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2.6. Białaczka włochatokomórkowa
Dariusz Wołowiec

2.6.1. Definicja choroby
Białaczka włochatokomórkowa (HCL, hairy cells leukemia) należy do nowotworów 

limfoidalnych wywodzących się z dojrzałych komórek B. Charakteryzuje się rozrostem 
komórek o typowej morfologii, zwanych komórkami włochatymi (hairy cells), będącymi 
dojrzałymi komórkami limfoidalnymi wywodzącymi się z linii B o charakterystycznej mor-
fologii (postrzępiony obrys, nerkowate lub owalne jądro, bazofilna cytoplazma, niższy 
niż w typowych limfocytach B stosunek jądrowo-cytoplazmatyczny). Gromadzą się one 
w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych narządach limfatycznych, przede wszystkim 
w śledzionie, która ulega nieraz znacznemu powiększeniu. Odmianą choroby jest postać 
zwana wariantem białaczki włochatokomórkowej (HCL-v, hairy cells leukemia variant).

2.6.2. Występowanie
Stanowi ona 2–3% wszystkich białaczek u osób dorosłych, zachorowalność jest oce-

niana na 0,3 przypadki na 100 000 osób/rok. Występuje około 4-krotnie częściej u męż-
czyzn niż u kobiet, średni wiek w chwili rozpoznania wynosi 52 lata [1, 2].

Etiologia choroby jest nieznana. Sugeruje się rolę narażenia na promieniowanie joni-
zujące i rozpuszczalniki organiczne i zakażenie wirusem Epsteina-Barr. U wszystkich pa-
cjentów z klasyczną postacią choroby występuje mutacja genu V600E BRAF, co sugeruje 
jej rolę w patogenezie HCL [3, 4].
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2.6.3. Diagnostyka
2.6.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Około 25% pacjentów w chwili rozpoznania nie skarży się na żadne dolegliwości. U po-
zostałych występują objawy systemowe (osłabienie, ubytek masy ciała, zwyżki ciepłoty), 
objawy wynikające z powiększenia śledziony (ból, uczucie pełności w jamie brzusznej) 
i z cytopenii (objawy niedokrwistości, skaza krwotoczna, nawracające infekcje). W bada-
niu fizykalnym najbardziej stałym objawem, bo występującym u około 90% pacjentów, 
jest powiększenie śledziony. Niekiedy stwierdza się też powiększenie węzłów chłonnych, 
wątroby lub nacieczenie innych narządów [5, 6].

2.6.3.2. Badania laboratoryjne
Najważniejszym objawem laboratoryjnym decydującym o rozpoznaniu jest obecność 

we krwi obwodowej i szpiku kostnym komórek włochatych, o opisanych już cechach 
morfologicznych i charakterystycznych cechach immunofenotypowych. Komórek tych po-
szukuje się w rozmazie krwi obwodowej oraz w mielogramie, który jest często trudny 
do uzyskania ze względu na zwłókniały szpik i dlatego powinien być uzupełniony bada-
niem histopatologicznym szpiku pobranego drogą trepanobiopsji. W preparatach histo-
logicznych barwionych hematoksyliną-eozyną komórki włochate mają charakterystyczny 
wygląd, określany jako jaja sadzone (fried eggs) ze względu na okołojądrowe przeja-
śnienie cytoplazmy. Dlatego też kluczowa dla prawidłowego rozpoznania jest współpraca 
z doświadczonym cytomorfologiem oraz hematopatologiem. U zdecydowanej większo-
ści pacjentów stwierdza się niedokrwistość, leukopenię i małopłytkowość oraz bardzo 
typową dla tej choroby monocytopenię. Liczba leukocytów jest niekiedy podwyższona, 
szczególnie w postaci HCL-v.

2.6.4. Rozpoznanie
Podstawą rozpoznania jest — jak już wspomniano — wykrycie we krwi obwodowej i/ 

/lub w szpiku kostnym komórek włochatych. Ich ocena morfologiczna w rozmazie krwi ob-
wodowej oraz w aspiracie szpiku kostnego powinna być uzupełniona cytofluorometrycz-
nym wykazaniem klonalności (restrykcja ekspresji łańcuchów lekkich kappa lub lambda) 
oraz koekspresji antygenów CD19, CD20, CD11c, CD25, CD103, CD123 oraz CD200. 
Ekspresja CD5, CD23, CD10, CD79b i CD27 jest niewykrywalna lub słaba [7–13]. Bada-
nie histopatologiczne szpiku powinno się zawsze wykonywać, ponieważ pozwala ustalić 
stopień zajęcia szpiku przez komórki włochate oraz stopień zwłóknienia szpiku, a także 
wykryć ewentualne upośledzenie prawidłowej hematopoezy, które obserwuje się u około 
10% pacjentów. Komórki włochate wykazują pozytywną reakcję z przeciwciałem przeciw-
ko CD20, CD72 (DBA44), CD11c, CD25, CD103, anneksynie-1 [14], oraz VE1 reagujące 
z białkiem BRAF kodowanym przez gen z mutacją V600E [15, 16] (IIA). Bezpośrednie 
wykrywanie mutacji V600E genu BRAF nie jest obecnie jeszcze stosowane w praktyce 
klinicznej, natomiast zaleca się je w przypadkach sprawiających trudności diagnostycz-
ne, u chorych opornych na standardowe leczenie lub u których występują częste wznowy. 
W tych przypadkach należy stosować metody molekularne o wysokiej czułości, takie jak 
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allelospecyficzna reakcja łańcuchowa polimerazy lub sekwencjonowanie nowej genera-
cji, szczególnie gdy uzyskanie materiału o odpowiedniej zawartości komórek włochatych 
napotyka trudności [8, 17] (IVA). W badaniach immunocytochemicznych typowa dla ko-
mórek włochatych jest reakcja na aktywność fosfatazy kwaśnej opornej na winian (TRAP, 
tartrate-resistant acid phosphatase).

Po ustaleniu rozpoznania należy wykonać badania mające na celu ocenę istotnych 
życiowo narządów, szczególnie pod względem ich zajęcia przez białaczkę (aktywność 
dehydrogenazy mleczanowej, wskaźniki funkcji wątroby i nerek). Oprócz ewentualnego 
wykrywania mutacji V600F genu BRAF za pomocą metod bezpośrednich lub barwienia im-
munohistochemicznego można opcjonalnie wykonać badania cytogenetyczne w kierunku 
klonalnych aberracji chromosomowych (stosunkowo najczęściej dotyczą one chromoso-
mu 5, dotychczas nie wykazano jednoznacznie ich znaczenia rokowniczego) oraz określić 
stan mutacyjnego genów TP53 i IGVH oraz typu jego rearanżacji (niekorzystne znaczenie 
rokownicze VH4-34) [18, 19].

Badania obrazowe nie są wymagane do dokonania wstępnej oceny stanu pacjen-
ta w typowych sytuacjach. W szczególności palpacyjna ocena wielkości śledziony oraz 
ewentualnie wątroby i węzłów chłonnych jest uważana za wystarczającą do stwierdzenia 
ich powiększenia.

2.6.5. Diagnostyka różnicowa
W rozpoznaniu różnicowym należy przede wszystkim uwzględnić inne rozrosty limfo-

idalne z małych komórek B z zajęciem szpiku kostnego i krwi obwodowej oraz z powięk-
szeniem śledziony, takie jak HCL-v, chłoniak śledzionowy strefy brzeżnej (SMZL, splenic 
marginal zone lymphoma), śledzionowy chłoniak/białaczka z komórek B, nieklasyfiko-
wany (splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable), chłoniak rozlany z małych ko-
mórek B miazgi czerwonej śledziony (splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma), 
przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) i chłoniak z komó-
rek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma). O rozpoznaniu decydują immunofenotypowe 
cechy komórek białaczkowych, w wątpliwych sytuacjach pomocne jest badanie w kierun-
ku mutacji V600E genu BRAF.

2.6.6. Ocena zaawansowania choroby
Dotychczas nie opracowano systemów oceniania stopnia zaawansowania choroby 

mających zastosowanie w praktyce klinicznej ani nie stworzono opartej na nich klasyfika-
cji, mogącej służyć do wyboru strategii leczenia.

2.6.7. Leczenie
2.6.7.1. Leczenie pierwszej linii

Jak w każdym przewlekłym nowotworze limfoproliferacyjnym wskazaniem do lecze-
nia jest choroba progresywna i objawowa, natomiast postacie stabilne i bezobjawowe 
pozostawia się pod obserwacją (strategia wait & watch). Celem leczenia nie jest trwała 
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eradykacja klonu nowotworowego (wyleczenie), ale uzyskanie całkowitej lub co najmniej 
częściowej remisji choroby. Dlatego też pacjenci z bezobjawową chorobą nie powinni być 
leczeni, lecz obserwowani — zaleca się kontrolę lekarską co 3–6 miesięcy [7, 8] (IIA).

Zgodnie z rekomendacjami większości międzynarodowych zespołów eksperckich 
wskazaniem do leczenia są objawy systemowe choroby lub masywna i objawowa sple-
nomegalia lub objawowa cytopenia (IIA). Opublikowane w ubiegłym roku rekomendacje 
międzynarodowego zespołu ekspertów jako wskazania do leczenia wymieniają wystąpie-
nie jednego z następujących objawów hematologicznych związanych z chorobą: stężenie 
hemoglobiny (Hb) poniżej 11 g/dl, liczba płytek krwi poniżej 100 G/l, liczba granulocytów 
obojętnochłonnych mniejsza niż 1 G/l. Eksperci zwracają przy tym uwagę, że oczekiwa-
nie na większy spadek parametrów krwi może pociągnąć za sobą ryzyko pogłębienia się 
cytopenii pod wpływem leczenia do wartości mogących stwarzać dla pacjenta zagrożenie 
życia [8].

Obecnie powszechnie przyjętą metodą leczenia pierwszej linii są analogi puryn: kla-
drybina i pentostatyna podawane w monoterapii. Brakuje badań porównujących bezpo-
średnio skuteczność obu tych leków, jednak dotychczasowe obserwacje i porównanie 
otrzymanych wyników badań wskazują, że oba pozwalają uzyskać odsetek odpowiedzi 
powyżej 90%, a odsetek całkowitych remisji powyżej 70%. W polskich warunkach sto-
suje się najczęściej kladrybinę 0,14 mg/kg/dobę w 2-godzinnym wlewie przez 5 dni 
lub 0,1 mg/dobę we wlewie ciągłym przez 7 dni lub 0,1–0,14 mg/kg podskórnie przez 
5 dni lub 0,1–0,14 mg/dobę w 2-godzinnym wlewie raz w tygodniu przez 6 tygodni. Nie 
wykazano przewagi żadnego z tych schematów nad pozostałymi co do skuteczności ani 
toksyczności [20–27]. Pentostatynę podaje się dożylnie 4 mg/m2 co 2 tygodnie przez 
6 miesięcy (lub do uzyskania optymalnej odpowiedzi albo wyczerpania skuteczności). 
Istotnymi zaletami tego leku są możliwość podawania go podczas aktywnej infekcji oraz 
możliwa adaptacja dawki w trakcie trwania kuracji [28, 29] (IA).

Leki te są mielo- i immunosupresyjne, dlatego też do czasu rekonstytucji hematopo-
ezy należy liczyć się z przejściowym pogłębieniem cytopenii i nasileniem skłonności do 
infekcji. Nie ma ogólnie przyjętych rekomendacji co do zapobiegawczego przyjmowania 
leków przeciwinfekcyjnych lub krwiotwórczych czynników wzrostu, niektórzy eksperci za-
lecają profilaktyczne podawanie kotrimoksazolu i acyklowiru [7, 30] (IVB). W praktyce 
klinicznej niekiedy stosuje się analogi puryn w skojarzeniu z rytuksymabem, lecz jak do-
tychczas nie udowodniono przewagi skuteczności tego skojarzenia nad analogami puryn 
w monoterapii.

2.6.7.2. Ocena odpowiedzi na leczenie
Jak wspomniano, celem leczenia jest uzyskanie całkowitej remisji choroby, która 

wiąże się z długim przeżyciem wolnym od wznowy. Ze względu na długi okres rekonsty-
tucji hematopoezy po leczeniu kladrybiną badanie kontrolne szpiku w celu oceny wyni-
ków leczenia należy wykonać po upływie 4–6 miesięcy od jego zakończenia. U chorych 
leczonych pentostatyną można dokonać takiej oceny dopiero po uzyskaniu całkowitej 
lub prawie całkowitej normalizacji obrazu krwi obwodowej i ustąpieniu splenomegalii 
w badaniu fizykalnym.
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Remisję całkowitą definiuje się jako: ustąpienie splenomegalii ocenianej palpacyjnie, 
nieobecność komórek włochatych we krwi obwodowej i w trepanobiopsji po zabarwieniu 
hematoksyliną-eozyną oraz uzyskanie następujących wskaźników krwi obwodowej: stę-
żenie Hb powyżej 11 g/dl bez przetoczeń krwi, liczba granulocytów obojętnochłonnych 
większa niż 1,5 G/l oraz liczba płytek krwi powyżej 100 G/l. Należy zwrócić uwagę, że nie 
jest wymagana całkowita normalizacja morfologii krwi ze względu na długi okres rekon-
stytucji prawidłowej hematopoezy po leczeniu analogami puryn.

Obecnie definiuje się pojęcie całkowitej remisji z minimalną chorobą resztkową 
(MRD, minimal residual disease) lub bez niej, określanej jako obecność w szpiku kost-
nym komórek włochatych uwidocznionych barwieniami immunocytochemicznymi. Szcze-
gólnie przydatne są przeciwciała wykrywające zmutowaną formę BRAF, natomiast prze-
ciwciała przeciwko anneksynie A1 mogą dawać wyniki fałszywie dodatnie z powodu ich 
powinowactwa również do komórek linii mieloidalnej [7]. Remisja częściowa oznacza 
uzyskanie obrazu krwi obwodowej jak w remisji całkowitej oraz redukcję organomegalii 
i nacieku szpiku kostnego przez komórki włochate o co najmniej 50%. Progresja choroby 
jest definiowana jako nasilenie się objawów zależnych od choroby lub zwiększenie się or-
ganomegalii o 25% bądź niezwiązane z mielosupresyjnym działaniem leków pogorszenie 
się wskaźników hematologicznych o 25%.

Chorobę stabilną rozpoznaje się u pacjentów niespełniających kryteriów żadnej z wy-
mienionych kategorii. Wynika z tego, że do rozpoznania remisji całkowitej niezbędny jest 
wynik trepanobiopsji szpiku — wykonanie tego badania jest zalecane przez międzynaro-
dowe gremia eksperckie u każdego chorego po zakończeniu leczenia. Może ono być za-
niechane tylko w przypadkach, gdy wyniki innych, mniej inwazyjnych metod diagnostycz-
nych pozwalają na niebudzącą wątpliwości decyzję co do dalszego postępowania (IA).

Istnieje zgodność wśród ekspertów, że pacjent po uzyskaniu remisji wymaga jedynie 
obserwacji do wznowy choroby bez potrzeby leczenia konsolidacyjnego lub podtrzymu-
jącego. Zalecenia European Society for Medical Oncology (ESMO) rekomendują — na 
podstawie badania Dearden i wsp. [27] i danych dotyczących związku jakości odpowiedzi 
z długością przeżycia wolnego od progresji — podanie pacjentom w remisji częściowej 
reindukującego kursu kladrybiny z rytuksymabem lub bez niego co najmniej 6 miesięcy 
po zakończeniu leczenia pierwszej linii. Nie ma jednak dowodów na odległą skuteczność 
takiego postępowania, a zwłaszcza na to, że ryzyko związane z podaniem drugiego kursu 
analogu puryn jest zrównoważone korzyścią z uzyskania remisji całkowitej. Dlatego też 
decyzja o leczeniu reindukcyjnym u pacjentów, którzy uzyskali remisję częściową, powin-
na być podjęta indywidualnie (IIB).

2.6.7.3. Inne metody leczenia pierwszej linii
Interferon alfa, który w przeszłości należał do metod leczniczych z wyboru, może być 

użyteczny w leczeniu HCL u kobiet w ciąży [31] (IVB), u osób z aktywną infekcją, gdy 
istnieją przeciwwskazania do stosowania kladrybiny lub u pacjentów z bardzo głęboką 
neutropenią (< 0,2 G/l) jako próba jej poprawy przed leczeniem analogiem puryn [32, 
33] (IIC). Splenektomia, w przeszłości również należąca do arsenału rutynowych metod 
leczniczych, może być obecnie rozważana w przypadkach znacznej i objawowej spleno-
megalii, gdy istnieją przeciwwskazania do podania analogu puryn, szczególnie u pacjen-
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tów z niewielkim zajęciem szpiku kostnego, a także u kobiet w ciąży wymagających 
leczenia [7, 33] (IIC).

2.6.7.4. Leczenie nawrotu choroby
Nawrót choroby może mieć charakter wznowy morfologicznej, polegającej na izolo-

wanym pojawieniu się komórek włochatych we krwi obwodowej i/lub w szpiku kostnym, 
lub wznowy hematologicznej. Wznowa hematologiczna cechuje się, oprócz pojawienia się 
komórek włochatych we krwi i/lub w szpiku, także nawrotem cytopenii i/lub splenomega-
lii, i/lub objawów systemowych choroby. Wznowa morfologiczna choroby nie jest wska-
zaniem do ponownego wdrożenia chemioterapii, natomiast kryteria rozpoczęcia leczenia 
wznowy hematologicznej są takie same jak kryteria leczenia pierwszej linii [7, 8] (IVA).

Strategia leczenia nawrotu choroby zależy od długości utrzymywania się remisji cho-
roby. Wznowy po upływie 24 miesięcy trwania remisji mogą być leczone analogiem puryn 
stosowanym w poprzedniej linii z dodatkiem rytuksymabu (375 mg/m2 do 8 podań co 
tydzień) [8, 34–36] (II/IIIB). Leczenie wznowy po upływie 60 miesięcy może być iden-
tyczne jak w poprzedniej linii. Pacjentom z wczesnymi nawrotami lub chorobą oporną 
należy proponować udział w badaniach klinicznych. Obecnie badaniami objęte są między 
innymi bendamustyna, inhibitory BRAF (wemurafenib, dabrafenib), ibrutinib i koniuga-
ty immunotoksyn (moksetumomab pasudotoks). Pacjenci ci mogą też odnieść korzyść 
ze stosowania interferonu alfa, czterech 28-dniowych cykli fludarabiny 40 mg/m2 przez 
5 dni w skojarzeniu z rytuksymabem 375 mg/m2 w pierwszym dniu oraz bendamustyny 
70–90 mg/m2 również w skojarzeniu z rytuksymabem [37–40] (II/IIIB). U młodszych cho-
rych opornych na analogi puryn można rozważyć allogeniczne przeszczepienie komórek 
krwiotwórczych [41, 42] (IVC).

2.6.8. Wariant białaczki włochatokomórkowej
Wariant białaczki włochatokomórkowej (HCL-v) różni się od postaci klasycznej HCL: 

cechami morfologicznymi komórek włochatych, ich immunofenotypem, obrazem klinicz-
no-hematologicznym i przebiegiem klinicznym. Stosunek jądrowo-cytoplazmatyczny ko-
mórek HCL-v jest wyższy niż w typowej postaci HCL, ich bazofilna cytoplazma tworzy 
wypustki w postaci kosmków, jądro jest położone centralnie i zawiera wyraźne jąderko. 
Reakcja TRAP jest zazwyczaj ujemna i nie występuje mutacja V600F genu BRAF. Badanie 
cytofluorometryczne nie wykrywa ekspresji CD25 ani aneksyny A1, natomiast CD11c, 
CD103 i HC2 mogą być niekiedy dodatnie. W obrazie klinicznym charakterystyczne są 
splenomegalia i wysoka limfocytoza (niekiedy przekraczająca 100 G/l), nie stwierdza się 
monocytopenii, natomiast szpik kostny jest łatwy do aspiracji i bogatokomórkowy.

Wskazania do leczenia są podobne jak w postaci klasycznej. Ze względu na małą 
skuteczność analogu puryn w monoterapii w leczeniu pierwszej linii proponuje się kla-
drybinę 0,15 mg/kg w dniach 1.–5. oraz rytuksymab w 8 cotygodniowych podaniach po 
375 mg/m2 począwszy od pierwszego dnia [35, 43, 44] (IIB).
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