, Bialaczki z limfocytow T-LGL i komoérek NK

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania objawow klinicznych

u pacjentow z biataczkg z duzych ziarnistych limfocytéw T
(zrodto [4])

Table 1. The incidence of clinical symptoms in patients with
leukemia of T-cell large granular lymphocytes (source [4])

Objawy Czestosc
wystepowania (%)

Neutropenia 65-85
Przewlekta niedokrwistos¢ 20-60
Splenomegalia 15-56
Hepatomegalia 50

Objawy ogdlne 20-40
Nawracajace infekcje bakteryjne 10-20

objawem s3 nawracajgce infekcje bakteryjne,
dotyczace gléwnie skory, Sluzowek 1 uktadu odde-
chowego. CzeS¢ pacjentow zglasza objawy ogdlne
pod postacig zmeczenia, wzmozonej potliwosci
nocnej, stanow podgoraczkowych 1 zmniejszenia
masy ciala [1, 3, 4, 41]. CzestoS¢ wystepowania
objawow klinicznych przedstawiono w tabeli 1.

U pacjentow z biataczka T-LGL czesto s3
obecne dodatnie odczyny serologiczne, co wiaze
sie ze wspolistnieniem chorob autoimmunizacyj-
nych. W tabeli 2 przedstawiono nieprawidlowo$ci
serologiczne spotykane u pacjentow z bialaczka
T-LGL [3, 16, 42].

Do najczesciej wystepujacych chorob autoim-
munizacyjnych u pacjentow z klonalnymi choroba-
mi limfocytow T-LGL naleza reumatoidalne zapa-
lenie stawow (RA, rheumatoid arthritis) (25-30%)
1 zespo! Felty’ego (40%) [43-45]. Opisano przy-
padki biataczki T-LGL z towarzyszacym zespolem
Evansa, zespolem Sjogrena, zapaleniem tarczycy
typu Hashimoto, chorobg Gravesa-Basedowa,
zespolem Cushinga, nadczynno$cig przytarczyc,
stwardnieniem rozsianym, wrzodziejacym zapa-
leniem jelita grubego, luszczyca oraz nawraca-
jacym zapaleniem naczyniowki [1, 3, 7, 16, 21].
Niedokrwisto$¢, maloplytkowoS¢ 1 neutropenia
wystepujace u pacjentdéw z biataczka T-LGL maja
rowniez komponente immunologiczng zwigzang
z obecnoScig przeciwcial [41].

Biataczka T-LGL jest rowniez najczestsza
przyczyng wybidrczej aplazji czystoczerwono-
krwinkowej (PRCA, pure red cells aplasia) u doro-
stych 1 wystepuje u 8-19% pacjentéw [3, 46, 47].
Dlatego ocena obecno$ci klonalnych limfocytow
T-LGL powinna by¢ rutynowo przeprowadzona
u pacjentow z PRCA, nawet jeSli istnieja inne
przyczyny aplazji, takie jak infekcja parvowirusem

Tabela 2. Nieprawidtowosci biochemiczne i serologiczne
oraz czestosc¢ ich wystepowania u pacjentéw z biataczka
z duzych ziarnistych limfocytéw (zrédta [3, 16, 42])

Table 2. Biochemical and serological abnormalities and
their prevalence in patients with large granular lympho-
cytes leukemia (sources [3, 16, 42])

Nieprawidtowosci biochemiczne
i serologiczne

Czestosc
wystepowania (%)

Podwyzszone stezenie 70
B,-mikroglobuliny

Czynnik reumatoidalny 61
(RF, rheumatoid factor)

Przeciwciata przeciwjgdrowe 44
Hipergammaglobulinemia 38
poliklonalna

Podwyzszona aktywnos¢ LDH 33
Przeciwciata przeciwptytkowe 25
Przeciwciata 20
przeciwgranulocytarne

Gammapatia monoklonalna 15
Dodatni odczyn Coombsa 14
Krazace kompleksy BD

immunologiczne

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; BD — brak
danych

B19 (PV B19) czy grasiczak. Infekcja PV B19 znacz-
nie szybciej rozwija sie u pacjentéw z biataczka
T-LGL [48, 49]. Wydaje sie, ze niszczenie prekur-
sorow krwinek czerwonych przez cytotoksyczne
limfocyty T odgrywa giowna role w mechanizmie
rozwoju PRCA u tych chorych [3, 7]. Biataczke
T-LGL opisywano rowniez u pacjentow z anemig
aplastyczng 1 zespolem mielodysplastycznym [16,
50, 51]. Przetrwata stymulacja antygenowa prowa-
dzaca do proliferacji klonalnych komoérek T-LGL
moze by¢ rowniez czynnikiem patogenetycznym
nowotworow B-komorkowych, takich jak: chtoniaki
z matych limfocytow B, biataczka wiochatoko-
morkowa, chloniak limfoplazmocytowy, szpiczak
plazmocytowy, chloniaki strefy brzeznej, chloniak
Hodgkina [52-54]. Volkheimer 1 wsp. [55] wykazali,
ze u 18% chorych na biataczke T-LGL rearanzacji
genow kodujacych receptor T-komorkowy (TCR,
T-cell receptor) towarzysza rearanzacje genow ko-
dujacych czeSci zmienne tancuchow lekkich kappa
1 lambda immunoglobulin, §wiadczace o monoklo-
nalnosci limfocytow B.

Badania diagnostyczne
Podstawa wspoliczesnej diagnostyki klonal-
nych chorob T-LGL sa badania immunofenoty-
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Tabela 3. Charakterystyka immunofenotypowa prawidfowych i nowotworowych duzych ziarnistych limfocytéw T i komorek

naturalnej cytotoksycznosci

Table 3. Immunophenotyping characteristics of normal and leukemic T-cell large granular lymphocytes and natural killers

Typ biataczki Immunofenetyp

Prawidtowe limfocyty T-LGL

Biataczka T-LGL:
* postac indolentna
* postac¢ agresywna

Agresywna biataczka NK-LGL

Przewlektfa limfocytoza z komorek NK

CD2+ CD3+ CD4- CD5+ CD7+ CD8+ CD16- CD56—- TCRa+ TCRyd—

CD3+ TCRef + CD8+ CD57+ CD16+
CD3+ TCRefs + CD8+ CD56+ CD16+

CD3- CD56+ CD16+
CD3- CD56+ CD16+

TCR (T-cell receptor) — receptor T-komérkowy; T-LGL (leukemia of T-cell large granular lymphocytes) — biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T, NK-LGL (leukemia of
natural killers large granular lymphocytes) — biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw naturalnej cytotoksycznosci

powe metodg cytometrii przepltywowej 1 badania
molekularne potwierdzajace klonalng rearanzacje
TCR. Roznicowanie na podstawie badania morfo-
logicznego reaktywnych, tagodnych komorek LGL
od biataczkowych jest niemozliwe. W ocenie mor-
fologicznej rozmazu krwi obwodowej 1 szpiku wi-
doczne s duze (Srednica 15-18 um), jednojadrzaste
komorki z okraglym, wypelnionym skondensowa-
na, dojrzalg chromatyna, jadrem oraz zwiekszong
iloSciag bladoniebieskiej cytoplazmy, w ktorej sa
widoczne przypadkowo roziozone, azurofilne ziar-
nistoSci. Jednak nie wszystkie komorki T-LGL maja
typowa morfologie i moga nie zawierac ziarnistosci
[39, 56]. Trepanobiopsja szpiku kostnego ujawnia
dyskretne, stabo barwigce sie hematoksyling 1 eo-
zyna $rodmiazszowe i linijne wewnatrzzatokowe
nacieki z limfocytow T lub ich mate skupiska [17].
Loughran i wsp. [1, 19] uwazaja nawet, ze biopsja
szpiku kostnego nie jest konieczna w diagnozowa-
niu biataczki T-LGL. Jednak wprowadzenie badan
immunohistochemicznych w diagnostyce prolife-
racji komorek T-LGL zdecydowanie poprawilo ich
identyfikacje 1 pozwolitlo na wykrycie naciekow
w szpiku kostnym u ponad 85% pacjentow [1, 17].
Stwierdzenie ekspresji CD3 1 CD8 na tych limfocy-
tach oraz obecno$¢ w ich cytoplazmie ziarnistosSci,
w ktorych wykrywa sie takie markery, jak gran-
zym B, TIA-1 (TIA-1, T-cell intracellular antigen 1)
1 perforyne, wydaje sie specyficzne dla bialaczki
T-LGL [57, 58]. Niemniej jednak nie stwierdzono
korelacji miedzy wielkoScig nacieku komorek T-
-LGL w szpiku a stopniem cytopenii czy ciezkoScig
objawow klinicznych [1].

Badanie immunofenotypowe metodg cytometrii
przeplywowe] jest rekomendowana metoda identy-
fikacji biataczkowych komorek T-LGL [1, 3]. Pra-
widiowe komorki T-LGL charakteryzuja sie fenoty-
pem CD2+CD3+CD4-CD5+CD7+CD8+CD16-
-CD56- TCRa¢pB+ 1 TCRyo-. Komoérki
nowotworowe T-LGL majg rowniez fenotyp doj-

rzalych komorek T lub NK, ale w 80% wykazuja
nieprawidlowa ekspresje antygenow pan-T-ko-
morkowych, na przyktad CD5 czy CD7, oraz obec-
no$¢ antygenow komoérek NK, takich jak CD16+
(w 80%) 1 CD57+ (100%) [19, 59, 60]. Antygen
CDb57 jest charakterystycznym markerem bialacz-
ki T-LGL, co sugeruje, ze biataczkowe limfocyty
T-LGL pochodzg z CD57(-) komorek T pamieci,
ktore nabywajg antygen CD57 jako komorki efek-
torowe [61]. Wiekszo$¢ biataczkowych komorek
wykazuje TCRaf+, a przypadki TCRyd+ rokuja
gorzej. Najpowszechniejsze immunofenotypy biata-
czek T-LGL i NK-LGL przedstawiono w tabeli 3 [1].

Zaburzenia cytogenetyczne w biataczce T-LGL
wystepuja jedynie w okolo 10% przypadkoéw; moga
sie pojawi¢ aberracje chromosomalne, takie jak:
inwersja 12p, 14q, delecja 5q, trisomie chromoso-
mow 3, 8, 14 [1, 62].

Wykazanie monoklonalno$ci limfocytow T-
-LGL stanowi jedno z podstawowych kryteriow
rozpoznania proliferacji komorek T-LGL 1 polega na
badaniu klonalno§ci TCR. Receptor ten, obecny na
powierzchni limfocyta T, jest glikoproteing skiada-
jaca sie z dwoch tancuchow polipeptydowych a1,
aw mniej niz 10% przypadkow sa to fancuchyy i9.
Jest on zdolny do swoistego rozpoznania antygenu,
a w polaczeniu z glikoproteing CD3 nabywa zdolno-
Sci przekazywania sygnalu i aktywacji limfocyta T
[63]. W okresie rozwoju i dojrzewania limfocytow
T dochodzi do rearanzacji genow kodujacych TCR,
w wyniku czego powstajg populacje limfocytow T
z unikatowg molekularng sekwencjg nukleotydow.
Ocenia sie, ze w wyniku rearanzacji moze powstac
nawet 1018 unikatowych TCR [1, 64]. Nadmierna
proliferacja jednej tylko populacji limfocytow T
z jednakowa rearanzacja TCR prowadzi do rozro-
stu monoklonalnego.

Klonalnos¢ komorek T-LGL jest rutynowo
badana metoda reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction). Chociaz jej czu-
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oS¢ jest mniejsza niz metody Southern blot 1 wynosi
70-80%, to jest mniej czasochtonna i nie wymaga
duzej iloSci dobrego jakoSciowo DNA [63]. Klonal-
ng rearanzacje TCR mozna réwniez potwierdzic,
wykorzystujac metode cytometrii przeptywowe;j
z uzyciem przeciwcial monoklonalnych rozpozna-
jacych fragmenty fancuchow § region6w zmiennych
(Vﬂ) TCR. Czulo$¢ tej metody wynosi okolo 80%
1 jest porownywalna z czulo$cig metody PCR [3].
Jej zaletg jest krotki czas, w jakim uzyskuje sie po-
twierdzenie klonalno$ci, i mozliwo$¢ oceny podty-
pow fancuchow V,. Choc nie opisano specyficznych
podtypow Vﬂ zwiazanych z biataczka T-LGL, to
opisano czestsze wystepowanie podtypu Vﬁ 6[65].

Komoérki biataczkowe T-LGL wykazuja rowniez
nieprawidlowa ekspresje receptorow immunoglobu-
linopodobnych (KIR, killer cell immunoglobulin-like
receptors), aktywujacych komorki NK. Dzieki nim
komorki NK rozpoznaja antygeny zgodnosci tkanko-
wej (MCH, major histocompatibility complex) 1 klasy
1 biorg udzial w reakcji wlasnej tolerancji na anty-
geny. Z uzyciem przeciwcial CD158 mozna wykazaé
ekspresje monoklonalnych receptorow KIR u ponad
polowy pacjentow z biataczka T-LGL [66-68].

W réznicowaniu biataczki T-LGL nalezy
uwzgledni¢ biataczke wlochatokomoérkowsa, ubo-
gokomorkowa postac ostrej biataczki limfoblastycz-
nej, anemie aplastyczna, hipoplastyczny zespot
mielodysplastyczny, nocng napadowa hemoglobi-
nurie i immunologiczng agranulocytoze.

Leczenie

Nie ma standardow leczenia biataczki T-LGL.
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tych chorob
prowadzenie badan prospektywnych jest trudne.
Wiekszos¢ danych pochodzi z badan retrospektyw-
nychilicznych opiséw przypadkow. Najwieksze opub-
likowane retrospektywne badanie Bareau i wsp. [20]
obejmowato grupe 229 pacjentow leczonych w latach
1999-2007 w 35 oSrodkach we Francji. Przedsta-
wiono w nim kliniczng 1 biologiczng charakterystyke
pacjentow z bialaczkami T/NK-LGL oraz wyniki
odpowiedzi na zastosowane leczenie (opisane ponizej
przy omawianiu poszczegolnych rodzajow terapii).

Ze wzgledu na patogeneze choroby terapia
podstawowg pozostaje leczenie immunosupresyj-
ne. Leki immunosupresyjne stosuje sie w monote-
rapii lub w skojarzeniu. Zaré6wno bialaczka T-LGL,
jak ibiataczka z komoérek NK zwykle ma przewlekly
przebieg kliniczny. Schemat postepowania przed-
stawiono na rycinie 2.

U pacjentoéw bez objawoéw najlepszym po-
stepowaniem jest obserwacja (watch and wait).
Wskazaniami do leczenia sa:

* ciezkaneutropenia (bezwzgledna liczba neutro-
fili [ANC, absolute neutrophil count] < 0,5 G/1);

e umiarkowana neutropenia (ANC 0,5-1,0 G/I)
z nawracajacymi infekcjami;

*  objawowa lub wymagajaca przetoczen kkcz nie-
dokrwisto$¢;

*  wspolistniejgce choroby autoimmunizacyjne
wymagajace leczenia, najczesSciej RA.

Leczenie immunosupresyjne

Metotreksat (MTX, methotrexate) jest le-
kiem I linii w bialaczce T-LGL; zalecana dawka
to 5-10 mg/m? powierzchni ciala raz w tygodniu
[41, 69]. W badaniu Bareau 1 wsp. [20] odsetek
wszystkich odpowiedzi u chorych na T/NK-LGL
leczonych MTX wynosit 55%, a czas do uzyskania
odpowiedzi — 2-12 tygodni. Niestety, u znaczace-
go odsetka chorych obserwowano nawro6t choroby
w trakcie terapii, a neutropenia pojawiala sie po-
nownie nawet u pacjentow, ktorzy uzyskali calkowitg
remisje molekularng [20]. Czas leczenia MTX nie
zostat zdefiniowany. Wiadomo, ze u pacjentow, ktorzy
nie uzyskuja przynajmniej czeSciowej odpowiedzi
po 4 miesiacach, leczenia nie nalezy kontynuowac.
Natomiast u chorych z czeSciowg lub catkowita odpo-
wiedzig, ktorzy dobrze toleruja MTX, leczenie nalezy
prowadzi¢ przez czas nieokreSlony, do wystapienia
nawrotu/progresji choroby lub toksycznosci MTX.
W trakcie leczenia MTX nalezy przede wszystkim
monitorowaé czynno$¢ watroby 1 ptuc [70].

Cyklofosfamid (Cy) jest stosowany w mono-
terapii u pacjentow z biataczkami T 1 NK, w dawce
50-100 mg/dobe doustnie — szczegdlnie w przy-
padkach ze wspolistniejacg PRCA [40, 41, 71].
W badaniu Bareau i1 wsp. [20] laczny odsetek od-
powiedzi byl nawet wiekszy niz w przypadku MTX
1 wynosil 65%. Warto odnotowac, ze 11 z 15 pa-
cjentow, ktorzy nie zareagowali na leczenie MTX,
uzyskalo odpowiedZ po podaniu Cy [20]. Lamy
1wsp. [41] uwazaja, ze leczenie I linii za pomocg Cy
mozna prowadzi¢ do 6 lub 12 miesiecy u chorych,
u ktorych uzyskuje sie odpowiedz.

Cyklosporyna A (CsA) moze by¢ lekiem alter-
natywnym dla MTX i Cy w leczeniu I linii, zwlasz-
cza u pacjentow z niedokrwistoscig lub PRCA oraz
u pacjentow z ekspresjg antygenu HLA DR4, ktory
obserwuje sie u 32% osob z biataczka T-LGL190%
chorych ze wspotistniejacym RA. Jednak wiekszo$¢
autorow proponuje CsA jako II linie leczenia,
poniewaz nie powoduje ona eradykacji komorek
biataczkowych. Odsetek odpowiedzi jest bardzo
rozny w poszczeg6lnych badaniach i nierzadko
w trakcie terapii dochodzi do utraty odpowiedzi
[20, 40, 41, 69, 71-73].
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Rycina 2. Schemat postepowania u pacjentéw z biataczkg z duzych ziarnistych limfocytéow T (T-LGL); Hb — hemo-
globina; ANC — bezwzgledna liczba neutrofili; MTX — metotreksat; G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw; CR — catkowita remisja; PR — czesciowa remisja; CsA — cyklosporyna A

Figure 2. Diagram of the treatment patients with T-cell large granular lymphocytes (T-LGL) leukemia; Hb — hemo-
globin; ANC — absolute neutrophil count; MTX — methotrexate; G-CSF — granulocyte-colony stimulating factor;
CR — complete remission; PR — partial remission; CsA — cyclosporine A

Steroidoterapia

Zastosowanie steroidow w leczeniu chorych
na bialaczke T-LGL nie przyniosto spodziewanych
rezultatow. Nie wykazano dtugotrwalego efektu ani
w korygowaniu neutropenii, ani zmniejszaniu liczby
komorek biataczkowych [20], cho¢ prednizon moze
ograniczy¢ objawy, zwlaszcza te zwiazane z RA, lub
przejSciowo poprawic liczbe neutrofili. Steroidote-
rapie nalezy stosowaé gléwnie w celu uzyskania
szybkiej poprawy wskaznikow morfologicznych lub
zmniejszenia nasilenia objawow ogolnych w ocze-

kiwaniu na efekt wiaczonych jednoczasowo innych
lekéw immunosupresyjnych.

Czynniki wzrostu

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii gra-
nulocytow (G-CSF, granuclocyte-colony stimula-
ting factor) moze indukowaé przejSciowy wzrost
neutrofilii u pacjentow z biataczka T-LGL, ale
znaczna cze$¢ pacjentow pozostaje oporna lub stabo
reaguje na podanie G-CSE. Moze by¢ on stosowany
w okresie oczekiwania na efekt dzialania lekow im-
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munosupresyjnych lub u goragczkujacych pacjentow
z neutropenig w okresie antybiotykoterapii. Jednak
trzeba pamietac, ze u pacjentow z biataczka T-LGL
podanie G-CSF moze powodowac zwiekszenie
splenomegalii 1 nasilenie dolegliwo$ci stawowych
[71]. Niektorzy autorzy [27, 41] polecaja wykona-
nie u pacjentow z bezobjawowa neutropenia testu
z jednorazowym podaniem G-CSF w celu oceny
potencjalnej mobilizacji mieloidalnych komorek
prekursorowych. U pacjentéw z pozytywnym wy-
nikiem testu z zastosowaniem G-CSE, w przypadku
wystgpienia goraczki neutropenicznej, podawanie
czynnika wzrostu moze by¢ skuteczne [27].

Erytropoetyne (EPO) mozna stosowac igcznie
z leczeniem immunosupresyjnym. U pacjentow
leczonych CsA, ktorzy uzyskali czeSciowa remisje
(PR, partial remission), dodanie EPO moze spo-
wodowac konwersje do catkowitej remisji (CR).
Brakuje jednak danych, jakie wyjSciowe stezenie
EPO obserwowano u tych pacjentow [72]. W ba-
daniu Bareau 1 wsp. [20] jedynie u 2 z 7 chorych
uzyskano przejSciowg odpowiedz na leczenie EPO.
Erytropoetyna nie jest rowniez rekomendowa-
na w przypadku PRCA u pacjentéow z bialaczka
T-LGL.

Analogi puryn

Opublikowano pojedyncze prace dotyczace
zastosowania fludarabiny jako leczenia I linii lub
u chorych opornych na leki immunosupresyjne.
Odsetek odpowiedzi hematologicznych i moleku-
larnych siegal 80%, a toksycznoS¢ byla akcepto-
walna. Uzyskane remisje sg diugotrwale, nawet
kilkuletnie. Nalezy jednak pamietac, ze opubliko-
wane prace dotycza kilku chorych, dlatego sa ko-
nieczne prospektywne badania kliniczne, w ktorych
zostanie ocenione zastosowanie analogow puryn
u wiekszej liczby chorych [41, 74-77].

Inne metody leczenia

Alemtuzumab, humanizowane monoklonalne
przeciwcialo anty-CD52, stosowano u pacjentow
z opornymi na leczenie biataczkami. Chociaz od-
setek odpowiedzi wynosil 60%, to zastosowanie
alemtuzumabu ogranicza nie tylko znaczna toksycz-
nos$¢ leku, ale rowniez stabsza ekspresja CD52 na
biataczkowych komoérkach T-LGL w poréwnaniu
z prawidlowymi limfocytami CD8+ [78-80].

Chemioterapia zgodnie ze schematami
CHOP-like (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) powinna by¢ stosowana je-
dynie w przypadkach bialaczki opornej na leczenie
immunosupresyjne lub w postaciach agresywnych.
Ogolnie stosowanie malych dawek chemioterapeu-

tykow wydaje sie bardziej efektywne niz sekwen-
cyjne podawanie duzych dawek [41].

U kilku chorych przeprowadzono allo-HSCT,
ale procedura ta nie odgrywa istotnej roli w lecze-
niu. Splenektomia moze by¢ opcja terapeutyczng
zwlaszcza dla pacjentoéw z neutropenia, niedokrwi-
stoScig hemolityczng 1 splenomegalig, ale w ostat-
nio opublikowanych badaniach efekty tego leczenia
nie okazaly sie dobre [81].

Nowe leki

Proba leczenia 8 chorych na bialaczke T-LGL
tipifarnibem, inhibitorem tranferazy farnezylowej,
w badaniu II fazy RI15077 nie przyniosia efektu
W postaci osiggniecia odpowiedzi hematologiczne;j
[27]. Ostatnio opublikowano opisy 2 pacjentow
z dlugotrwalg remisja biataczki T-LGL 1 ze wspol-
istniejacym RA po leczeniu rytuksymabem. U obu
przypadkach wskazaniem do zastosowania rytuk-
symabu bylo RA [82].

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna sie
odby¢ po 4 miesigcach od momentu rozpoczecia
terapii. Calkowita remisja hematologiczna jest zde-
finiowana jako normalizacja wskaznikow morfolo-
gicznych krwi obwodowe], tj. stezenie Hb powyzej
12 g/dl, liczba ptytek krwi powyzej 150 G/1, liczba
neutrofili przekraczajaca 1,5 G/, liczba limfocytow
ponizej 4 G/1 oraz prawidlowa liczba komorek T-
-LGL potwierdzona w badaniu metoda cytometrii
przeplywowej. Calkowitg remisje molekularng
rozpoznaje sie wtedy, gdy brakuje klonalnych lim-
focytow T w badaniu metoda PCR.

Agresywna bialaczka T-LGL

Agresywna biataczka T-LGL wystepuje bardzo
rzadko 1 r6zni sie znaczaco od biataczki T-LGL prze-
biegiem klinicznym, leczeniem i prognoza. Dotyczy
mlodszych pacjentow — ze Srednia wieku 41 lat. Ze
wzgledu na malg liczbe opisanych przypadkow nie
wyszczegolniono jej dotychczas w klasyfikacji WHO
jako odrebnej jednostki klinicznej. Patogeneza tej
postaci nie jest znana; nie wiadomo rowniez, czy cho-
roba rozwija sie de novo, czy tez jest klonalng ewo-
lucja indolentnej postaci biataczki T-LGL [83-85].
Matutes i wsp. [85] opisali przypadek transformacji
Richtera indolentnej postaci biataczki T-LGL po
11 latach od momentu postawienia diagnozy.

Kliniczny przebieg agresywnej biataczki T-
-LGL charakteryzuja wystepowanie nasilonych
objawow ogdlnych, hepatosplenomegalii, limfade-
nopatii, we krwi obwodowej obserwuje sie znacznie
wyzsza liczbe klonalnych limfocytow T-LGL, czesto
powyzej 10 G/1, niedokrwisto§¢ w roznym stopniu
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nasilenia, maloplytkowosc i opornoSc na lecze-
nie. Podstawa rozpoznania jest obecno§¢ cha-
rakterystycznego immunofenotypu komorek T-
-LGL, tj. CD3+CD8+CD16+CD56+TCRaS+
lub rzadziej TCRyd +. Od postaci indolentnej
agresywna biataczke T-LGL odrdznia ekspresja
antygenu CD56 na komorkach biataczkowych
[83-85]. Rokowanie u pacjentdow z ta postacia
biataczki T-LGL jest zte, jesli chorobe leczy
sie konwencjonalng chemioterapig. Mimo nie-
wielkiej liczby opublikowanych przypadkow
wydaje sie, ze lepsze wyniki przynosi stoso-
wanie intensywnej chemioterapii, takiej jak
w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) z profilaktyka zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i na-
stepowa konsolidacja allo-HSCT [4, 26].

Przewlekte choroby
limfoproliferacyjne z komorek NK

Komoérki NK stanowia okolo 10% wszyst-
kich limfocytow krwi obwodowej. Komorki NK
pochodzg ze szpiku i majg wspo6lng komorke
progenitorowa z limfocytami T. W przeciwien-
stwie do limfocytow T 1 B rearanzacja genéw
nie jest niezbedna do ich r6znicowania oraz
funkcjonowania. Komorki NK spetniajag wazna
role w rozpoczeciu odpowiedzi odpornoSciowe;j,
przede wszystkim przez szybkie wydzielanie
interferonu gamma (IFNy) oraz innych cytokin
niezbednych w odpowiedzi na zakazenie bak-
teryjne, wirusowe czy parazytologiczne [1, 3,
4,7, 26, 68].

Przewlekte choroby limfoproliferacyjne
komorek NK majg charakter indolentny o do-
brym rokowaniu. Charakteryzuja sie zwiekszo-
na liczbg krazacych komorek NK. Ich Srednia
liczba wynosi 2,3 G/1. Przebieg choroby moze
by¢ bezobjawowy 1 wtedy czesto okresla sie ja
jako reaktywna lub lagodna przetrwalg limfo-
cytoze NK towarzyszaca infekcjom wirusowym
1 chorobom tkanki lacznej [4, 17, 19, 86]. Jednak
reaktywna limfocytoza NK nie powinna trwaé
diuzej niz 4-6 miesiecy. Jesli populacja komorek
NK we krwi obwodowej utrzymuje sie diuzej
niz 6 miesiecy, to mowi sie o przewleklej bia-
taczce NK [17]. Przewlekia bialaczka NK moze
sie manifestowaé objawami ogélnymi, powiek-
szeniem watrohy i $ledziony lub zajeciem szpi-
ku. Neutropenia i niedokrwisto$¢ wystepuja
jednak znacznie rzadziej niz w biataczce T-LGL
1nie sg tak gtebokie [87]. Diagnostyka przewle-
kiej biataczki NK jest trudna z powodu braku

markera klonalnych komorek NK [1]. Komorki
przewleklej bialaczki/przetrwalej limfocytozy re-
aktywnej NK-LGL wykazuja ekspresje antygenow
CD2+CD16+CD56+, brakuje ekspresji CD3, aan-
tygen CD57 wystepuje ze zmienng czestosScig [17,
87]. U pacjentow z przewlekla biataczkg NK-LGL
opisano ponadto zmieniong ekspresje trzech
rodzin receptoréw zwigzanych z komoérkami NK,
receptorow KIR, typu C i receptorow NK [60,
88, 89]. Panel przeciwcial przeciw tym recepto-
rom moglby by¢ bardzo uzyteczny w diagnostyce
roznicowej przewleklej biataczki NK i reaktywne;j
limfocytozy NK.

Leczenie chorych na przewlekig biataczke
NK-LGL jest takie samo jak w przypadku biataczki
T-LGL; w I linii stosuje sie leki immunosupresyjne
[4, 26].

Agresywna bialaczka NK-LGL jest gwaltownie
przebiegajaca choroba o ztym rokowaniu. Wystepuje
u mlodszych pacjentdow, najczeSciej pochodzenia
azjatyckiego; Sredni wiek to 39 lat [17, 19, 90].
Jest wyrozniona jako osobna jednostka chorobowa
w klasyfikacji WHO i stanowi okolo 10% wszystkich
nowotworow LGL [2, 17]. W patogenezie bialaczki
NK-LGL, zwtaszcza jej postaci agresywnej, najpraw-
dopodobniej bierze udziat wirus Epstein-Barr (EBYV,
Epstein-Barr virus), co moze sugerowac, ze jest to
biataczkowy wariant bardziej powszechnego chlonia-
ka T/NK typu nosowego [91, 92]. W obrazie Kklinicz-
nym dominuja objawy ogolne, hepatosplenomegalia
1 cytopenie we krwi obwodowej. Moga wystapic
zaburzenia krzepniecia pod postacig zespolu roz-
sianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC,
disseminated intravascular coagulation) i niewydol-
no$¢ wielonarzadowa [26, 92], a niekiedy zespol
hemofagocytowy [7, 93]. W badaniu immunofeno-
typowym metoda cytometrii przeplywowe] wiek-
szo0$¢ komorek wykazuje ekspresje antygenow NK,
tj. CD2+4+CD56+, nie wykazuje natomiast ekspres;ji
antygenow limfocytow T, takich jak CD3 1 CD57 ani
rearanzacji genow TCR [1]. Najczestsze chromo-
somalne aberracje w biataczce NK-LGL to delecja
6q21-g25 1 17p13, ale opisano rowniez chorych ze
zlozonym kariotypem [94-96].

Standardowe leczenie wedlug schematu CHOP
jest malo skuteczne. Intensywne leczenie, takie
jak w ALL, z profilaktyka zajecia OUN, powinno
by¢ stosowane w indukcji, a w konsolidacji nalezy
rozwazy¢ allo-HSCT [93, 97].

Podsumowanie

Biataczki T/NK-LGL, cho¢ wystepuja rzadko,
to stanowia duze wyzwanie dla klinicysty. W obrazie
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klinicznym dominuja glebokie cytopenie, zwlaszcza
neutropenia z powiktaniami infekcyjnymi, wspolist-
niejace choroby autoimmunizacyjne, a stosowanie
malo specyficznych lekow immunosupresyjnych
powoduje, ze leczenie bywa czesto nieskuteczne.
Mata liczba chorych utrudnia przeprowadzenie
badan klinicznych, co jest przyczyna problemow
z opracowaniem rekomendacji dotyczacych poste-
powania w tych schorzeniach. Postep w badaniach
nad T/NK-LGL, a zwlaszcza poznanie zaburzen
w wewnatrzkomorkowych szlakach sygnalowych,
daje szanse na rozwoj terapii celowanych, ktore
wydaja sie jedyng nadzieja na skuteczne leczenie
pacjentoéw z tymi bialaczkami.
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