
155www.hematologia.viamedica.pl

Hematologia 
2015, tom 6, nr 2, 155–167 

DOI: 10.5603/Hem.2015.0028   
Copyright © 2015 Via Medica

ISSN 2081–0768PRACA POGLĄDOWA

Adres do korespondencji: Bożena Katarzyna Budziszewska, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii,  
ul. Indiry Gandhi 14, 02–776 Warszawa, tel.: 22 34 96 299, e-mail: kbudziszewska@ihit.waw.pl

Białaczki z dużych ziarnistych limfocytów T  
i komórek naturalnej cytotoksyczności

Leukemias of T-cell large granular lymphocytes  
and natural killers

Bożena Katarzyna Budziszewska

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa 
Klinika Hematologii i Transfuzjologii, Centrum Medyczne Kształcenia Podyplomowego, Warszawa

Streszczenie
Białaczki z dużych ziarnistych limfocytów (LGL) obejmują biologicznie heterogenną grupę rzadkich 
nowotworów układu chłonnego wywodzących się z limfocytów T (T-LGL) lub z komórek natural-
nej cytotoksyczności (NK-LGL). Wydaje się, że białaczka T-LGL powstaje w wyniku długotrwałej 
stymulacji antygenowej, a przeżycie komórek LGL jest związane ze stałą aktywacją antyapoptotycz-
nych szlaków wewnątrzkomórkowych JAK/STAT, RAS/RAF/MEK/ERK, sfingolipidów i szlaków 
zewnątrzkomórkowych, takich jak FAS/FASL. Przebieg kliniczny może być różny — indolentny 
lub agresywny. U większości pacjentów występują objawy kliniczne pod postacią cytopenii, or-
ganomegalii o różnym nasileniu, często ze współistniejącymi chorobami autoimmunizacyjnymi, 
zwłaszcza reumatoidalnym zapaleniem stawów. Podstawą współczesnej diagnostyki białaczek LGL 
są cytometria przepływowa oraz badanie rearanżacji genów kodujących receptor T-komórkowy. 
Większość pacjentów wymaga leczenia ze względu na ciężką powikłaną zakażeniami neutropenię. 
Terapia jest oparta na leczeniu immunosupresyjnym; lekiem z wyboru w I linii jest metotreksat lub 
cyklofosfamid. Dotychczas nie opracowano standardów postępowania w białaczce T-LGL. Przewle-
kłe białaczki T/NK-LGL mają charakter indolentny o korzystnym rokowaniu, natomiast białaczki 
agresywne T/NK-LGL są gwałtownie przebiegającymi chorobami o złym rokowaniu.
Słowa kluczowe: duże ziarniste limfocyty T, komórki naturalnej toksyczności, białaczka,  
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-
tivation 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 rheumatoid 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/NK-LGL leukemias exhibit an indolent clinical course 
with a favorable prognosis, whereas aggressive T/NK-LGL leukemias are progressive diseases with 
poor prognosis.
Key words: large granular lymphocytes, natural killer cell, leukemias, autoimmune diseases
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Wprowadzenie

Białaczki z dużych ziarnistych limfocytów 
(LGL, large granular lymphocytes) należą do rzad-
kich nowotworów układu chłonnego wywodzą-
cych się z limfocytów T (T-LGL) lub z komórek 
naturalnej cytotoksyczności (NK-LGL). Jest to 
heterogenna grupa schorzeń stanowiąca 2–3% bia-
łaczek z małych limfocytów. Zgodnie z klasyfikacją 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) wyróżnia się T-LGL o przebiegu 
indolentnym lub agresywnym, przewlekłe choroby 
limfoproliferacyjne z komórek NK (CLPD-NK, 
chronic lymphoproliferative disorders of NK cells)  
i agresywną białaczkę NK-LGL. Najczęstszą posta-
cią, stanowiącą 85% przypadków klonalnych chorób 
LGL, jest białaczka T-LGL [1, 2].

U zdrowych osób duże ziarniste limfocyty T 
stanowią 10–15% jednojądrzastych komórek krwi 
obwodowej, tj. 0,1–0,3 G/l, i dzielą się na dwie 
populacje: dojrzałych, grasiczych cytotoksycz-
nych limfocytów T CD8+CD3+ oraz komórek 
NK CD8+CD3– zdolnych do niszczenia komórek 
nowotworowych, komórek zakażonych przez wi-
rusy lub wykazujących ekspresję allogenicznych 
antygenów głównego układu zgodności tkankowej 
[3]. W warunkach prawidłowej odpowiedzi na 
obecność patogenu następuje proliferacja dużych 
ziarnistych limfocytów T. Niekiedy jednak w od-
powiedzi na stymulację antygenową proliferacja 
poliklonalnych cytotoksycznych limfocytów T 
CD8+ może być nadmierna i przedłużona, co 
prowadzi do przejściowej, odczynowej limfocytozy 
T-LGL. Opisano ją w przebiegu ostrych zakażeń, 
chorób autoimmunizacyjnych oraz powszechnego 
zmiennego niedoboru odporności (CVID, common 
variable immunodeficiency) [1, 4–6]. Reaktywna 
limfocytoza T-LGL powinna ulec normalizacji 
samoistnie lub w wyniku zastosowanej terapii 
choroby podstawowej w ciągu 6 miesięcy. Jeśli trwa 
dłużej niż 6 miesięcy, to rozpoznaje się przewlekłą 
limfocytozę T-LGL [1, 3].

Zarówno w przebiegu prawidłowych, jak i pa-
tologicznych odpowiedzi immunologicznych wśród 

T-LGL mogą się pojawić również komórki klonalne 
CD8+CD3+, co określa się jako oligoklonalną lub 
monoklonalną limfocytozę T-LGL. Monoklonalna 
limfocytoza może być reakcją na obecność cho-
roby autoimmunizacyjnej, infekcji wirusowych, 
przebytej splenektomii, przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation) lub innych transplantacji narządowych 
[7–12]. Co więcej, przewlekła klonalna limfocytoza 
CD8+CD3+ występuje u osób starszych i nigdy 
nie rozwija się w białaczkę T-LGL [11, 13], choć 
fenotypowo komórki te nie różnią się od komórek 
białaczkowych [14]. Taka nienowotworowa proli-
feracja jest niekiedy określana jako stan przedno-
wotworowy lub „klonopatia T-komórkowa 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 przeciwieństwie do klasycznej 
białaczki T-LGL, nie występują objawy kliniczne 
ani inne zmiany w badaniu morfologicznym krwi.

Białaczka z dużych ziarnistych 
limfocytów T

Białaczkę z dużych ziarnistych limfocytów T  
opisano w 1985 roku jako klonalną chorobę obej-
mującą szpik kostny i śledzionę [17], która może 
wystąpić w każdym wieku, nawet u dzieci, ale 
najczęściej chorują na nią osoby starsze około 
60. roku życia. Średni okres pojawienia się objawów 
od momentu postawienia diagnozy to 37 miesięcy, 
a średni czas przeżycia pacjentów z białaczką T-
-LGL przekracza 10 lat [18–21].

Etiopatogeneza
Istnieje kilka hipotez dotyczących etiologii cho-

rób nowotworowych wywodzących się z LGL. Jedną 
z nich jest przewlekła stymulacja przez antygeny 
wirusowe, takie jak: ludzki wirus limfotropowy 
(HTLV-I, human T-cell lymphotrophic virus type I)  



157www.hematologia.viamedica.pl

Bożena Katarzyna Budziszewska, Białaczki z limfocytów T-LGL i komórek NK

lub autoantygeny, która prowadzi do aktywacji 
i klonalnej ekspansji cytotoksycznych limfocy-
tów T CD8+. U większości pacjentów wykazano 
obecność białka env p21e (BA 21) pochodzącego 
z otoczki wirusa HTLV-I [22–25].

Istotnym mechanizmem uczestniczącym w pa-
togenezie chorób wywodzących się z T-LGL jest 
zahamowanie apoptozy. Jak wcześniej wspomnia-
no, podczas infekcji lub jakiejkolwiek stymulacji 
antygenowej dochodzi do gwałtownej proliferacji 
T-LGL, a ich liczba może się zwiększyć nawet 
50 tys. razy. Po eliminacji antygenu komórki te są 
niszczone w mechanizmie tak zwanej aktywacji 
wywołującej śmierć komórki (AICD, activation-
-induced cell death). Jednak w białaczkowych ko-
mórkach T-LGL proces ten nie przebiega prawid-

łowo i limfocyty T nie ulegają apoptozie. Istotną 
rolę odgrywają w nim liczne wewnątrzkomórkowe 
antyapoptotyczne szlaki sygnałowe ulegające ak-
tywacji, co umożliwia przeżycie komórki. Należą 
do nich szlaki: JAK2/STAT3, RAS/RAF/MEK/ERK 
i SFK/PI3K/Akt oraz sfingolipidy [26, 27]. Sieć 
wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych 
biorących udział w patogenezie białaczki T-LGL 
przedstawiono na rycinie 1.

Wydaje się, że najistotniejszym czynnikiem 
warunkującym proliferację LGL, występującym 
u prawie wszystkich pacjentów, jest obecność 
aktywnej formy STAT3 — czynnika transkryp-
cyjnego szlaku sygnałowego JAK/STAT, który 
kontroluje proliferację i apoptozę wielu komórek, 
jak również procesy angiogenezy i odpowiedzi 

Rycina 1. Sieć wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych biorących udział w patogenezie białaczki z dużych ziarni-
stych limfocytów T; nadrzędne i stale aktywne przekaźniki zaznaczono jasnym kolorem, sygnały hamujące — ciemnym 
kolorem, a na biało — przekaźniki, których status jest niezmieniony lub nie do końca poznany (wg [27]); ASAH — 
kwaśna ceramidaza; ERK — extracellular signal-regulated kinase; FasL — ligand Fas; IL — interleukina; MEK — kinaza 
białkowa aktywowana mitogenem; NFkB — czynnik transkrypcyjny NF kappa B; PDGF — płytkopochodny 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; NFkB — nuclear factor kappa B; PDGF — platelet-derived growth factor; Pi3k — phosphatidylinositol 3 kinase; 
RTK — receptor tyrosine kinase; S1P — sphingosine-1-phosphate; sFas — soluble Fas
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immunologicznej. Przetrwała aktywacja STAT3, 
między innymi przy udziale interleukiny 6 (IL-6), 
jest odpowiedzialna za proliferację limfocytów T 
poprzez zahamowanie apoptozy niezależnej od 
BCL-2 [28]. U 40% pacjentów z białaczką T-LGL 
przyczyną stałej aktywacji czynnika transkrypcyj-
nego STAT3 jest obecność somatycznych mutacji 
genu STAT3, ale również inne mutacje takich ge-
nów, jak PTPRT, BCL11B, SLIT2 i NRP1, które 
mogą być związane z aktywacją STAT3 [29, 30]. 
Stwierdzenie somatycznych mutacji, zwłaszcza 
genu STAT3, może stanowić istotne narzędzie 
w różnicowaniu „prawdziwej” białaczki T-LGL 
i odczynowej monoklonalnej limfocytozy T-LGL. 
Ponadto specyficzne inhibitory STAT3, takie jak 
na przykład OPB-3112 [31], wprowadzane do 
badań klinicznych w leczeniu innych nowotworów 
hematologicznych mogą się stać również terapią 
celowaną w białaczce T-LGL [29].

Białaczkowe komórki T-LGL są także oporne 
na apoptozę zależną od szlaku sygnałowego FAS/li-
gand FAS (FAS/FASL, Fas ligand). W warunkach 
fizjologicznych interakcja FASL i jego receptora po-
woduje aktywację szlaków apoptotycznych poprzez 
tworzenie kompleksu sygnałowego indukującego 
śmierć komórki (DISC, death-inducing signaling 
complex) w procesie AICD. W komórkach T-LGL 
stwierdzono nadekspresję białek hamujących 
kompleks DISC oraz obecność rozpuszczalnego 
receptora FAS (sFAS, soluble FAS), co prowadzi 
do zahamowania apoptozy za pośrednictwem tego 
szlaku, mimo wysokiej ekspresji powierzchniowe-
go receptora FAS/FASL oraz nieobecności mutacji 
genu receptora FAS [32, 33]. Upośledzenie zależnej 
od Fas śmierci komórki przyczynia się do rozwoju 
białaczki T-LGL.

W komórkach białaczkowych T-LGL stwier-
dzono również stałą aktywację antyapoptotycz-
nych szlaków sygnałowych RAS/RAF/MEK/ERK, 
PI3K/AKT i związanego z nimi czynnika transkryp-
cyjnego kappa B (NF-kB, nuclear factor kappa B), co 
prowadzi do zahamowania apoptozy i zwiększenia 
przeżywalności monoklonalnych limfocytów T [27].

Jako nadrzędne przekaźniki dla tych szlaków 
sygnałowych zidentyfikowano interleukinę 15 (IL-
-15) i płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, 
platelet-derived growth factor). Interleukina 15, na-
leżąca do rodziny IL-2, powoduje ekspresję białek 
rodziny BCL-1 (BCL-2 i BCL-XL) i, poprzez akty-
wację szlaków sygnałowych, podtrzymuje populację 
zarówno prawidłowych komórek pamięci CD8+ 
i komórek NK, jak i białaczkowych komórek T-LGL 
[13, 34]. Wykazano, że podjednostka rozpuszczal-
nego receptora IL-15Ra ma regulujący wpływ na 

komórki jednojądrzaste krwi obwodowej pacjen-
tów z białaczką T-LGL. Wyższy poziom ekspresji  
IL-15Ra prowadzi do obniżenia progu odpowiedzi 
na IL-15, a w konsekwencji — do znacznie więk-
szej proliferacji komórek białaczkowych T-LGL 
pod wpływem egzogennej IL-15, w porównaniu 
z komórkami prawidłowymi [35]. Płytkopochodny 
czynnik wzrostu jest najsilniejszym czynnikiem 
wzrostu dla komórek T i NK w białaczce T/NK-
-LGL. Obok IL-15 odgrywa kluczową rolę w pato-
genezie w białaczce T-LGL, regulując przeżywal-
ność komórek poprzez szlaki sygnałowe PI3K-AKT 
i MEK/ERK [36].

W patogenezie białaczki T-LGL uczestniczą 
również sfingolipidy odgrywające znaczącą rolę 
w procesach proliferacji, apoptozy i migracji ko-
mórek. O losie komórki decyduje nie tyle ilość 
sfingolipidów, co równowaga między ceramidami 
proapoptotycznymi, takimi jak sfingozyna, a anty-
apoptotycznymi, takimi jak fosforan sfingozyny 1  
(S1P- sfingosine-1 phosphate). Analiza molekularna 
ujawnia, że w komórkach białaczkowych T-LGL 
równowaga ta zostaje zaburzona na korzyść czyn-
ników antyapoptotycznych [37].

Definicja
Białaczka z dużych ziarnistych limfocytów 

T charakteryzuje się obecnością przetrwałych  
(> 6 mies.) limfocytów T-LGL, których liczba we 
krwi obwodowej wynosi 2–20 G/l [2]. Należy jednak 
podkreślić, że 25–30% u pacjentów z nowo zdiag-
nozowaną chorobą liczba T-LGL wynosi mniej niż 
0,5 G/l, a według Prochorec i wsp. ponad połowa 
chorych na białaczkę T-LGL i chorobę autoimmu-
nizacyjną nie spełniała ilościowego kryterium roz-
poznania dotyczącego liczby T-LGL, co interpreto-
wano jako klonalną reakcję na chorobę podstawową 
[38, 39]. Obecnie, w dobie badań molekularnych, 
białaczkę T-LGL rozpoznaje się nawet w przypadku 
stwierdzenia klonalnej limfocytozy T-LGL między 
0,4 a 2 G/l, jeśli towarzyszą jej objawy kliniczne 
i/lub inne zmiany morfologiczne krwi [38, 40].

Objawy kliniczne
W przebiegu klinicznym białaczki T-LGL 

dominuje limfocytoza T-LGL, jak wspomniano, 
nawet do 20 G/l ze współistniejącą neutropenią, 
w 50% przypadków ciężką, z liczbą neutrofili po-
niżej 0,5 G/l. U około połowy pacjentów występuje 
niedokrwistość, a u 5–35% z nich może być zależna 
od przetoczeń koncentratu krwinek czerwonych 
(kkcz). U 20% chorych występuje małopłytkowość. 
Cytopenii może towarzyszyć splenomegalia i he-
patomegalia, rzadziej limfadenopatia. Typowym 
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objawem są nawracające infekcje bakteryjne, 
dotyczące głównie skóry, śluzówek i układu odde-
chowego. Część pacjentów zgłasza objawy ogólne 
pod postacią zmęczenia, wzmożonej potliwości 
nocnej, stanów podgorączkowych i zmniejszenia 
masy ciała [1, 3, 4, 41]. Częstość występowania 
objawów klinicznych przedstawiono w tabeli 1.

U pacjentów z białaczką T-LGL często są 
obecne dodatnie odczyny serologiczne, co wiąże 
się ze współistnieniem chorób autoimmunizacyj-
nych. W tabeli 2 przedstawiono nieprawidłowości 
serologiczne spotykane u pacjentów z białaczką 
T-LGL [3, 16, 42].

Do najczęściej występujących chorób autoim-
munizacyjnych u pacjentów z klonalnymi choroba-
mi limfocytów T-LGL należą reumatoidalne zapa-
lenie stawów (RA, rheumatoid arthritis) (25–30%) 
i zespół Felty’ego (40%) [43–45]. Opisano przy-
padki białaczki T-LGL z towarzyszącym zespołem 
Evansa, zespołem Sjögrena, zapaleniem tarczycy 
typu Hashimoto, chorobą Gravesa-Basedowa, 
zespołem Cushinga, nadczynnością przytarczyc, 
stwardnieniem rozsianym, wrzodziejącym zapa-
leniem jelita grubego, łuszczycą oraz nawraca-
jącym zapaleniem naczyniówki [1, 3, 7, 16, 21]. 
Niedokrwistość, małopłytkowość i neutropenia 
występujące u pacjentów z białaczką T-LGL mają 
również komponentę immunologiczną związaną 
z obecnością przeciwciał [41].

Białaczka T-LGL jest również najczęstszą 
przyczyną wybiórczej aplazji czystoczerwono-
krwinkowej (PRCA, pure red cells aplasia) u doro-
słych i występuje u 8–19% pacjentów [3, 46, 47]. 
Dlatego ocena obecności klonalnych limfocytów 
T-LGL powinna być rutynowo przeprowadzona 
u pacjentów z PRCA, nawet jeśli istnieją inne 
przyczyny aplazji, takie jak infekcja parvowirusem 

B19 (PV B19) czy grasiczak. Infekcja PV B19 znacz-
nie szybciej rozwija się u pacjentów z białaczką 
T-LGL [48, 49]. Wydaje się, że niszczenie prekur-
sorów krwinek czerwonych przez cytotoksyczne 
limfocyty T odgrywa główną rolę w mechanizmie 
rozwoju PRCA u tych chorych [3, 7]. Białaczkę 
T-LGL opisywano również u pacjentów z anemią 
aplastyczną i zespołem mielodysplastycznym [16, 
50, 51]. Przetrwała stymulacja antygenowa prowa-
dząca do proliferacji klonalnych komórek T-LGL 
może być również czynnikiem patogenetycznym 
nowotworów B-komórkowych, takich jak: chłoniaki 
z małych limfocytów B, białaczka włochatoko-
mórkowa, chłoniak limfoplazmocytowy, szpiczak 
plazmocytowy, chłoniaki strefy brzeżnej, chłoniak 
Hodgkina [52–54]. Volkheimer i wsp. [55] wykazali, 
że u 18% chorych na białaczkę T-LGL rearanżacji 
genów kodujących receptor T-komórkowy (TCR, 
T-cell receptor) towarzyszą rearanżacje genów ko-
dujących części zmienne łańcuchów lekkich kappa 
i lambda immunoglobulin, świadczące o monoklo-
nalności limfocytów B.

Badania diagnostyczne
Podstawą współczesnej diagnostyki klonal-

nych chorób T-LGL są badania immunofenoty-

Tabela 1. Częstość występowania objawów klinicznych  
u pacjentów z białaczką z dużych ziarnistych limfocytów T 
(źródło [4])

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

Objawy Częstość 
występowania (%)

Neutropenia 65–85

Przewlekła niedokrwistość 20–60

Splenomegalia 15–56

Hepatomegalia 50

Objawy ogólne 20–40

Nawracające infekcje bakteryjne 10–20

Tabela 2. Nieprawidłowości biochemiczne i serologiczne 
oraz częstość ich występowania u pacjentów z białaczką  
z dużych ziarnistych limfocytów (źródła [3, 16, 42])

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

Nieprawidłowości biochemiczne  
i serologiczne

Częstość 
występowania (%)

Podwyższone stężenie  
b2-mikroglobuliny

70

Czynnik reumatoidalny  
(RF, rheumatoid factor)

61

Przeciwciała przeciwjądrowe 44

Hipergammaglobulinemia  
poliklonalna

38

Podwyższona aktywność LDH 33

Przeciwciała przeciwpłytkowe 25

Przeciwciała  
przeciwgranulocytarne

20

Gammapatia monoklonalna 15

Dodatni odczyn Coombsa 14

Krążące kompleksy  
immunologiczne

BD

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; BD — brak 
danych
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powe metodą cytometrii przepływowej i badania 
molekularne potwierdzające klonalną rearanżację 
TCR. Różnicowanie na podstawie badania morfo-
logicznego reaktywnych, łagodnych komórek LGL 
od białaczkowych jest niemożliwe. W ocenie mor-
fologicznej rozmazu krwi obwodowej i szpiku wi-
doczne są duże (średnica 15–18 μm), jednojądrzaste 
komórki z okrągłym, wypełnionym skondensowa-
ną, dojrzałą chromatyną, jądrem oraz zwiększoną 
ilością bladoniebieskiej cytoplazmy, w której są 
widoczne przypadkowo rozłożone, azurofilne ziar-
nistości. Jednak nie wszystkie komórki T-LGL mają 
typową morfologię i mogą nie zawierać ziarnistości 
[39, 56]. Trepanobiopsja szpiku kostnego ujawnia 
dyskretne, słabo barwiące się hematoksyliną i eo-
zyną śródmiąższowe i linijne wewnątrzzatokowe 
nacieki z limfocytów T lub ich małe skupiska [17]. 
Loughran i wsp. [1, 19] uważają nawet, że biopsja 
szpiku kostnego nie jest konieczna w diagnozowa-
niu białaczki T-LGL. Jednak wprowadzenie badań 
immunohistochemicznych w diagnostyce prolife-
racji komórek T-LGL zdecydowanie poprawiło ich 
identyfikację i pozwoliło na wykrycie nacieków 
w szpiku kostnym u ponad 85% pacjentów [1, 17]. 
Stwierdzenie ekspresji CD3 i CD8 na tych limfocy-
tach oraz obecność w ich cytoplazmie ziarnistości, 
w których wykrywa się takie markery, jak gran- 
zym B, TIA-1 (TIA-1, T-cell intracellular antigen 1)  
i perforynę, wydaje się specyficzne dla białaczki 
T-LGL [57, 58]. Niemniej jednak nie stwierdzono 
korelacji między wielkością nacieku komórek T-
-LGL w szpiku a stopniem cytopenii czy ciężkością 
objawów klinicznych [1].

Badanie immunofenotypowe metodą cytometrii 
przepływowej jest rekomendowaną metodą identy-
fikacji białaczkowych komórek T-LGL [1, 3]. Pra-
widłowe komórki T-LGL charakteryzują się fenoty-
pem CD2+CD3+CD4–CD5+CD7+CD8+CD16-
- C D 5 6 –  T C R a b +  i  T C R g d – .  Ko m ó r k i 
nowotworowe T-LGL mają również fenotyp doj-

rzałych komórek T lub NK, ale w 80% wykazują 
nieprawidłową ekspresję antygenów pan-T-ko-
mórkowych, na przykład CD5 czy CD7, oraz obec-
ność antygenów komórek NK, takich jak CD16+ 
(w 80%) i CD57+ (100%) [19, 59, 60]. Antygen 
CD57 jest charakterystycznym markerem białacz-
ki T-LGL, co sugeruje, że białaczkowe limfocyty 
T-LGL pochodzą z CD57(–) komórek T pamięci, 
które nabywają antygen CD57 jako komórki efek-
torowe [61]. Większość białaczkowych komórek 
wykazuje TCRab+, a przypadki TCRgd+ rokują 
gorzej. Najpowszechniejsze immunofenotypy biała-
czek T-LGL i NK-LGL przedstawiono w tabeli 3 [1].

Zaburzenia cytogenetyczne w białaczce T-LGL 
występują jedynie w około 10% przypadków; mogą 
się pojawić aberracje chromosomalne, takie jak: 
inwersja 12p, 14q, delecja 5q, trisomie chromoso-
mów 3, 8, 14 [1, 62].

Wykazanie monoklonalności limfocytów T-
-LGL stanowi jedno z podstawowych kryteriów 
rozpoznania proliferacji komórek T-LGL i polega na 
badaniu klonalności TCR. Receptor ten, obecny na 
powierzchni limfocyta T, jest glikoproteiną składa-
jącą się z dwóch łańcuchów polipeptydowych a i b, 
a w mniej niż 10% przypadków są to łańcuchy g i d. 
Jest on zdolny do swoistego rozpoznania antygenu, 
a w połączeniu z glikoproteiną CD3 nabywa zdolno-
ści przekazywania sygnału i aktywacji limfocyta T 
[63]. W okresie rozwoju i dojrzewania limfocytów 
T dochodzi do rearanżacji genów kodujących TCR, 
w wyniku czego powstają populacje limfocytów T 
z unikatową molekularną sekwencją nukleotydów. 
Ocenia się, że w wyniku rearanżacji może powstać 
nawet 1018 unikatowych TCR [1, 64]. Nadmierna 
proliferacja jednej tylko populacji limfocytów T 
z jednakową rearanżacją TCR prowadzi do rozro-
stu monoklonalnego.

Klonalność komórek T-LGL jest rutynowo 
badana metodą reakcji łańcuchowej polimerazy 
(PCR, polymerase chain reaction). Chociaż jej czu-

Tabela 3. Charakterystyka immunofenotypowa prawidłowych i nowotworowych dużych ziarnistych limfocytów T i komórek 
naturalnej cytotoksyczności

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

Typ białaczki Immunofenetyp

Prawidłowe limfocyty T-LGL CD2+ CD3+ CD4– CD5+ CD7+ CD8+ CD16– CD56– TCRab+ TCRgd–

Białaczka T-LGL:
∑∑ postać indolentna
∑∑ postać agresywna

CD3+ TCRab + CD8+ CD57+ CD16+ 
CD3+ TCRab + CD8+ CD56+ CD16+

Agresywna białaczka NK-LGL CD3– CD56+ CD16+

Przewlekła limfocytoza z komórek NK CD3– CD56+ CD16+

TCR (T-cell receptor) — receptor T-komórkowy; T-LGL (leukemia of T-cell large granular lymphocytes) — białaczka z dużych ziarnistych limfocytów T; NK-LGL (leukemia of 
natural killers large granular lymphocytes) — białaczka z dużych ziarnistych limfocytów naturalnej cytotoksyczności 
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łość jest mniejsza niż metody Southern blot i wynosi 
70–80%, to jest mniej czasochłonna i nie wymaga 
dużej ilości dobrego jakościowo DNA [63]. Klonal-
ną rearanżację TCR można również potwierdzić, 
wykorzystując metodę cytometrii przepływowej 
z użyciem przeciwciał monoklonalnych rozpozna-
jących fragmenty łańcuchów b regionów zmiennych 
(Vb) TCR. Czułość tej metody wynosi około 80% 
i jest porównywalna z czułością metody PCR [3]. 
Jej zaletą jest krótki czas, w jakim uzyskuje się po-
twierdzenie klonalności, i możliwość oceny podty-
pów łańcuchów Vb. Choć nie opisano specyficznych 
podtypów Vb związanych z białaczką T-LGL, to 
opisano częstsze występowanie podtypu Vb 6 [65].

Komórki białaczkowe T-LGL wykazują również 
nieprawidłową ekspresję receptorów immunoglobu-
linopodobnych (KIR, killer cell immunoglobulin-like 
receptors), aktywujących komórki NK. Dzięki nim 
komórki NK rozpoznają antygeny zgodności tkanko-
wej (MCH, major histocompatibility complex) I klasy 
i biorą udział w reakcji własnej tolerancji na anty-
geny. Z użyciem przeciwciał CD158 można wykazać 
ekspresję monoklonalnych receptorów KIR u ponad 
połowy pacjentów z białaczką T-LGL [66–68].

W różnicowaniu białaczki T-LGL należy 
uwzględnić białaczkę włochatokomórkową, ubo-
gokomórkową postać ostrej białaczki limfoblastycz-
nej, anemię aplastyczną, hipoplastyczny zespół 
mielodysplastyczny, nocną napadową hemoglobi-
nurię i immunologiczną agranulocytozę.

Leczenie
Nie ma standardów leczenia białaczki T-LGL. 

Ze względu na rzadkie występowanie tych chorób 
prowadzenie badań prospektywnych jest trudne. 
Większość danych pochodzi z badań retrospektyw-
nych i licznych opisów przypadków. Największe opub-
likowane retrospektywne badanie Bareau i wsp. [20] 
obejmowało grupę 229 pacjentów leczonych w latach 
1999–2007 w 35 ośrodkach we Francji. Przedsta-
wiono w nim kliniczną i biologiczną charakterystykę 
pacjentów z białaczkami T/NK-LGL oraz wyniki 
odpowiedzi na zastosowane leczenie (opisane poniżej 
przy omawianiu poszczególnych rodzajów terapii).

Ze względu na patogenezę choroby terapią 
podstawową pozostaje leczenie immunosupresyj-
ne. Leki immunosupresyjne stosuje się w monote-
rapii lub w skojarzeniu. Zarówno białaczka T-LGL, 
jak i białaczka z komórek NK zwykle ma przewlekły 
przebieg kliniczny. Schemat postępowania przed-
stawiono na rycinie 2.

U pacjentów bez objawów najlepszym po-
stępowaniem jest obserwacja (watch and wait). 
Wskazaniami do leczenia są:

•	 ciężka neutropenia (bezwzględna liczba neutro-
fili [ANC, absolute neutrophil count] < 0,5 G/l);

•	 umiarkowana neutropenia (ANC 0,5–1,0 G/l) 
z nawracającymi infekcjami;

•	 objawowa lub wymagająca przetoczeń kkcz nie-
dokrwistość;

•	 współistniejące choroby autoimmunizacyjne 
wymagające leczenia, najczęściej RA.

Leczenie immunosupresyjne
Metotreksat (MTX, methotrexate) jest le-

kiem I linii w białaczce T-LGL; zalecana dawka 
to 5–10 mg/m² powierzchni ciała raz w tygodniu 
[41, 69]. W badaniu Bareau i wsp. [20] odsetek 
wszystkich odpowiedzi u chorych na T/NK-LGL 
leczonych MTX wynosił 55%, a czas do uzyskania 
odpowiedzi — 2–12 tygodni. Niestety, u znaczące-
go odsetka chorych obserwowano nawrót choroby 
w trakcie terapii, a neutropenia pojawiała się po-
nownie nawet u pacjentów, którzy uzyskali całkowitą 
remisję molekularną [20]. Czas leczenia MTX nie 
został zdefiniowany. Wiadomo, że u pacjentów, którzy 
nie uzyskują przynajmniej częściowej odpowiedzi 
po 4 miesiącach, leczenia nie należy kontynuować. 
Natomiast u chorych z częściową lub całkowitą odpo-
wiedzią, którzy dobrze tolerują MTX, leczenie należy 
prowadzić przez czas nieokreślony, do wystąpienia 
nawrotu/progresji choroby lub toksyczności MTX. 
W trakcie leczenia MTX należy przede wszystkim 
monitorować czynność wątroby i płuc [70].

Cyklofosfamid (Cy) jest stosowany w mono-
terapii u pacjentów z białaczkami T i NK, w dawce 
50–100 mg/dobę doustnie — szczególnie w przy-
padkach ze współistniejącą PRCA [40, 41, 71]. 
W badaniu Bareau i wsp. [20] łączny odsetek od-
powiedzi był nawet większy niż w przypadku MTX 
i wynosił 65%. Warto odnotować, że 11 z 15 pa-
cjentów, którzy nie zareagowali na leczenie MTX, 
uzyskało odpowiedź po podaniu Cy [20]. Lamy 
i wsp. [41] uważają, że leczenie I linii za pomocą Cy 
można prowadzić do 6 lub 12 miesięcy u chorych, 
u których uzyskuje się odpowiedź.

Cyklosporyna A (CsA) może być lekiem alter-
natywnym dla MTX i Cy w leczeniu I linii, zwłasz-
cza u pacjentów z niedokrwistością lub PRCA oraz 
u pacjentów z ekspresją antygenu HLA DR4, który 
obserwuje się u 32% osób z białaczką T-LGL i 90% 
chorych ze współistniejącym RA. Jednak większość 
autorów proponuje CsA jako II linię leczenia, 
ponieważ nie powoduje ona eradykacji komórek 
białaczkowych. Odsetek odpowiedzi jest bardzo 
różny w poszczególnych badaniach i nierzadko 
w trakcie terapii dochodzi do utraty odpowiedzi 
[20, 40, 41, 69, 71–73].
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Steroidoterapia
Zastosowanie steroidów w leczeniu chorych 

na białaczkę T-LGL nie przyniosło spodziewanych 
rezultatów. Nie wykazano długotrwałego efektu ani 
w korygowaniu neutropenii, ani zmniejszaniu liczby 
komórek białaczkowych [20], choć prednizon może 
ograniczyć objawy, zwłaszcza te związane z RA, lub 
przejściowo poprawić liczbę neutrofili. Steroidote-
rapię należy stosować głównie w celu uzyskania 
szybkiej poprawy wskaźników morfologicznych lub 
zmniejszenia nasilenia objawów ogólnych w ocze-

kiwaniu na efekt włączonych jednoczasowo innych 
leków immunosupresyjnych.

Czynniki wzrostu
Czynnik stymulujący tworzenie kolonii gra-

nulocytów (G-CSF, granuclocyte-colony stimula-
ting factor) może indukować przejściowy wzrost 
neutrofilii u pacjentów z białaczką T-LGL, ale 
znaczna część pacjentów pozostaje oporna lub słabo 
reaguje na podanie G-CSF. Może być on stosowany 
w okresie oczekiwania na efekt działania leków im-

Rycina 2. Schemat postępowania u pacjentów z białaczką z dużych ziarnistych limfocytów T (T-LGL); Hb — hemo-
globina; ANC — bezwzględna liczba neutrofili; MTX — metotreksat; G-CSF — czynnik stymulujący tworzenie kolonii 
granulocytów; CR — całkowita remisja; PR — częściowa 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
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munosupresyjnych lub u gorączkujących pacjentów 
z neutropenią w okresie antybiotykoterapii. Jednak 
trzeba pamiętać, że u pacjentów z białaczką T-LGL 
podanie G-CSF może powodować zwiększenie 
splenomegalii i nasilenie dolegliwości stawowych 
[71]. Niektórzy autorzy [27, 41] polecają wykona-
nie u pacjentów z bezobjawową neutropenią testu 
z jednorazowym podaniem G-CSF w celu oceny 
potencjalnej mobilizacji mieloidalnych komórek 
prekursorowych. U pacjentów z pozytywnym wy-
nikiem testu z zastosowaniem G-CSF, w przypadku 
wystąpienia gorączki neutropenicznej, podawanie 
czynnika wzrostu może być skuteczne [27].

Erytropoetynę (EPO) można stosować łącznie 
z leczeniem immunosupresyjnym. U pacjentów 
leczonych CsA, którzy uzyskali częściową remisję 
(PR, partial remission), dodanie EPO może spo-
wodować konwersję do całkowitej remisji (CR). 
Brakuje jednak danych, jakie wyjściowe stężenie 
EPO obserwowano u tych pacjentów [72]. W ba-
daniu Bareau i wsp. [20] jedynie u 2 z 7 chorych 
uzyskano przejściową odpowiedź na leczenie EPO. 
Erytropoetyna nie jest również rekomendowa-
na w przypadku PRCA u pacjentów z białaczką  
T-LGL.

Analogi puryn
Opublikowano pojedyncze prace dotyczące 

zastosowania fludarabiny jako leczenia I linii lub 
u chorych opornych na leki immunosupresyjne. 
Odsetek odpowiedzi hematologicznych i moleku-
larnych sięgał 80%, a toksyczność była akcepto-
walna. Uzyskane remisje są długotrwałe, nawet 
kilkuletnie. Należy jednak pamiętać, że opubliko-
wane prace dotyczą kilku chorych, dlatego są ko-
nieczne prospektywne badania kliniczne, w których 
zostanie ocenione zastosowanie analogów puryn 
u większej liczby chorych [41, 74–77].

Inne metody leczenia
Alemtuzumab, humanizowane monoklonalne 

przeciwciało anty-CD52, stosowano u pacjentów 
z opornymi na leczenie białaczkami. Chociaż od-
setek odpowiedzi wynosił 60%, to zastosowanie 
alemtuzumabu ogranicza nie tylko znaczna toksycz-
ność leku, ale również słabsza ekspresja CD52 na 
białaczkowych komórkach T-LGL w porównaniu 
z prawidłowymi limfocytami CD8+ [78–80].

Chemioterapia zgodnie ze schematami 
CHOP-like (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) powinna być stosowana je-
dynie w przypadkach białaczki opornej na leczenie 
immunosupresyjne lub w postaciach agresywnych. 
Ogólnie stosowanie małych dawek chemioterapeu-

tyków wydaje się bardziej efektywne niż sekwen-
cyjne podawanie dużych dawek [41].

U kilku chorych przeprowadzono allo-HSCT, 
ale procedura ta nie odgrywa istotnej roli w lecze-
niu. Splenektomia może być opcją terapeutyczną 
zwłaszcza dla pacjentów z neutropenią, niedokrwi-
stością hemolityczną i splenomegalią, ale w ostat-
nio opublikowanych badaniach efekty tego leczenia 
nie okazały się dobre [81].

Nowe leki
Próba leczenia 8 chorych na białaczkę T-LGL 

tipifarnibem, inhibitorem tranferazy farnezylowej, 
w badaniu II fazy RI15077 nie przyniosła efektu 
w postaci osiągnięcia odpowiedzi hematologicznej 
[27]. Ostatnio opublikowano opisy 2 pacjentów 
z długotrwałą remisją białaczki T-LGL i ze współ-
istniejącym RA po leczeniu rytuksymabem. U obu 
przypadkach wskazaniem do zastosowania rytuk-
symabu było RA [82].

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna się 
odbyć po 4 miesiącach od momentu rozpoczęcia 
terapii. Całkowita remisja hematologiczna jest zde-
finiowana jako normalizacja wskaźników morfolo-
gicznych krwi obwodowej, tj. stężenie Hb powyżej 
12 g/dl, liczba płytek krwi powyżej 150 G/l, liczba 
neutrofili przekraczająca 1,5 G/l, liczba limfocytów 
poniżej 4 G/l oraz prawidłowa liczba komórek T-
-LGL potwierdzona w badaniu metodą cytometrii 
przepływowej. Całkowitą remisję molekularną 
rozpoznaje się wtedy, gdy brakuje klonalnych lim-
focytów T w badaniu metodą PCR.

Agresywna białaczka T-LGL

Agresywna białaczka T-LGL występuje bardzo 
rzadko i różni się znacząco od białaczki T-LGL prze-
biegiem klinicznym, leczeniem i prognozą. Dotyczy 
młodszych pacjentów — ze średnią wieku 41 lat. Ze 
względu na małą liczbę opisanych przypadków nie 
wyszczególniono jej dotychczas w klasyfikacji WHO 
jako odrębnej jednostki klinicznej. Patogeneza tej 
postaci nie jest znana; nie wiadomo również, czy cho-
roba rozwija się de novo, czy też jest klonalną ewo-
lucją indolentnej postaci białaczki T-LGL [83–85]. 
Matutes i wsp. [85] opisali przypadek transformacji 
Richtera indolentnej postaci białaczki T-LGL po 
11 latach od momentu postawienia diagnozy.

Kliniczny przebieg agresywnej białaczki T-
-LGL charakteryzują występowanie nasilonych 
objawów ogólnych, hepatosplenomegalii, limfade-
nopatii, we krwi obwodowej obserwuje się znacznie 
wyższą liczbę klonalnych limfocytów T-LGL, często 
powyżej 10 G/l, niedokrwistość w różnym stopniu 
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nasilenia, małopłytkowość i oporność na lecze-
nie. Podstawą rozpoznania jest obecność cha-
rakterystycznego immunofenotypu komórek T-
-LGL, tj. CD3+CD8+CD16+CD56+TCRab+ 
lub rzadziej TCRgd+. Od postaci indolentnej 
agresywną białaczkę T-LGL odróżnia ekspresja 
antygenu CD56 na komórkach białaczkowych 
[83–85]. Rokowanie u pacjentów z tą postacią 
białaczki T-LGL jest złe, jeśli chorobę leczy 
się konwencjonalną chemioterapią. Mimo nie-
wielkiej liczby opublikowanych przypadków 
wydaje się, że lepsze wyniki przynosi stoso-
wanie intensywnej chemioterapii, takiej jak 
w ostrej białaczce limfoblastycznej (ALL, acute 
lymphoblastic leukemia) z profilaktyką zajęcia 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) i na-
stępową konsolidacją allo-HSCT [4, 26].

Przewlekłe choroby  
limfoproliferacyjne z komórek NK

Komórki NK stanowią około 10% wszyst-
kich limfocytów krwi obwodowej. Komórki NK 
pochodzą ze szpiku i mają wspólną komórkę 
progenitorową z limfocytami T. W przeciwień-
stwie do limfocytów T i B rearanżacja genów 
nie jest niezbędna do ich różnicowania oraz 
funkcjonowania. Komórki NK spełniają ważną 
rolę w rozpoczęciu odpowiedzi odpornościowej, 
przede wszystkim przez szybkie wydzielanie 
interferonu gamma (IFNg) oraz innych cytokin 
niezbędnych w odpowiedzi na zakażenie bak-
teryjne, wirusowe czy parazytologiczne [1, 3, 
4, 7, 26, 68].

Przewlekłe choroby limfoproliferacyjne 
komórek NK mają charakter indolentny o do-
brym rokowaniu. Charakteryzują się zwiększo-
ną liczbą krążących komórek NK. Ich średnia 
liczba wynosi 2,3 G/l. Przebieg choroby może 
być bezobjawowy i wtedy często określa się ją 
jako reaktywną lub łagodną przetrwałą limfo-
cytozę NK towarzyszącą infekcjom wirusowym 
i chorobom tkanki łącznej [4, 17, 19, 86]. Jednak 
reaktywna limfocytoza NK nie powinna trwać 
dłużej niż 4–6 miesięcy. Jeśli populacja komórek 
NK we krwi obwodowej utrzymuje się dłużej 
niż 6 miesięcy, to mówi się o przewlekłej bia-
łaczce NK [17]. Przewlekła białaczka NK może 
się manifestować objawami ogólnymi, powięk-
szeniem wątroby i śledziony lub zajęciem szpi-
ku. Neutropenia i niedokrwistość występują 
jednak znacznie rzadziej niż w białaczce T-LGL 
i nie są tak głębokie [87]. Diagnostyka przewle-
kłej białaczki NK jest trudna z powodu braku 

markera klonalnych komórek NK [1]. Komórki 
przewlekłej białaczki/przetrwałej limfocytozy re-
aktywnej NK-LGL wykazują ekspresję antygenów 
CD2+CD16+CD56+, brakuje ekspresji CD3, a an-
tygen CD57 występuje ze zmienną częstością [17, 
87]. U pacjentów z przewlekłą białaczką NK-LGL  
opisano ponadto zmienioną ekspresję trzech 
rodzin receptorów związanych z komórkami NK, 
receptorów KIR, typu C i receptorów NK [60, 
88, 89]. Panel przeciwciał przeciw tym recepto-
rom mógłby być bardzo użyteczny w diagnostyce 
różnicowej przewlekłej białaczki NK i reaktywnej 
limfocytozy NK.

Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę 
NK-LGL jest takie samo jak w przypadku białaczki 
T-LGL; w I linii stosuje się leki immunosupresyjne 
[4, 26].

Agresywna białaczka NK-LGL jest gwałtownie 
przebiegającą chorobą o złym rokowaniu. Występuje 
u młodszych pacjentów, najczęściej pochodzenia 
azjatyckiego; średni wiek to 39 lat [17, 19, 90]. 
Jest wyróżniona jako osobna jednostka chorobowa 
w klasyfikacji WHO i stanowi około 10% wszystkich 
nowotworów LGL [2, 17]. W patogenezie białaczki 
NK-LGL, zwłaszcza jej postaci agresywnej, najpraw-
dopodobniej bierze udział wirus Epstein-Barr (EBV, 
Epstein-Barr virus), co może sugerować, że jest to 
białaczkowy wariant bardziej powszechnego chłonia-
ka T/NK typu nosowego [91, 92]. W obrazie klinicz-
nym dominują objawy ogólne, hepatosplenomegalia 
i cytopenie we krwi obwodowej. Mogą wystąpić 
zaburzenia krzepnięcia pod postacią zespołu roz-
sianego krzepnięcia wewnątrznaczyniowego (DIC, 
disseminated intravascular coagulation) i niewydol-
ność wielonarządowa [26, 92], a niekiedy zespół 
hemofagocytowy [7, 93]. W badaniu immunofeno-
typowym metodą cytometrii przepływowej więk-
szość komórek wykazuje ekspresję antygenów NK, 
tj. CD2+CD56+, nie wykazuje natomiast ekspresji 
antygenów limfocytów T, takich jak CD3 i CD57 ani 
rearanżacji genów TCR [1]. Najczęstsze chromo-
somalne aberracje w białaczce NK-LGL to delecja 
6q21-q25 i 17p13, ale opisano również chorych ze 
złożonym kariotypem [94–96].

Standardowe leczenie według schematu CHOP 
jest mało skuteczne. Intensywne leczenie, takie 
jak w ALL, z profilaktyką zajęcia OUN, powinno 
być stosowane w indukcji, a w konsolidacji należy 
rozważyć allo-HSCT [93, 97].

Podsumowanie

Białaczki T/NK-LGL, choć występują rzadko, 
to stanowią duże wyzwanie dla klinicysty. W obrazie 
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klinicznym dominują głębokie cytopenie, zwłaszcza 
neutropenia z powikłaniami infekcyjnymi, współist-
niejące choroby autoimmunizacyjne, a stosowanie 
mało specyficznych leków immunosupresyjnych 
powoduje, że leczenie bywa często nieskuteczne. 
Mała liczba chorych utrudnia przeprowadzenie 
badań klinicznych, co jest przyczyną problemów 
z opracowaniem rekomendacji dotyczących postę-
powania w tych schorzeniach. Postęp w badaniach 
nad T/NK-LGL, a zwłaszcza poznanie zaburzeń 
w wewnątrzkomórkowych szlakach sygnałowych, 
daje szansę na rozwój terapii celowanych, które 
wydają się jedyną nadzieją na skuteczne leczenie 
pacjentów z tymi białaczkami.
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