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S 
uurten granulaaristen lymfosyyttien 
(LGL, large granular lymphocyte) leuke-
mia on harvinainen krooninen veritauti 

(KUVA 1). On arvioitu, että LGL-leukemian 
osuus länsimaissa on noin 2–5 % kroonisista 
lymfoproliferatiivisista tiloista (3). Kuopion 
yliopistollisen sairaalan hematolo gian poliklini-
kassa diagnosoitiin vuosina 1986–2000 kaksi-
toista LGL-leukemiatapausta (4). Oman koke-
muksemme mukaan ilmaantuvuus on kuiten-
kin suurempi, sillä olemme vuosien 2008–2015 
aikana keränneet tietoja ja näytteitä HUS:n alu-
eelta sekä OYS:sta 55 LGL-leukemiapotilaasta. 

LGL-leukemiapotilaiden mediaani-ikä sai-
rauden toteamishetkellä on 60 vuotta, ja suku-
puolijakauma on tasainen (3). Krooninen 
LGL-leukemia jaetaan kahteen pääluokkaan 
(TAULUKKO): T-soluiseen LGL-leukemiaan 
(85 % tapauksista) sekä harvinaisempaan luon-
nollisten tappajasolujen (NK-solujen) LGL-
leukemiaan (chronic lymphoproliferative dis-
order of NK cells, CLPD-NK) (5).

Kypsät sytotoksiset T-solut ja NK-solut ovat 
rakenteeltaan LGL-soluja: normaalissakin eli-
mistössä niiden osuus verenkierrossa voi tila-
päisesti lisääntyä esimerkiksi virus infektion 
seurauksena (LGL-lymfosytoosi), ja myös 
tiettyjen tyrosiinikinaasia estävien lääkkeiden 
(dasatinibi) käyttöön on yhdistetty LGL-lym-
fosytoosia (6). LGL-leukemiapotilaiden lym-
fosytoosien vaikeus vaihtelee, ja taudille tyy-

pilliset oireet ja löydökset, kuten neutropenia, 
anemia ja nivelreuma, eivät ole seurausta hallit-
semattomasta klonaalisen solukon jakaantumi-
sesta tai luuydin-infiltraatiosta (7). Nykytiedon 
mukaan sytopeniat ja autoimmuniteetti liitty-
vät immuunijärjestelmän häiriötilaan. Oireisen 
LGL-leukemian hoitona käytetäänkin immu-
nosuppressiivisia lääkkeitä (8). 

Uusien sekvensointimenetelmien ansiosta 
LGL-leukemian syntymekanismi on selkeyty-
mässä, sillä sekä T- että NK-soluisessa muodos-
sa on todettu hankinnaisia mutaatioita leuke-
miasolujen JAK-STAT-signalointireitin ( JAK, 
Janus-kinaasi; STAT, signal transducer and 
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KUVA 1. LGL-solu perifeerisen veren sivelyval-
misteessa. May–Grünwald–Giemsa (MGG)-vär-
jätyssä näytteessä näkyvät soluliman tyypilliset 
granulat. LGL-solut kuvasi ensimmäisen kerran 
suomalainen tutkimusryhmä jo 1970-luvulla (1,2). 
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activator of transcription) STAT3- ja STAT5B-
geeneissä (9,10,11,12). Löydökset näyttävät 
liittävän LGL-leukemian osaksi suurempaa 
kokonaisuutta, sillä samankaltaisia aktivoivia 
STAT3-mutaatioita on sittemmin todettu han-
kinnaisina muissakin hematologisissa sairauk-
sissa sekä periytyvinä synnynnäisissä auto-
immuunihäiriöissä (13–20).

Toteaminen ja nykyhoito 

Normaalit LGL-solut ovat suurikokoisia lymfo-
syyttejä, ja niihin kuuluvat kypsät sytotoksiset 
tappaja-T-solut sekä NK-solut. LGL-solujen 
osuus veren lymfosyyteistä on normaalisti noin 
10–15 %. Veren sivelyvalmisteen tutkimuk-
sessa LGL-solujen tunnusmerkkejä ovat suuri 
koko ja runsas solulima, jossa nähdään vär-
jäytyviä granuloita (KUVA 1). T-solut ovat osa 
hankinnaista immuunipuolustusta ja NK-solut 
kuuluvat luonnolliseen immuniteettiin. Mo-
lempien tehtäviin kuuluu poikkeavien solujen 
kuten syöpäsolujen tai viruksen infektoimien 
solujen tappaminen sytotoksisten aineiden tai 
reseptoriyhteisvaikutuksen laukaiseman ohjel-
moituneen solukuoleman välityksellä. 

LGL-leukemiaepäily herää usein poikkeavan 
verenkuvan perusteella: tyypillisimmät muu-
tokset lymfosytoosin lisäksi ovat neutropenia 
ja anemia. Veren morfologisessa tutkimuksessa 
nähdään LGL-solujen määrän lisääntyminen. 

LGL-solujen absoluuttinen määrä vaihtelee eri 
potilailla, mutta diagnostisena rajana on pidet-
ty suurempaa määrää kuin 0,5 x 109/l yli kuu-
den kuukauden ajan (3). Virtaussytometriassa 
todetaan joko kypsien sytotoksisten T-solujen 
tai NK-solujen lisääntymistä (TAULUKKO). Jos 
kyseessä on T-soluinen tauti, voidaan tode-
ta positiivinen klonaalisuuteen viittaava tulos 
T-solureseptorin uudelleenjärjestymän analyy-
siin perustuvassa PCR-tutkimuksessa. Labora-
toriolöydösten lisäksi tyypilliset oireet kuten 
anemia, neutropenia ja nivelreuma vahvistavat 
diagnoosia. Potilaiden kliiniset ja laboratorio-
löydökset on esitetty KUVASSA 2.

LGL-leukemian erotusdiagnostiikassa täy-
tyy ottaa huomioon useita hyvän- ja pahanlaa-
tuisia sairauksia. Ohimenevän lymfosytoosin 
taustalla on tyypillisimmin virusinfektio, mutta 
esimerkiksi sidekudossairaudet sekä kasvaimet 
voivat aiheuttaa reaktiivista LGL-solujen mää-
rän lisääntymistä. Veritaudeista muun muassa 
prolymfosyyttileukemia, aggressiivinen NK-
solu leukemia, luuytimen kantasolujen siirron 
jälkeinen lymfoproliferaatio sekä autoimmuuni  
lymfoproliferatiivinen oireyhtymä voivat muis-
tuttaa LGL-leukemiaa. Käytännössä näiden 
tilojen erottelu LGL-leukemiasta on kuitenkin 
usein helppoa kliinisen kuvan ja virtaussyto-
metrian perusteella (8).

Sairauden krooniseen luonteeseen sopii se, 
että noin kolmasosa LGL-leukemiapotilaista 

TAULUKKO. LGL-leukemian alatyypit. Krooninen, hyväennusteinen LGL-leukemia voidaan jakaa T-soluiseen ja NK-solui-
seen LGL-leukemiaan.

Osuus LGL-
leukemia-
tapauksista (%)

Verenkuva Virtaussytometrinen 
immunofenotyyppi

STAT3- 
mutaatiot  
(% potilaista)

STAT5B- 
mutaatiot  
(% potilaista)

Nivelreuma  
(% potilaista)

T-LGL 85 LGL-soluja yleen-
sä > 0.5 x 109/l 
pitkäkestoisesti.

TCR-αβ+ (10 %  γδ+) 
CD3+CD8+(1)
CD16+CD57+

11–70 2 17–36

Krooninen 
NK-LGL-proli-
feraatio (NK-
LGL-leukemia/
CLPD-NK)

15 Useimmiten 
neutropenia ja 
anemia

CD3–CD16+/CD56+ 30–40 11

1Joissakin harvinaisissa tapauksissa T-LGL-leukemian soluklooni on CD4+ tai CD4+CD8+. 
NK = luonnollinen tappajasolu
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on oireettomia toteamishetkellä, mutta suurin 
osa kuitenkin tarvitsee hoitoa jossakin vaihees-
sa taudinkulkua (7,8). Lääkehoidon kriteereinä 
ovat nivelreuma, oireinen anemia tai neutro-
penia (neutrofiilimäärä veressä alle 0,5 x 109/l 
tai todettu infektioalttius) (8). Tavallisimmin 
ensilinjan hoito on metotreksaatti, mutta myös 
syklofosfamidia ja siklosporiinia voidaan käyt-
tää. Hoidolle saadaan vähintään osittainen vas-
te 40–66 %:ssa tapauksista, mutta relapsit ovat 
yleisiä (8). LGL-leukemian ennuste on hyvä, 
noin 90 % potilaista on elossa 4–5 vuoden ku-
luttua ja mediaanielinaika on yli kymmenen 
vuotta (21). Yleisin sairauteen liittyvä kuolin-
syy on infektio (21). 

Taudinkuva

Sytopeniat ja LGL-leukemiaan liittyvät he-
matologiset löydökset. Sytopeniat ovat yksi 

LGL-leukemian tyyppilöydöksistä, ja yleisin 
niistä on neutropenia, jota esiintyy 85 %:lla po-
tilaista. Todennäköisesti taustalla on sekä mye-
looisten solujen tuotannon häiriö että lisään-
tynyt tuhoutuminen periferiassa. Luuytimen 
lymfosyytti-infiltraation vaikeus ei ole yhtey-
dessä neutropenian vaikeuteen (7). Sen sijaan 
luuytimen fibroosilla on yhteys sytopenioihin 
LGL-leukemiassa, ja LGL-leukemiapotilaiden 
luuytimen tukisolukko toimii poikkeavasti 
(22). Autoimmuuniperäisen neutropenian 
etiologiaa tukevat usein havaittavat ANCA-
vasta-aineet. Lisäksi seerumin ohjelmoitunutta 
solukuolemaa lisäävän liukoisen Fas-ligandin 
pitoisuudet ovat LGL-leukemian yhteydessä 
lisääntyneet (3). 

Anemiaa on noin puolella T-LGL-potilaista, 
ja osa potilaista on riippuvaisia punasolujen 
siirroista (8). Vasta-ainevälitteinen hemolyysi 
selittää vain osan LGL-leukemiapotilaiden ane-

Kliinisiä löydöksiäLaboratoriolöydöksiä

Löydökset perifeerisessä veressä:
LGL-lymfosytoosi > 0,5 x 10E9/l
Neutropenia (85 %)
Anemia (50 %)
Trombosytopenia (20 %)
PCR-menetelmällä osoitettu
TCR-geenin uudelleenjärjestymä

Immunologisia poikkeavuuksia:
Reumatekijä (40–60 %)
Tumavasta-aineet (40–50 %)
Polyklonaalinen 
hypergammaglobulinemia (35–45 %)
Monoklonaalinen gammapatia (8 %)
ANCA-vasta-aineet (20–40 %)
Positiivinen Coombsin koe (14 %)

Virtaussytometrinen 
tutkimus:
T-LGL: CD3+CD57+CD8+,
CD4/CD8 -suhde pienentynyt
NK-LGL: CD3–CD56+

Sjögrenin oireyhtymä (2–27 %)

Toistuvat bakteeri-infektiot
(20–40 %)

B-oireet (painonlasku,
kuumeilu, yöhikoilu) (10 %)

Nivelreuma
(11–36 %)

Splenomegalia (20–50 %)

Suurentunut maksa
(1–34 %)

Luuydin:
Lymfosyytti-infiltraatio

KUVA 2. LGL-leukemian oireet ja löydökset. Laboratorio- ja kliinisessä tutkimuksessa ilmeneviä löydöksiä. 
Esitettyjen liitännäissairauksien lisäksi LGL-leukemiapotilailla on kuvattu hemolyyttistä anemiaa (5–9  %:lla), 
puhdasta punasoluaplasiaa (5–27 %:lla) ja yksittäistapauksina muitakin autoimmuuni-ilmentymiä (systeeminen 
lupus erythematosus, vaskuliitti, krooninen tulehduksellinen suolistotauti, APECED-oireyhtymä, keliakia).
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miois ta, sillä hemolyyttisen anemian esiintyvyys 
on noin 5–9 % ja Coombsin koe on positiivinen 
noin 14 %:lla (7). LGL-leukemia lienee yleisin 
puhtaan punasoluaplasian (pure red cell apla-
sia) syy aikuisväestössä (7). Trombo sytopeniaa 
esiintyy noin viidesosalla potilaista (3).

Jopa 43 %:lla LGL-leukemiapotilaista tode-
taan samanaikaisesti B-soluihin liittyvä häiriö, 
kuten hypergammaglobulinemia tai monoklo-
naalinen gammapatia (23,24). Myös kroonista 
lymfaattista leukemiaa ja follikulaarista lym-
foomaa on kuvattu yksittäisillä potilailla (24). 
B-solutoiminnan häiriöiden syy on toistaiseksi 
epäselvä.

Muut autoimmuniteetin ilmentymät. 
Nivelreuman esiintyvyys on 17–36 % T-LGL-
leukemiapotilailla, mutta NK-LGL-leukemia-
potilailla vain 11 % (7,21). Pienten potilas-
aineistojen perusteella on arvioitu, että nivel-
reumalle altistavaa HLA-DR4-kudostyyppiä 
on nivelreumaa ja LGL-leukemiaa sairastavilla 
potilailla huomattavasti enemmän verrattuna 
LGL-leukemiapotilaisiin, joilla ei ole reumaa 
(25). Feltyn oireyhtymä on harvinainen nivel-
reuman tyyppi, jossa potilaille kehittyy neutro-
penia ja splenomegalia. Se muistuttaa kliiniseltä 
kuvaltaan paljon LGL-leukemiaa, ja näillä kah-
della sairaudella voikin olla osittain yhteinen 
syntymekanismi (7). 

LGL-leukemiaa sairastavilla potilailla tava-
taan myös muita autoimmuunisairauksia, joista 
yleisin on Sjögrenin oireyhtymä (esiintyvyys 
jopa 27 %) (7). Muita raportoituja mutta huo-
mattavasti harvinaisempia liitännäissairauksia 
ovat krooniset tulehdukselliset suolistotaudit, 
keliakia, systeeminen lupus erythematosus, 
Behçetin tauti, vaskuliitit ja endokrinopatiat 
(7,21). 

Patogeneesi

LGL-leukemian tarkkaa syntymekanismia 
ei tunneta. Taudin tutkimuksessa on pyritty 
selvittämään, onko pohjimmiltaan kyseessä 
immuunijärjestelmän säätelyn häiriö vai han-
kinnaisista mutaatioista johtuva onkogeeni-
nen transformaatio, mutta todennäköisesti 
taudin tausta on monitekijäinen. Normaalissa 
lymfoproliferaatiossa naiivi T-solu kohtaa esit-

telijäsolun välityksellä T-solureseptorilleen 
ominaisen antigeenin, jakautuu ja muodostaa 
kloonin, jossa tytärsolut ovat samanlaisia kuin 
alkuperäinen solu. Normaalitilanteessa kohde-
antigeenin tuhoamisen jälkeen suurin osa akti-
voituneista lymfosyyteistä kuolee ohjelmoidun 
solukuoleman kautta, ja jäljelle jää vain pieni 
muistisolupopulaatio. Mahdollista alkuperäistä 
LGL-lymfosyyttiaktivaation käynnistävää anti-
geenia, kuten virusinfektiota, on etsitty tois-
taiseksi tuloksetta. Lymfosyyttipopulaatiota 
kontrolloivat säätelymekanismit toimivat poik-
keavasti LGL-leukemiassa: LGL-leukemiasolu-
jen herkkyys Fas-FasL-välitteiselle ohjelmoitu-
neelle solukuolemalle on pienentynyt ja lisäksi 
monet muut signaalireitit, kuten JAK-STAT, 
toimivat poikkeavasti (3). Poikkeavan LGL-
kloonin syntyä edistäviä tekijöitä voivat olla 
sekä perityt että hankinnaiset geneettiset muu-
tokset: merkittävimpänä geneettisenä tekijänä 
esiin ovat nousseet hiljattain todetut STAT3- ja 
STAT5B-mutaatiot. 

Virukset LGL-lymfoproliferaation taus-
talla? LGL-leukemian taustalta on epäilty 
virus etiologiaa, sillä lymfotrooppisten virusten 
merkitys syöpien synnyssä tiedetään useasta 
yhteydestä. Esimerkiksi Epstein–Barrin virus 
(EBV) liittyy Burkittin lymfoomaan ja lisäksi 
erittäin harvinaiseen aggressiiviseen NK-LGL-
leukemiaan (26,27). On myös epäilty, että jokin 

Ydinasiat
 8 LGL-leukemia on harvinainen krooninen 

verisairaus, jossa kypsä sytotoksinen solu 
alkaa jakautua klonaalisesti perifeerisessä 
veressä.

 8 Sairauden yleisimmät oireet ja löydökset 
ovat sytopeniat ja nivelreuma.

 8 Leukeemisissa soluissa on aktivoivia 
STAT3-mutaatioita 30–70 %:lla potilaista. 

 8 Todetut STAT3-mutaatiot liittävät LGL-
leukemian osaksi laajempaa kokonaisuut-
ta, sillä samankaltaisia aktivoivia mutaa-
tioita on löytynyt muistakin immuuni-
järjestelmän sairauksista.
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virusinfektio voisi olla laukaiseva tekijä suuren 
LGL-kloonin kasvulle. Serologiset tutkimukset 
eivät ole kuitenkaan paljastaneet krooniselle 
LGL-leukemialle vakuuttavaa virus etiologiaa. 
Ihmisen T-lymfotrooppiset virukset 1 ja 2 
(HTLV-1 ja -2) ovat retroviruksia, jotka ovat joi-
denkin T-solulymfoomien taustalla ja joilla voi 
olla yhteys myös auto immuuni sairauksien syn-
tyyn (28). HTLV-vasta-aineita on todettu jopa 
44 %:lla LGL-leukemiapotilaista, mutta varsi-
nainen PCR-menetelmällä osoitettu infektio on 
osoittautunut harvinaiseksi – todennäköisesti 

positiivinen serologia liittyy HTLV-viruksen 
antigeenideterminanttia (epitooppi) muistutta-
vaan antigeeniin eikä itse virukseen (29). 

STAT3- ja STAT5B-mutaatiot. JAK-STAT-
signaalireiteille kuuluvat proteiinit välittävät 
sytokiinien ja kasvutekijöiden solunulkoisia 
signaaleja solun sisälle ja muuttavat solun tu-
massa geenien luentaa. JAK-STAT-signaalireitti 
on keskeinen normaalin immuunijärjestelmän 
toiminnalle, ja se on aktivoitunut poikkea-
vasti useiden syöpien yhteydessä (30). Hil-
jattain on todettu, että aineistosta riippuen 

STAT3

STAT3

STAT3

JAK2

Aminohapon nro: 130 320 465 585 688 770
N-terminal Coiled coil DNA:han sitoutuva osa Linker SH2 Transaktivaatio

R152W Q344H
V353F
K392R

E415K
N420K
G421R

N646K
K658N
T663I

A703T
T716M

F174S S381Y H410R

S614R
G618R
Y640F
Q643H
N6471

Y657insY
K658M/N/R
I659L
D661H/I/V/Y
P678S

Reseptori

Ligandi: sytokiinit,
tärkein IL-6

JAK1
P

P

P

P P

STAT3

STAT3
P P

P
P

P
STAT3

Kohdegeenien
transkriptio

Solun kasvu, erilaistuminen 
ja ohjelmoituneen solu-

kuoleman esto

LGL-leukemiassa:
erilaistuneet, ohjelmoituneelle 
solukuolemalle resistentit solut

KUVA 3. LGL-leukemian STAT3-mutaatiot ja -signa-
lointi. STAT3-proteiinin rakenne lineaarisena mallina. 
LGL-leukemiassa esiintyvät mutaatiot (punaisella teks-
tillä, yleisimmät ovat Y640F sekä D661-aminohappoa 
muuttavat mutaatiot) (12,35). Synnynnäisiin immuuni-
häiriöihin liitetyt STAT3:n kohdegeenien luentaa lisää-
vät mutaatiot (sininen teksti) (13,14,20). LGL-leuke-
miaan liittyvä JAK-STAT-signaalireitti pääpiirteissään: 
sytokiinit aktivoivat solun pinnan reseptorin kautta 

signalointikaskadin, joka johtaa STAT3:n fosforyloi-
tumiseen (punainen P), dimerisaatioon ja tumaan 
kulkeutumiseen. Tumassa STAT3 sitoutuu genomin 
säätelyjaksoihin ja muuttaa kohdegeeniensä luentaa. 
STAT3:n vaikutukset ovat yleisellä tasolla ohjelmoitu-
nutta solukuolemaa estäviä sekä solun jakaantumista 
ja erilaistumista edistäviä. Tämä on todennäköisesti 
tärkeä mekanismi LGL-leukemiassa esiintyvien solu-
kloonien synnyssä.
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30–70 %:lla T-LGL- ja 30–40 %:lla NK-LGL-
potilaista on hankinnaisia somaattisia mutaa-
tioita leukemia solujen STAT3-geenissä (12). 
Mutaatiot ovat keskittyneet STAT3:n aktiivista 
dimeeriraken netta säätelevälle alueelle, ja ne li-
säävät STAT3-proteiinin aktiivisuutta (KUVA 3). 
Yksittäisillä potilailla on vastaavia aktivoivia 
mutaatioita toisessa JAK-STAT-reitin geenissä, 
STAT5B:ssä, ja osalla näistä potilaista taudin-
kuva näyttäisi olevan keskimääräistä hanka-
lampi (12). STAT3-mutaatioihin kohdistunee 
voimakas evolutiivinen paine, sillä STAT3-ak-
tivaatio on lisääntynyt myös STAT3-mutaatio-
negatiivisilla potilailla (12).

Muuttuvat solukloonit. LGL-leukemiassa 
patologisia soluklooneja voi olla yksi tai use-
ampia, ja niiden koko voi vaihdella ajan kulu-
essa (31). Suurimmillaan LGL-klooni voi olla 
kooltaan jopa yli 90 % normaalien sytotoksis-
ten T- tai NK-solukloonien koosta, ja osalla 
potilaista on sekä T- että NK-soluekspansioita 
(11). STAT3-mutaatiota kantavista potilais-
ta 22 %:lta löytyy itse asiassa useita STAT3-
mutatoituneita soluklooneja (11). T-LGL-
potilaiden LGL-klooneja voidaan analysoida 
virtaussytometrisesti tai PCR-menetelmällä, 
mutta NK-LGL-leukemiassa klonaalisuutta on 
ollut vaikeampi osoittaa. STAT3-mutaatiot ovat 
ensimmäinen NK-LGL-leukemialle spesifinen 
löydös, ja ne mahdollistavat tulevaisuudessa 
NK-soluisen LGL-leukemian tarkemman diag-
noosin sekä seurannan (11). 

Autoimmuuni-ilmentymien synty. Yksi 
LGL-leukemian kiinnostavimmista piirteistä 
on suuri autoimmuunisairauksien esiintyvyys. 
Autoimmuniteettiin on useita selityksiä. Yh-
tenä vaihtoehtona on, että LGL-solukloonin 
alkuperäinen kohdeantigeeni saattaa muistut-
taa jotakin elimistön autoantigeenia, jolloin 
kloonin kasvu selittyy solukloonin ristireaktiol-
la. Toinen mahdollisuus on, että tulehduksen 
yhteydessä antigeeninesittelijäsolut esittelevät 
normaalia enemmän kudosantigeeneja, ja tämä 
yhdessä yleisen immunoaktivaation kanssa 
johtaa autoreaktiivisten lymfosyyttien laajen-
tumiseen. Superantigeenit ovat puolestaan mo-
lekyylejä, jotka aiheuttavat laajan, epäspesifisen 
T-soluaktivaation, ja nekin saattavat laukaista 
kloonin kasvun (32). 

STAT3-mutaatiot liittyvät kiinteästi LGL-
leukemian autoimmuuni-ilmentymiin: potilaat, 
joilla oli useita STAT3-mutatoituneita LGL-
klooneja, sairastivat useammin (43 %) nivel-
reumaa kuin ne potilaat, joilla ei ollut STAT3-
mutaatioita (6 %) (11).

STAT3-mutaatiot muissa sairauksissa

Hankinnaiset sairaudet. STAT3-mutaatioita 
on kuvattu myös muissa lymfosyyttiperäisis-
sä syövissä, joskin niiden yhteydessä ilmaan-
tuvuus jää huomattavasti pienemmäksi kuin 
LGL-leukemian (15,17,18,19). Esimerkiksi 
7 %:ssa CD30-positiivisista T-solulymfooma-
tapauksista löytyy STAT3-mutaatio (19). 
LGL-leukemian tiedetään liittyvän erilaisiin 
luuydinkatona oireileviin sairauksiin, kuten 
 aplastiseen anemiaan, myelodysplastiseen oire-
yhtymään ja primaariseen punasoluaplasiaan 
(primary red cell aplasia, PRCA). Kaikissa näis-
sä tiloissa on hiljattain kuvattu STAT3-mutaa-
tioita kantavia LGL-ekspansioita. Esimerkiksi 
aplastista anemiaa tai myelodysplastista oire-
yhtymää sairastavista potilaista, joilla on todet-
tu myös LGL-ekspansio, 55 %:lla ja 38 %:lla on 
STAT3-mutaatioita T-soluklooneissaan (16). 
Aasiassa primaarinen punasoluaplasia on neut-
ropeniaa yleisempi LGL-leukemiaan liittyvä 
löydös, ja sitä sairastavista potilaista yli puolella 
on todettu STAT3-mutaatio (33). 

Perinnölliset tilat. Primaariset immuuni-
puutokset ovat joukko harvinaisia perinnöl-
lisiä sairauksia, joiden taudinkuva vaihtelee 
lievistä henkeä uhkaaviin tiloihin. Poikkeavan 
immuuni järjestelmän toiminnan seurauksena 
potilailla voi olla infektioherkkyyden lisäksi 
vakaviakin autoimmuuni-ilmentymiä. Näiden 
sairauksien geneettinen tausta näyttää ole-
van laaja, ja yksittäisten potilaiden sairauk siin 
liittyvät mutaatiot ovat paljastumassa uusim-
pien sekvensointimenetelmien avulla. Yhdeksi 
tauti muutokseksi ovat paljastuneet itusolulin-
jassa sijaitsevat aktivoivat STAT3-mutaatiot 
(KUVA 3). Näitä kantavilla potilailla on ku-
vattu systeemisiä autoimmuunioireita, hypo-
gammaglobulinemiaa ja lymfoproliferaatiota 
(13,14,20). Perinnöllisiä STAT3-mutaa tioita 
tavataan myös hyperimmunoglobuliini E -oire-
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yhtymän yhteydessä, jolloin löydöksinä ovat 
 eosinofilia, seerumin suurentunut IgE-pitoisuus 
ja toistuvat iho- ja keuhko infektiot. Hyperim-
munoglobuliini E -oireyhtymän STAT3-mu-
taatiot ovat kuitenkin toiminnallisissa kokeissa 
osoittautuneet STAT3-proteiinin toimintaa 
vähentäviksi. 

Lopuksi

LGL-leukemian arvellaan alkavan normaalina, 
antigeenialtistuksen aiheuttamana lymfopro-
liferaationa, mutta hankinnaiset geneettiset 
muutokset ja poikkeava immuunijärjestelmän 
toiminta johtavat LGL-lymfosyyttikloonin syn-
tyyn (KUVA 4). Sekvensointitutkimuksissa löy-
tyneet STAT3- ja STAT5B-mutaatiot ovat va-
lottaneet LGL-leukemian patogeneesia. Mutaa-
tioiden löytäminen ei ole kuitenkaan ratkaissut 
tärkeintä kysymystä eli sitä, mistä autoimmuu-
ni-ilmentymät LGL-leukemiassa aiheutuvat 
ja miten niitä voitaisiin parhaiten hoitaa. On 
ilmeistä, että leukeemisella kloonilla on mer-
kitys autoimmuunioireiden synnyssä, mutta 
tarkkoja mekanismeja ei tunneta hyvin. Niiden 
ymmärtäminen toisi kuitenkin lisätietoa T-so-

lukloonien toiminnasta muissakin sairauksissa: 
LGL-leukemiassa on usein huomattavan suuri 
monoklonaalinen T-soluklooni, mutta pienem-
piä T-soluklooneja havaitaan monessa autoim-
muunisairaudessa, esimerkiksi nivelreumassa, 
ja jopa terveillä (34). Kyse voikin olla samasta 
tautikirjosta, jossa LGL-proliferaa tioita sisältä-
vät autoimmuunisairaudet sekä luuydinkatosai-
raudet (aplastinen anemia, myelo dysplastinen 
oireyhtymä) ja LGL-leukemia muodostavat 
sairauksien jatkumon. Syövän ja autoimmuuni-
sairauden raja on LGL-leukemian yhteydessä 
varsin häilyvä.

* * *
Kiitämme LT Mikko Kerästä saamastamme palautteesta 
käsikirjoitukseen.

KUVA 4. LGL-leukemian patogeneesi. Hypoteesimme LGL-leukemian synnystä. LGL-proliferaatio käynnistyy 
ensin tavallisena immunoaktivaationa, mutta immuunijärjestelmän häiriötilan ja kertyneiden geneettisten 
muutosten seurauksena syntyy klonaalinen LGL-leukemia. Autoimmuniteetti-ilmentymät ovat seurausta paitsi 
kloonin poikkeavasta toiminnasta, myös laajemmasta immuunijärjestelmän häiriöstä.

Geneettiset altistavat tekijät Tuntematon antigeeni Autoantigeeni

Ristireaktio

Tulehdus ja immuunijärjestelmän
viallinen säätely
        ohjelmoituneen solu-
kuoleman häiriö

Mono- tai oligoklonaalinen
LGL-proliferaatio

LGL-leukemia

Autoimmuniteetti:
sytopeniat, reuma

Mutaatioiden kertyminen runsaan 
solujen jakautumisen ja tulehduksen 
seurauksena: STAT3, STAT5B, 
muut geenit. JAK-STAT-signaloinnin 
yliaktiivisuus
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KIRJALLISUUTTA

SUMMARY
LGL leukemia and autoimmunity – the borderline between autoimmune disease and cancer is becoming blurred
Large granular lymphocyte (LGL) leukemia is a chronic hematological disease, in which the diseased cells consist of clonal 
large, mature T or NK cells. Major symptoms and findings of the disease include anemia, neutropenia and rheumatoid 
arthritis. Immunosuppressive treatments, such as methotrexate, usually relieve the symptoms in patients. In LGL leukemia, 
next-generation sequencing has recently revealed mutations in the STAT3 and STAT5B genes that lead to the activation of 
these proteins. Similar mutations have been detected in hereditary autoimmune diseases, disorders of bone marrow and 
malignancies of lymphocyte origin.
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