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Streszczenie
Proliferacje z dużych ziarnistych limfocytów T (T-LGL, T-cell large granular lymphocytes)
uważane są za rozrosty rzadko występujące. Wydaje się, że spowodowane to jest brakiem
wiedzy o tej chorobie, która wywołuje niewyjaśnioną neutropenię i limfocytozę oraz towarzyszy
chorobom autoimmunologicznym i układu krwiotwórczego. Pojawia się w różnych postaciach:
jako przejściowa, odczynowa limfocytoza z poliklonalnych, cytotoksycznych limfocytów T CD8+,
jak i przewlekła oligoklonalna lub monoklonalna limfocytoza z T-LGL. Może też odpowiadać
objawowej białaczce z T-LGL.
Ze względu na nieliczne i często dotyczące niewielkich grup chorych opracowania na temat
proliferacji z T-LGL oraz pojawiające się nierzadko trudności diagnostyczne podjęto własne
wielokierunkowe badania kliniczne, histopatologiczne i immunohistochemiczne trepanobiop-
sji szpiku oraz badania immunofenotypu krwi lub szpiku metodą cytometrii przepływowej
u 55 chorych z limfocytozą z T-LGL. Wykonano również badania molekularne rearanżacji
genów kodujących części zmienne łańcuchów receptora komórek T (TCR, T-cell receptor)
i immunoglobulin (IG). Umożliwiły one lepsze poznanie kliniki i patologii tej nierzadko
pomijanej w diagnostyce jednostki chorobowej.
Rozrosty z T-LGL występowały u 0,4% badanych w Pracowni Patomorfologii chorych z podej-
rzeniem limfoproliferacji  i/lub cytopenią. Rozpoznanie białaczki T-LGL ustalono u 43 cho-
rych, a u 12 stwierdzono odczynową limfocytozę z T-LGL. Objawy kliniczne takie jak powięk-
szenie śledziony (43% przypadków), nawracające zakażenia głównie dróg oddechowych (26%),
osłabienie (19%) i zmiany skórne (12%) obserwowano u 71% chorych na białaczkę T-LGL.
U wszystkich chorych stwierdzono przewlekłe cytopenie: neutropenię (93%), leukopenię (33%),
niedokrwistość (29%) i małopłytkowość (38%). Chorzy z objawową odczynową limfocytozą
z T-LGL charakteryzowali się obrazem klinicznym i nieprawidłowościami w badaniach labora-
toryjnych podobnymi do obserwowanych w białaczce, z wyjątkiem niższej limfocytozy z T-LGL
(p = 0,000) i rzadziej występującej neutropenii (p = 0,036).
Ważną cechą białaczki T-LGL były procesy związane z limfocytami B polegające na ich
odczynowej aktywacji, pojawieniu się monoklonalości i następnie proliferacji. Wyrazem tego
było występowanie chorób autoimmunologicznych u 50% chorych, najczęściej, u 36% chorych
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reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS), chociaż niekiedy zmiany stawowe odpowiadały
nieklasyfikowalnemu zapaleniu (7%). Nieprawidłowości serologiczne (autoprzeciwciała i hi-
pergammagobulinemia poliklonalna) pojawiły się u 71% chorych, zarówno u tych, u których
rozpoznano chorobę autoimmunologiczną, jak i bez jej objawów. Grudki chłonne będące mor-
fologicznym wykładnikiem pobudzenia limfocytów B występowały w szpiku w 56% przypad-
ków. U 18% chorych na białaczkę T-LGL rearanżacji genów kodujących części zmienne
łańcuchów TCR towarzyszyły rearanżacje genów kodujących części zmienne łańcuchów lek-
kich kappa i lambda IG świadczące o monoklonalności limfocytów B. U dwóch chorych rozwi-
nęły się przewlekłe limfoproliferacje z komórek B (przewlekła białaczka limfocytowa i chłoniak
strefy brzeżnej). Związek proliferacji z T-LGL z patologią limfocytów B sugeruje ich wspólną
patogenezę polegającą najprawdopodobniej na przewlekłej stymulacji (auto)antygenowej.
Chorzy na białaczkę T-LGL z towarzyszącą chorobą autoimmunologiczną różnili się od cho-
rych na białaczkę T-LGL bez choroby współistniejącej obrazem klinicznym: częstszym wystę-
powaniem powiększenia śledziony, leukopenii, ciężkiej neutropenii, autoprzeciwciał, hiper-
gammaglobulinemii poliklonalnej oraz mniejszą liczbą T-LGL (p = 0,000). Ponad połowa
chorych na białaczkę i chorobę autoimmunologiczną nie spełniała ilościowego kryterium roz-
poznania dotyczącego liczby T-LGL, co może odpowiadać klonalnej reakcji na chorobę podsta-
wową. Natomiast obraz histopatologiczny szpiku, immunofenotyp limfocytów T i częstość
rearanżacji poszczególnych regionów genów TCR były w obu grupach podobne. Zespół Felty'ego
stanowił unikalny przykład występowania całego spektrum limfocytozy z T-LGL, od poliklo-
nalnej, poprzez oligoklonalną i monoklonalną, aż do białaczki T-LGL. Najczęściej (80%)
występowała monoklonalna limfocytoza. Świadczy to o ciągłości procesu autoimmunologicznego
zakończonego rozrostem klonalnym.
Badanie histopatologiczne i immunohistochemiczne szpiku stanowiło ważny element w dia-
gnostyce proliferacji z T-LGL. Charakterystyczne dla białaczki T-LGL były nacieki z limfocytów
T o lokalizacji śródmiąższowej z tworzeniem skupień komórek (100% przypadków) i linijne
wewnątrzzatokowe (64%) o fenotypie: CD3+ (100%), CD4– (91%), CD8+ (85%), CD57+ (85%)
i granzym B+ (88%). Występowały również odczynowe grudki chłonne (56%) oraz zmniejszo-
na liczba prekursorów granulocytów (53%) z przesunięciem dojrzewania w lewo. Różnice
w obrazie histopatologicznym szpiku i ekspresji badanych antygenów u chorych na białaczkę
T-LGL i u chorych z odczynową limfocytozą z T-LGL dotyczyły częstości występowania nacie-
ków linijnych wewnątrzzatokowych (p = 0,000) i śródmiąższowych skupień z limfocytów T
(p = 0,000) oraz ekspresji granzymu B (p = 0,002). Badania wpływu wybranych parametrów
morfologicznych i immunofenotypowych na przebieg kliniczny nie wykazały związku pomiędzy
stopniem zajęcia szpiku przez nacieki białaczkowe, typem nacieków białaczkowych (tylko śród-
miąższowy v. śródmiąższowy i wewnątrzzatokowy), czy też cytolitycznym fenotypem limfocytów
T (granzym B+ v. granzym B–) a występowaniem niedokrwistości, leukopenii, neutropenii,
małopłytkowości, objawów ogólnych i nawracających zakażeń. Stwierdzono tylko zależność
pomiędzy pojawianiem się grudek chłonnych w szpiku a występowaniem hipergmmaglobuline-
mii poliklonalnej.
Badanie metodą cytometrii przepływowej pozwalało na różnicowanie pomiędzy białaczką T-LGL
a limfocytozą odczynową. Komórki białaczki T-LGL charakteryzowały się obniżoną ekspresją
lub brakiem ekspresji jednego (100%) lub dwóch i więcej (66%) antygenów komórek T: CD5
(81%), CD7 (67%), CD43 (80%), CD2 (19%), CD3 (13%) oraz obecnością tylko jednej
izoformy cząsteczki CD45 (CD45RA w 89% przypadków).  Zaburzenia te nie występowały na
odczynowych T-LGL. Komórki białaczki T-LGL wykazywały zmienną ekspresję antygenów
komórek NK: CD16 (89%), CD56 (24%) i CD57 (74%). Antygeny te pojawiały się również na
odczynowych T-LGL i nie miały znaczenia w różnicowaniu. Jednak ekspresja CD16 występo-
wała częściej na komórkach białaczkowych (p = 0,006). Odrębności fenotypowe komórek białacz-
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kowych w postaci ekspresji CD4 (9% chorych), TCRgd (31%) lub CD56 (24%) nie miały
wpływu na obraz kliniczny choroby. Białaczka T-LGL z ekspresją TCRgd charakteryzowała się
częstszym niż w postaci klasycznej (TCRab+) występowaniem podwójnie ujemnego fenotypu:
CD4–/CD8– (p = 0,007) i ekspresji CD56 (p = 0,02). Monoklonalnej, jak i poliklonalnej limfocy-
tozie z T-LGL CD4+ towarzyszyły chłoniaki z małych komórek B, które miały decydujący
wpływ na przebieg kliniczny.
U chorych na białaczkę T-LGL najczęściej (71%) pojawiały się rearanżacje genów kodujących
części zmienne jednocześnie łańcuchów beta i gamma TCR. Rearanżacje regionów genów
kodujących części zmienne łańcucha TCR występowały w sposób przypadkowy, chociaż najczę-
ściej (82% chorych) ulegał rearanżacji region VgIf,Vg10-Jg. W około 1/3 przypadków występo-
wały biklonalne lub bialleliczne produkty rearanżacji genów TCR. W badaniach kariotypu nie
stwierdzono zmian cytogenetycznych.
U większości chorych białaczka T-LGL miała łagodny przebieg. W okresie średnio 17-mie-
sięcznej obserwacji 10% chorych zmarło, głównie w wyniku powikłań infekcyjnych związa-
nych z neutropenią. Całkowitą lub częściową odpowiedź na leczenie udało się osiągnąć u 61%
chorych. Dobre wyniki uzyskano po leczeniu cyklosporyną A: całkowitą odpowiedź hematolo-
giczną u 1/9 chorych i częściową odpowiedź u 8/9 chorych oraz metotreksatem: częściową
odpowiedź u 5/8 chorych. Leki stosowano w monoterapii lub łącznie z prednizonem i/lub
czynnikiem stymulacyjnym kolonii granulocytowych.
Klinicznie i biologicznie białaczka T-LGL znajduje się na pograniczu procesów odczynowych
i nowotworowych. Wskazuje na to jej łagodny przebieg nieprzypominający chorób nowotworo-
wych i brak specyficznych dla tych chorób zaburzeń cytogenetycznych, przy jednocześnie po-
twierdzonej klonalności i inwazyjności wyrażającej się zajęciem narządów. Częste współistnie-
nie z różnymi chorobami, głównie autoimmunologicznymi i układu krwiotwórczego, których
objawy mogą być dominujące w obrazie klinicznym przy jednocześnie niewielkim i słabo
widocznym zajęciu narządów przez nacieki białaczkowe, powoduje, że jednostka ta może być
łatwo przeoczona lub niewzięta pod uwagę w rozważaniach diagnostycznych. Związek tej
białaczki z licznymi chorobami sugeruje, że monoklonalna limfocytoza z T-LGL, niekiedy
niespełniająca diagnostycznych kryteriów ilościowych białaczki, może być klonalną reakcją na
chorobę podstawową. Dlatego też rozpoznanie białaczki T-LGL nie powinno opierać się tylko
na jednym rodzaju badań. Badania histopatologiczne i cytometryczne wykazują cechy specy-
ficzne dla tej choroby, ale rozpoznanie wymaga potwierdzenia obecności rearanżacji genów
TCR. Z kolei same badania molekularne potwierdzające klonalność, przy ich dużej czułości,
mogą ujawniać istnienie populacji monoklonalnych komórek, które nie spełniają kryteriów
diagnostycznych białaczki T-LGL. Decydujące dla rozpoczęcia leczenia lekami immunosupre-
syjnymi są objawy kliniczne, które mogą pojawić się zarówno w białaczce, jak i w odczynowej
limfocytozie z T-LGL.
Słowa kluczowe: białaczka z dużych ziarnistych limfocytów T, histopatologia, immunofenotyp,
rearanżacje genów receptora komórek T, klonalna heterogenność, choroby
autoimmunologiczne

Summary
T-cell large granular lymphocyte (T-LGL) proliferations are considered rare probably due to
the lack of knowledge about this disorder as the cause of unexplained neutropenia and lympho-
cytosis, associated with autoimmune and hematological diseases. These proliferations may
occur either as transient, reactive expansion of polyclonal CD8+ cytotoxic T lymphocytes or
chronic oligoclonal or monoclonal T-LGL lymphocytosis. They may also fit the criteria of
clinically overt T-LGL leukemia.
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Since publications on T-LGL proliferations are rather infrequent and often involve small
groups of patients, while diagnostic problems are quite frequent, personal studies were under-
taken. The aim was a multidirectional clinical, histopathological and immnunohistochemical
trephine biopsy studies as well as flow cytometry of peripheral blood and bone marrow of 55
patients with T-LGL lymphocytosis. The bone marrow samples were also evaluated for T-cell
receptor (TCR) and immunoglobulin (IG) variable genes rearrangements. All this contributed
to better knowledge of the clinical presentation and pathology of this often overlooked disease.
T-LGL proliferations occurred in 0.4% of patients evaluated in Department of Pathomorphol-
ogy with suspicion of lymphoproliferations and/or cytopenia. T-LGL leukemia was recognized
in 43 cases, 12 patients had reactive T-LGL lymphocytosis. The following clinical symptoms
were observed in 71% of T-LGL leukemia patients: splenomegaly (in 43% of cases), recurrent
infections mainly of respiratory tract (26%), fatigue (19%) and skin lesions (12%). All pa-
tients presented with chronic cytopenias: neutropenia (93%), leucopenia (33%), anemia (29%)
and thrombocytopenia (38%). Patients with symptomatic reactive T-LGL lymphocytosis had
similar clinical features and abnormalities in laboratory results to T-LGL leukemia patients
except for lower T-LGL lymphocytosis (p = 0.000) and less frequent neutropenia (p = 0.036).
An important feature of T-LGL leukemia were B-cell processes with reactive activation, clonal
evolution and proliferation. Autoimmune diseases were present in 50% of T-LGL leukemia
patients, most often rheumatoid arthritis (RA) in 36% of cases; some (7%) corresponding to
unclassified arthritis. Serological abnormalities (autoantibodies and polyclonal hypergamma-
globuinemia) were observed in 71% of patients, both with diagnosed autoimmune disease or
asymptomatic. Lymphoid nodules as a morphological parameter of B cell activation were
present in bone marrow in 56% of cases. Moreover, 18% of patients demonstrated both TCR
and IG kappa and lambda variable genes rearrangements characteritic for monoclonal B cells.
Chronic B cell lymphoproliferations developed in 2 patients (chronic lymphocytic leukemia and
marginal zone lymphoma). The association of T-LGL proliferations with B-cell pathology suggests
their common pathogenesis most probably depending on chronic (auto)antigenic stimulation.
Patients with T-LGL leukemia and associated autoimmune disease displayed more often
splenomegaly, leucopenia, severe neutropenia, higher incidence of autoantibodies, polyclonal
hipergammaglobulinemia and lower count of T-LGL (p = 0.000) than T-LGL patients with-
out associated disease. More than half of T-LGL leukemia and autoimmune disease patients
did not fulfill the quantitative diagnostic criteria concerning the number of T-LGL, which
suggests a clonal reaction to the underlying disease. However, the histopathological pattern of
bone marrow infiltration, T-cell immunophenotype and frequency of rearrangements of indi-
vidual regions of TCR genes were similar in both groups. Felty's syndrome displayed a spec-
trum of T-LGL proliferations from reactive, polyclonal through oligoclonal and monoclonal to
T-LGL leukemia. Monoclonal lymphocytosis was most frequently observed (80%). It indicates
that ongoing autoimmune process may terminate in  clonal proliferation.
Histopathological and immunohistochemical evaluation of bone marrow biopsies was of im-
portant value in T-LGL proliferations diagnosis. Characteristic for T-LGL leukemia were
infiltrations of T lymphocytes forming interstitial clusters (100% of cases) or in intravascular
linear location (64%) expressing CD3+ (100%), CD4– (91%), CD8+ (85%), CD57+ (85%),
granzym B+ (88%). Reactive lymphoid nodules (56%) and lowered granulocyte precursors
with left-shifted maturation (53%) were also present. Histopathological pattern and immunofeno-
type of bone marrow infiltration in T-LGL leukemia patients differ from patients with reactive
T-LGL lymphocytosis by frequency of linear intravascular (p = 0.000) and interstitial with
cluster formation (p = 0.000) infiltrations of T cells, and granzyme B expression (p = 0.002).
The effect of selected morphological and immunophenotypical parameters on the clinical course
of the disease was also investigated. No correlation was observed between the extent of bone
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marrow infiltration with T-LGL leukemia cells, pattern of bone marrow infiltration (interstitial
alone v. interstitial and intravascular), cytolytic T-cell phenotype (granzyme B+ v. granzyme B–)
and the presence of anemia, leucopenia, neutropenia, thrombocytopenia, constitutional symp-
toms and recurrent infections. Only correlation between the presence of lymphoid nodules in
the bone marrow and polyclonal hypergammaglobuinemia was noted.
Assessing phenotypic aberrancies by flow cytometry allowed to distinguish reactive from leuke-
mic T-LGL populations. T-LGL leukemia cells demonstrated abnormalities (dim or negative)
of one (100%) or two and more (66%) T-cell antigens: CD5 (81%), CD7 (67%), CD43 (80%),
CD2 (19%), CD3 (13%) and the presence of one of the isoforms of CD45 molecule (CD45RA in
89% of cases). These abnormalities did not occur in reactive T-LGL. T-LGL leukemic cells
showed varied expression of natural killer cells antigens such as CD16 (89%), CD56 (24%)
and CD57 (74%). These antigens also appeared on reactive T-LGL, so they were of no
importance for differentiation. However, CD16 expression was more frequent on leukemic cells
(p=0.006). Immunophenotypic variants of T-LGL leukemia with CD4 (9% of patients),
TCRgd (31%) or CD56 (24%) expression had no impact on the clinical presentation of the
disease. For T-LGL TCRgd+ leukemia, the  frequency of double negative CD4–/CD8–  pheno-
type (p = 0.007) and CD56 expression (p = 0.02) was higher as compared to common TCRab+

leukemia. Monoclonal as well as polyclonal T-LGL CD4+ lymphocytosis was associated with
small B-cell lymphomas, which determined the clinical course of the disease.
Most frequently, 71% T-LGL leukemia patients revealed simultaneous rearrangements of
TCRB and TCRG genes. The rearrangements occurred at a random pattern with VgIf,Vg10-Jg
region most frequently rearranged (82% of cases). In about 1/3 of cases, biclonal or biallelic
TCR genes rearrangements were present. Classic cytogenetic tests showed normal kariotypes.
During 17 months of follow-up the disease remained indolent in the majority of T-LGL
leukemia patients. Ten percent of patients died, mainly due to infections related to T-LGL
leukemia-associated neutropenia. The overall response rate to therapy was 61%. Good re-
sponse was for cyclosporine A with a complete hematologic remission in 1/9 cases, partial
response (PR) in 8/9 cases as well as for methotrexate (PR in 5/8 patients). Both were admin-
istered either in monotherapy or in combination with prednisone and/or granulocyte-colony
stimulating factor.

Clinically and biologically T-LGL leukemia is at the border of reactive and neoplastic
processes. The disease is indolent, unlike neoplastic diseases and with no cytogenetic abnor-
malities specific for such diseases, but with confirmed clonality and invasion expressed by
organ infiltration. T-LGL leukemia may be easily overlooked or not considered due to only
minimal involvement of organs or the presence of a variety of other disorders, mainly autoim-
mune and hematologic, with their symptoms dominating in the clinical picture. The associa-
tion of this type of leukemia with numerous diseases suggests that T-LGL monoclonal lympho-
cytosis, which sometimes does not fulfill the quantitative criteria for leukemia, may be a clonal
reaction to the underlying disease. Thus, T-LGL leukemia diagnosis should not be based on
one type of testing only. Histopathological and cytometric studies reveal certain disease-specific
features, but TCR genes rearrangements need to be confirmed.  On the other hand, the high
sensitivity of molecular biology tests may reveal populations of monoclonal cells that do not
meet the diagnostic criteria for T-LGL leukemia. The appearance of clinical symptoms ob-
served both in leukemia and reactive T-LGL lymphocytosis is crucial for the starting treat-
ment.
Key words: T-cell large granular lymphocyte leukemia, histopathology, immunophenotype,
rearrangements of T-cell receptor genes, clonal heterogeneity, autoimmune disorders
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1. Wstęp

Proliferacje z dużych ziarnistych limfocytów
(LGL, large granular lymphocytes) wywodzą się
głównie z dojrzałych, pobudzonych antygenowo,
cytotoksycznych limfocytów T oraz rzadziej z ko-
mórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural
killers) [1]. Limfocytoza z dużych ziarnistych limfo-
cytów T (T-LGL, T-cell large granular lymphocytes)
pojawia się w różnych chorobach, w patogenezie któ-
rych występuje prawidłowa lub zaburzona stymulacja
antygenowa, takich jak: zakażenia wirusowe, choro-
by autoimmunologiczne, stany po przeszczepieniu
narządów; może mieć również charakter nowotwo-
rowy [1]. Stąd też jej heterogenność klonalna, od
odczynowej-poliklonalnej, poprzez oligoklonalną
i monoklonalną, do wymagającej leczenia objawo-
wej białaczki [2].

W 1975 roku Brouet i wsp. [3] po raz pierwszy
opisali zespół przewlekłej limfocytozy z dużych ziar-
nistych limfocytów, który określili terminem prze-
wlekłej białaczki limfocytowej T-komórkowej.
W 1977 roku przewlekła limfocytoza z T-LGL
z towarzyszącą neutropenią została wyodrębniona
jako oddzielna jednostka kliniczna przez McKennę
i wsp. [4]. Termin białaczka z dużych ziarnistych
limfocytów T (T-LGL, T-cell large granular lympho-
cyte leukemia) zaproponował w 1985 roku Loughran
i wsp. [5], wskazując na monoklonalny charakter
rozrostu z cytotoksycznych limfocytów T, jego in-
wazyjność wyrażającą się zajęciem szpiku, śledzio-
ny i wątroby oraz występowanie nieprawidłowości
cytogenetycznych. W nowej klasyfikacji Nowotwo-
rów Układu Krwiotwórczego i Chłonnego Światowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) [6] białaczka T-LGL jest opisana jako oddziel-
na jednostka histo-kliniczna. Białaczka T-LGL jest
rzadko występującą chorobą, stanowi jedynie 2–3%
białaczek z małych limfocytów [6]. Do 2003 roku
opublikowano około 400 takich przypadków [7].
Mimo że od jej opisania minęło już 30 lat, ciągle wy-
daje się chorobą niedodiagnozowaną [8].

Białaczka T-LGL rozwija się najczęściej u osób
starszych, średni wiek w chwili rozpoznania wynosi
55–60 lat, chociaż może pojawić się w każdym wie-
ku, nawet u dzieci. Z tą samą częstością występuje
u kobiet i mężczyzn. U większości chorych charak-
teryzuje się łagodnym i przewlekłym przebiegiem
klinicznym [7, 9, 10], chociaż zdarzają się nieliczne
przypadki o agresywnym przebiegu [11, 12]. Śred-
ni czas przeżycia wynosi więcej niż 10 lat [13]. Naj-
bardziej typowy obraz kliniczny białaczki T-LGL
to niewielka limfocytoza i często ciężka neutrope-
nia, prowadząca do powstawania nawracających

zakażeń, głównie dróg oddechowych, co jest zwy-
kle powodem rozpoczęcia leczenia przyczynowego
u tych chorych [9, 10, 13, 14].

U około 1/3 chorych białaczka T-LGL przebie-
ga bezobjawowo, stwierdza się u nich jedynie zmia-
ny w morfologii krwi. U pozostałych chorych może
pojawić się uczucie zmęczenia, gorączka będąca
następstwem zakażeń i spadek wagi ciała. Powięk-
szenie śledziony spotyka się dość często (20–50%
przypadków), rzadziej powiększenie wątroby (< 20%)
oraz sporadycznie powiększenie węzłów chłonnych.
Do objawów laboratoryjnych choroby należą cytope-
nie: leukopenia, niedokrwistość i małopłytkowość,
które mogą pojawiać się w różnych jej okresach [7,
9, 10, 13]. Ze względu na towarzyszące białaczce
T-LGL choroby autoimmunologiczne i układu
krwiotwórczego podłoże cytopenii może być wie-
loczynnikowe [9]. Zaobserwowano, że u kobiet
z białaczką T-LGL ciąża może wpływać korzystnie
na neutropenię [15].

Komórki białaczkowe wywodzą się z dużych
ziarnistych limfocytów, które w warunkach prawidło-
wych stanowią około 10–15% limfocytów krwi ob-
wodowej (0,1–0,3 × 109/l). Są to średniej wielkości
lub duże komórki charakteryzujące się obfitą obojęt-
nochłonną cytoplazmą z rozproszonymi azurochłonny-
mi ziarnistościami oraz niewielkim, okrągłym ją-
drem ze skondensowaną chromatyną [16]. W pra-
widłowej krwi obwodowej większość LGL stanowią
komórki NK (CD3–CD8+), mniej liczne są cytotok-
syczne limfocyty T (CD3+CD8+) [1]. Jednak 85%
białaczek z LGL powstaje z cytotoksycznych lim-
focytów T i one są przedmiotem tego opracowania
[17]. Na podstawie cech cytomorfologicznych nie-
możliwe jest odróżnienie odczynowych od nowo-
tworowych LGL [16]. Zgodnie z klasyfikacją WHO
[6] kryterium rozpoznania białaczki T-LGL to trwa-
jąca co najmniej 6 miesięcy monoklonalna limfocy-
toza z T-LGL > 2 × 109/l.

Mimo znacznego postępu wiedzy rozpoznanie
białaczki T-LGL stanowi nadal niełatwe zadanie
diagnostyczne. Przyczyną tego jest rzadkość wystę-
powania rozrostów z T-LGL, czasami niewielka licz-
ba T-LGL we krwi obwodowej oraz podobieństwo
morfologiczne dużych ziarnistych limfocytów do
prekursorów granulocytów i monocytów w rozma-
zach szpiku. Ponadto, nie wszystkie T-LGL mają
typową morfologię i mogą nie zawierać ziarnistości,
wtedy można je zidentyfikować jedynie za pomocą
badań immunofenotypowych. Słabo widoczny i sub-
telny typ naciekania szpiku w trepanobiopsjach
praktycznie uniemożliwia rozpoznanie w rutyno-
wych barwieniach hematoksyliną i eozyną (HE).
Utrudnieniem jest również brak ogólnie dostępnych
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markerów określających klonalność komórek T,
a także występowanie limfocytozy z T-LGL w prze-
biegu procesów odczynowych [1, 9, 17].

W przeciwieństwie do innych chorób limfopro-
liferacyjnych (głównie z komórek B), gdzie zmiany
w szpiku są dość specyficzne i dokładnie opisane,
istnieje jedynie kilka publikacji poświęconych utka-
niu histopatologicznemu szpiku w białaczce T-LGL
[13, 18–22]. W pracach z 1989 [18] i 1994 [13] roku
zajęcie szpiku określano jako rozlane lub śródmiąż-
szowe i ze względu na to, że nacieki były słabo wi-
doczne w rutynowych barwieniach, znajdowano je
jedynie u 25% badanych chorych. Możliwość
wykonywania badań immunohistochemicznych na
skrawkach parafinowych znacznie poprawiła rozpo-
znawalność tej białaczki [20]. Prace z ostatnich lat
koncentrowały się na określeniu architektoniki za-
jęcia szpiku z charakterystycznymi śródmiąższowy-
mi naciekami z tworzeniem skupień komórek oraz
linijnymi naciekami wewnątrzzatokowymi, a także
częstym występowaniu odczynowych grudek chłon-
nych [21, 22].

Białaczkowe T-LGL posiadają wiele cech po-
budzonych antygenowo, cytotoksycznych komórek
T i w badaniach immunohistochemicznych trepano-
biopsji szpiku wykazują najczęściej ekspresję CD3
i CD8 oraz zawierają w cytoplazmie cytotoksyczne
ziarnistości barwiące się granzymem B, TIA-1 (T-
cell intracellular antigen-1) i perforyną [21, 22].
Odczyn z CD57 jest zmienny [21]. Antygen CD57
charakteryzuje efektorowe komórki T CD8+, w związ-
ku z tym w większości przypadków komórki białacz-
kowe mają cechy limfocytów efektorowych, w in-
nych, bez ekspresji CD57  komórek pamięci [23,
24]. Zwykle obserwuje się brak antygenu CD4, choć
może on występować w rzadkich podtypach białacz-
ki: CD4+/CD8–, CD4+/CD8+ [25]. Opisywane są
również białaczki z podwójnie ujemnym fenotypem:
CD4–/CD8– [26]. Ekspresja CD56 może pojawić się
w części przypadków [27]. Gentile i wsp. [12] zasu-
gerowali, że białaczka T-LGL z koekspresją CD56
charakteryzuje się bardziej agresywnym przebie-
giem klinicznym. Większość przypadków białaczki
T-LGL wykazuje ekspresję receptora komórek T
(TCR, T-cell receptor) ab+, co można ujawnić za po-
mocą barwienia z przeciwciałem bF1 [27]. Opisano
również rzadki podtyp białaczki TCRgd+, który sta-
nowi około 5% białaczek T-LGL [26]. W 2007 roku
stwierdzono w białaczce T-LGL występowanie eks-
presji granzymu M, nowego białka cytotoksyczne-
go typowego dla komórek NK i cytotoksycznych
dziewiczych limfocytów T [28].

Zmiany histopatologiczne w śledzionie u cho-
rych na białaczkę T-LGL charakteryzują się wystę-

powaniem nacieków z limfocytów T w sinusoidach
miazgi czerwonej. Identyfikacja tych nacieków wy-
maga zastosowania barwień immunohistochemicz-
nych. W miazdze białej śledziony obserwowano roz-
rost grudek chłonnych z ośrodkami rozmnażania,
a niekiedy jej zanik [29]. W węzłach chłonnych na-
cieki białaczkowe zlokalizowane są w zatokach
i strefie międzygrudkowej, natomiast w wątrobie
w zatokach i w postaci skupień w przestrzeniach
wrotno-żółciowych [27].

Badania krwi i szpiku metodą cytometrii prze-
pływowej (FCM, flow cytometry) pozwalają na wy-
kazanie zaburzeń w ekspresji antygenów komórek
białaczki T-LGL [30, 31]. Prawidłowe duże ziarni-
ste limfocyty T są komórkami T CD8+ o fenotypie:
CD2+, CD3+, CD4–, CD5+, CD7+, CD16–, CD56–,
CD57+/– [32]. Lundell i wsp. [31] wykazali, że 80%
komórek białaczki T-LGL posiada nieprawidłową
ekspresję (obniżoną lub ujemną) antygenów komó-
rek T, najczęściej CD5 i CD7, chociaż zdarza się
również ekspresja typu bright [30, 33]. Rzadziej
obserwuje się obniżoną ekspresję CD2 i CD3 oraz
innych antygenów komórek T [31]. Występowanie
antygenów komórek NK: CD16 (w około 80% przy-
padków), CD57 (prawie w 100% przypadków) i rza-
dziej CD56 jest charakterystyczne dla komórek bia-
łaczki, chociaż spotyka się je również w podtypie
prawidłowych limfocytów cytotoksycznych, tj. ko-
mórkach typu NK [34]. Zaburzona jest także eks-
presja CD94 i innych receptorów dla antygenów
głównego układu zgodności tkankowej (MHC, ma-
jor histocompatibility complex) I klasy [31]. Wystę-
powanie antygenu CD26 uważane jest za nieko-
rzystny czynnik rokowniczy [35].

Innym istotnym elementem w diagnostyce cy-
tometrycznej białaczki T-LGL są badania recepto-
rów immunoglobulinopodobnych (KIR, killer cell
immunoglobulin-like receptors), które biorą udział
w procesach rozpoznawania antygenów MCH I kla-
sy i własnej tolerancji na antygen. Występują one
na komórkach T i NK, należą do nadrodziny immu-
noglobulin i są kodowane przez pojedynczy gen zlo-
kalizowany na chromosomie 19p13.4. W komórkach
białaczki T-LGL obserwowana jest nieprawidłowa,
jednakowa ekspresja pojedynczych antygenów KIR
lub całkowity brak tej ekspresji [36].

Wykazanie monoklonalności jest ważnym ele-
mentem diagnostycznym w rozpoznaniu białaczki
T-LGL [37]. Ontogeneza limfocytów T związana
jest z rearanżacją genów kodujących receptor TCR
i powstaniem specyficznych populacji limfocytów T
charakteryzujących się unikalną molekularną
sekwencją nukleotydów. Receptor TCR jest błono-
wym heterodimerem składającym się z dwóch
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łańcuchów polipeptydowych a/b lub g/d [38]. Pod-
czas rozwoju limfocytów T rearanżacja genów VDJ
kodujących łańcuchy a/b i genów VJ kodujących łań-
cuchy g/d TCR zapewnia różnorodność molekularną
tych komórek [38, 39]. Ponadto dodanie lub usunię-
cie nukleotydów w regionach łączących geny V(D)J
oraz przypadkowe kombinacje genów TCRB,
TCRG, TCRD zwiększają różnorodność receptora
TCR. Ocenia się, że w wyniku tych mechanizmów
powstaje 1018 unikalnych receptorów TCR [40].
W rozwoju limfocytów TCRgd najpierw występują
rearanżacje z udziałem TCRD, a potem TCRG. Po-
dobnie w przypadku limfocytów TCRab geny TCRB
ulegają rearanżacji przed TCRA [41].

Rozrost monoklonalny polega na nadmiernej
proliferacji jednej populacji komórek ze specyficz-
nie i jednakowo zrearanżowanym receptorem TCR
[42, 43]. Do wykrywania klonalności limfocytów
wskazane jest badanie genów TCRG i TCRB, po-
nieważ rearanżacje z ich udziałem mogą być obec-
ne nie tylko w limfocytach TCR gd, ale także w TCR
ab jako niefunkcjonalne rearanżacje [44, 45].

Rearanżacje genów kodujących części zmien-
ne łańcuchów TCR potwierdzające klonalność lim-
focytów T wykrywa się najczęściej metodą So-
uthern blot i reakcją łańcuchowej polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction) [1]. Technika Southern
blot, uważana do niedawna za złoty standard, jest
czasochłonna i wymaga znacznej ilości dobrej jako-
ści DNA. Multipleksowa metoda PCR charaktery-
zuje się dużą czułością i wymaga niewielkiej ilości
DNA, który można uzyskać nawet z materiału
utrwalonego i zatopionego w parafinie. Alternatywną
metodą jest cytometria przepływowa z zastosowa-
niem przeciwciał monoklonalnych rozpoznających
fragmenty łańcuchów b regionów zmiennych recep-
tora TCR. Wykazanie przeważającej obecności jed-
nego z fragmentów łańcuchów świadczy o monoklo-
nalności limfocytów T. Jest to jednak mniej czuła
metoda określania klonalności limfocytów T [46].

Przy użyciu opisanych powyżej czułych metod
biologii molekularnej można wykryć nawet nie-
wielką liczbę komórek monoklonalnych, które wcale
nie muszą spełniać kryteriów diagnostycznych bia-
łaczki T-LGL. Opisano przypadki graniczne z oli-
goklonalną limfocytozą o wartościach od 0,5 do 2  ×
109/l, w których pojawiała się zmienna liczba komó-
rek monoklonalnych. Taka oligoklonalna/monoklo-
nalna limfocytoza z T-LGL może występować
w przebiegu prawidłowych i patologicznych odpo-
wiedzi immunologicznych [47–65] (tab. 1.1).

Niejasne jest znaczenie kliniczne takiej odczy-
nowej limfocytozy, ponieważ chorzy są zwykle bez-
objawowi. Uważa się, że w części przypadków może

Tabela 1.1. Stany kliniczne związane z odczynową
oligoklonalną/monoklonalną limfocytozą z T-LGL

Reakcje immunologiczne u zdrowych osób
w podeszłym wieku

Immunosupresja

Choroby autoimmunologiczne:

 reumatoidalne zapalenie stawów

 autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

 pierwotna marskość żółciowa wątroby

 twardzina

Zakażenia wirusowe:

 EBV

 HIV

 CMV

 wirus odry

Zespoły mielodysplastyczne

Rozrosty nowotworowe

Stany po allogenicznych przeszczepach komórek
krwiotwórczych

Stany po przeszczepach narządowych

Stan po splenektomii

EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Ebsteina-Barr; HIV (human immunodefi-
ciency virus) — ludzki wirus upośledzonej odporności; CMV (cytomegalo-
virus) — wirus cytomegalii

ona stanowić fazę wstępną dla rozwoju białaczki
T-LGL. Dhodapkar i wsp. [13] zaproponowali dla
tego stanu określenie „klonopatia z komórek T
o nieokreślonym znaczeniu” (TCUS, T-cell clono-
pathy of undetermined significance) jako analogię do
„monoklonalnej gammapatii o nieokreślonym zna-
czeniu”. Pomimo stwierdzenia w tych przypadkach
monoklonalnej rearanżacji genów kodujących części
zmienne łańcuchów TCR, liczba monoklonalnych
T-LGL może być niewielka i wtedy trudno jest zi-
dentyfikować w badaniach histopatologicznych
i cytometrii przepływowej fenotypowo diagno-
styczną dla rozrostów nowotworowych populację
komórek [21]. Trzeba podkreślić, że samo wyka-
zanie klonalności, które jest kluczowym elementem
w diagnostyce procesu nowotworowego, jest nie-
wystarczające dla rozpoznania białaczki T-LGL.
Niezbędne do ustalenia rozpoznania są wielokierun-
kowe badania histopatologiczne, immunofenotypo-
we i molekularne łącznie z danymi klinicznymi [1].
Nie mniej jednak Lamy i Loughran [7] podkreślają,
że granica pomiędzy białaczką T-LGL a odczynową
klonalną limfocytozą jest trudna do zdefiniowania.
Co więcej, przebieg kliniczny i zmiany hematolo-
giczne w tej postaci białaczki odbiegają znacznie od
występujących w procesach złośliwych. Na ogół nie
obserwuje się postępującego rozrostu komórek
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nowotworowych ani progresji w postacie bardziej
agresywne, a komórki białaczkowe są dobrze zróż-
nicowane i przypominają prawidłowe, pobudzone an-
tygenowo, efektorowe limfocyty T CD8+/CD57+ [7].

Oprócz rozrostów monoklonalnych i oligoklo-
nalnych może występować poliklonalna, odczyno-
wa, przejściowa limfocytoza z T-LGL, w której brak
jest monoklonalnych rearanżacji genów kodujących
części zmienne łańcuchów TCR. Liczba dużych ziar-
nistych limfocytów we krwi obwodowej jest mniej-
sza niż 0,5 × 109/l. Opisano ją w przebiegu ostrych
zakażeń, chorób autoimmunologicznych oraz po-
wszechnego zmiennego niedoboru odporności
(CVID, common variable immunodeficiency) [66–68].

Rycina 1.1 przedstawia prosty algorytm rozpo-
znawania białaczki T-LGL. Opiera się on na nastę-
pujących kryteriach: liczbie T-LGL we krwi obwo-
dowej (PB, peripheral blood), charakterystycznym fe-
notypie T-LGL, określeniu ich klonalności i objawach
klinicznych towarzyszących limfocytozie z T-LGL.

Zmiany cytogenetyczne wykrywane metodami
klasycznej cytogenetyki są wyjątkowo rzadkie
u chorych na białaczkę T-LGL, opisano jedynie oko-
ło 20 takich przypadków [69]. Polegały one na in-
wersji chromosomu 7(p15q22) i 14(q11q32) (obie
aberracje dotyczyły locus genu receptora TCR) oraz
delecji w obrębie chromosomu 6 i 5q. Inne opisane
nieprawidłowości to trisomia chromosomu 3, 8 i 14
oraz t(11;12) [5, 69, 70]. Nie wyodrębniono do tej
pory genetycznego „markera” dla tej białaczki.

Wykonane przez Kothapalli i wsp. [71] badania
mikromacierzy wykazały, że w białaczce T-LGL

Rycina 1.1. Algorytm diagnostyczny w białaczce T-LGL [1]. PB (peripheral blood) — krew obwodowa; TCR (T-cell
receptor) — receptor komórek T; TCUS (T-cell clonopathy of undetermined significance) — klonopatia z komórek T
o nieokreślonym znaczeniu; T-LGL (T-cell large granular lymphocytes) — duże ziarniste limfocyty T

występuje nadmierna ekspresja wielu genów kodu-
jących proteazy związane z funkcją cytotoksyczną
limfocytów: granzymów (A, B, H, K), katepsyn
(C i W), perforyny, kaspazy-8 i kalpainy.

Patogeneza białaczki T-LGL nie jest do końca
poznana. Epling-Burnette i wsp. [72] oraz Zambel-
lo i wsp. [73] sugerują, że przewlekła stymulacja
autoantygenami lub antygenami wirusowymi jest
czynnikiem inicjującym rozrost T-LGL. Według
O'Keefe i wsp. [74] oraz Włodarskiego i wsp. [75]
początkowo poliklonalna lub oligoklonalna prolife-
racja może doprowadzić do rozrostu jednego klonu
komórkowego, czyli monoklonalnej transformacji.
Nie wiadomo, czy potrzebny jest drugi czynnik
molekularny do powstania w pełni nowotworowe-
go rozrostu. Cytowani powyżej autorzy uważają, że
białaczka T-LGL może być chorobą autoimmuno-
logiczną wywołaną przez przewlekłą stymulację
antygenową, która doprowadza do rozrostu tylko
jednego klonu cytotoksycznych limfocytów T.
Współistnienie białaczki T-LGL z licznymi choro-
bami autoimmunologicznymi może potwierdzać tę
hipotezę [76]. W opublikowanej w 2008 roku pracy
Włodarski i wsp. [77] wykazali różnice w ekspresji
genów pomiędzy komórkami białaczki T-LGL i pra-
widłowymi limfocytami cytotoksycznymi. Dotyczy-
ło to nieprawidłowej ekspresji genów związanych
z odpowiedzią immunologiczną na antygen i zaka-
żenie wirusowe, co jest kolejnym dowodem na
udział tych czynników w patogenezie choroby.

Chociaż w białaczce T-LGL nie wyodrębniono
DNA ani RNA wirusa powodującego klonalną trans-
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formację, na podstawie przeprowadzonych badań
można przypuszczać, że ludzki wirus limfotropowy
(HLTV-I, Human T-cell Leukemia/Lymphoma Virus
Type I) lub inny limfotropowy retrowirus lub her-
peswirusy g mogą mieć udział w jej patogenezie [78,
79]. Badania serologiczne Loughrana i wsp. [79]
wykazały u chorych na białaczkę T-LGL obecność
przeciwciał skierowanych przeciwko białku
env p21e wirusa HTLV-I (a szczególnie jego epito-
powi BA21), co sugeruje, że białko komórkowe lub
wirusowe wykazujące homologię z BA21 może
odgrywać ważną rolę w patogenezie tej choroby.

Wyniki badań ostatnich lat dowodzą, że sygna-
ły wewnątrzkomórkowe indukowane przez recep-
tor TCR mogą mieć znaczenie w rozwoju tej bia-
łaczki [75]. Zgodnie z badaniami Włodarskiego
i wsp. [75] proliferacja cytotoksycznych limfocytów
T wywołana działaniem nieznanego dotychczas an-
tygenu może poprzedzać pojawienie się czynników
onkogennych odpowiedzialnych za zaburzenia wzro-
stu i apoptozy, prowadzące do nowotworowej trans-
formacji i rozwoju białaczki T-LGL. Jednak poszu-
kiwania potencjalnego antygenu odpowiedzialnego
za rozwój monoklonanej proliferacji T-LGL przez
analizę sekwencji nukleotydów regionu CDR3 (com-
plementarity-determining region 3) łańcuchów b genu
TCR odpowiedzialnego za wiązanie antygenu, przy-
niosły sprzeczne wyniki. Przeprowadzone przez
O'Keefe i wsp. [74] i Davey i wsp. [80] badania se-
kwencji nukleotydowych w regionie CDR3 w białacz-
ce T-LGL nie wykazały widocznych podobieństw
klonotypów. Natomiast Sandberg i wsp. [26] zaob-
serwowali, że w połowie przypadków białaczki
T-LGL TCRgd+ monoklonalne komórki T wykazy-
wały ten sam immunofenotyp (TCR-Vg9/Vd2) i po-
siadały podobne sekwencje nukleotydów w regionie
Vd2-Jd1. Również przeprowadzona przez Garrido
i wsp. [81] analiza chorych z monoklonalną lim-
focytozą TCRab+/CD4+ wykazała, że komórki
TCR-Vb13.1+/CD4+ posiadają taki sam haplotyp
HLA-DRB1*0701 i wykazują podobne sekwencje
nukleotydowe w rejonie CDR3 genu TCRB, co su-
geruje działanie podobnego antygenu.

Wydaje się, że wśród wielu różnych czynników,
w patogenezie białaczki T-LGL odgrywają również
ważną rolę zaburzenia w ścieżce sygnałowej Fas/Fas
ligand prowadzące do zaburzeń apoptozy. Wiadomo,
że w prawidłowo przebiegającej odpowiedzi immu-
nologicznej stymulacja antygenowa powoduje poli-
klonalny rozrost komórek T CD8+, a następnie ich
różnicowanie w komórki efektorowe zwane cytotok-
sycznymi. W kolejnym etapie specyficzne antygeno-
wo efektorowe cytotoksyczne limfocyty T są stop-
niowo usuwane w mechanizmie apoptozy związanej

z Fas, a pozostają tylko nieliczne komórki pamięci
[82]. Hipotetycznie zakłada się, że zakłócenia w fi-
zjologicznej odpowiedzi na antygen mogą spowodo-
wać przetrwałą klonalną ekspansję komórek cyto-
toksycznych i wywołać autoimmunologiczną lub
nowotworową proliferację T-LGL [77]. Klonalna
proliferacja cytotoksycznych limfocytów T w bia-
łaczce T-LGL reprezentuje patologiczny odpowied-
nik rozrastających się cytotoksycznych limfocytów
efektorowych [83]. W przeciwieństwie do prawidło-
wych limfocytów cytotoksycznych komórki białaczki
T-LGL są oporne na apoptozę związaną z Fas, po-
mimo wysokiej ekspresji Fas i jego ligandu na
powierzchni komórek białaczkowych [84]. Mecha-
nizmy oporności na apoptozę są nadal niejasne. Być
może wysokie poziomy rozpuszczalnego Fas, któ-
re obecne są również w surowicy u chorych z bia-
łaczką T-LGL, blokują apoptozę komórek białaczki
związaną z Fas i przyczyniają się do rozwoju lim-
foproliferacji [85]. Wykazano związek pomiędzy po-
ziomem ligandu Fas w surowicy i aktywnością cho-
roby oraz normalizację jego poziomu po leczeniu [86].
Badania metodą mikromacierzy z 2008 roku [87]
również wskazują na zaburzenia ekspresji wielu ge-
nów związanych z apoptozą. Zachwiana jest równo-
waga pomiędzy pro- i antyapoptotycznymi ścieżka-
mi sygnałowymi związanymi ze sfingolipidami [87].

Epling-Burnette i wsp. [72, 88] zaproponowali
teorię o zaburzonej funkcji czynników transkrypcyj-
nych w ścieżkach sygnałowych apoptozy w białacz-
ce T-LGL. Komórki białaczki T-LGL znajdują się
głównie w fazie G0/G1 cyklu komórkowego i ich klo-
nalny rozrost może także być wyrazem nadmiernej
ekspresji czynników transkrypcyjnych ułatwiają-
cych ich przeżycie i hamujących apoptozę, co pro-
wadzi do nagromadzenia tych komórek. Wykazano,
że STAT3 razem z aktywacją rodziny kinaz Src bie-
rze udział w transformacji komórkowej i wydaje się,
że czynniki te są zaktywowane w komórkach bia-
łaczki T-LGL [72, 88]. Zakłada się hipotetycznie,
że aktywacja STAT3 w T-LGL może hamować
ścieżkę apoptozy przez indukcję białka MCL-1 na-
leżącego do rodziny anty-apoptotycznego białka
BCL-2 [88].

Według Włodarskiego i wsp. [89] mechanizmy
patogenetyczne białaczki T-LGL leżą pomiędzy
zaburzeniami regulacji wzrostu komórek spotyka-
nymi w rozrostach nowotworowych, a zaburzenia-
mi immunologicznymi charakterystycznymi dla
chorób autoimmunologicznych. Klinicznie białacz-
ka nie przebiega jak typowy proces nowotworowy,
przypomina raczej chorobę autoimmunologiczną.

W kontekście patogenetycznego związku po-
między białaczką T-LGL a procesami immunolo-
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gicznymi zrozumiałe jest jej częste współistnienie
z różnymi zaburzeniami i chorobami autoimmuno-
logicznymi. U około 30% chorych występuje reu-
matoidalne zapalenie stawów (RZS), które poprze-
dza lub pojawia się jednocześnie z zaburzeniami
hematologicznymi typowymi dla białaczki [7, 9, 13,
76]. Chorzy na białaczkę T-LGL i towarzyszące RZS
klinicznie bardzo przypominają chorych z zespołem
Felty'ego (FS, Felty's syndrome), który jest rzadko
występującą chorobą autoimmunologiczną charak-
teryzującą się triadą objawów: neutropenią, RZS
i powiększeniem śledziony [90]. Podobieństwa
pomiędzy obiema jednostkami dotyczą zarówno ob-
razu klinicznego, jak i cech immunogenetycznych
takich, jak na przykład częstsze niż w prawidłowej
populacji występowanie allelu HLA-DR4 [91–93].
Ponadto, u około 1/3 chorych z zespołem Felty'ego
występuje monoklonalna limfocytoza z T-LGL [91,
94–96]. Burks i Loughran [97] sugerują, że ze
względu na podobieństwo immunogenetyczne oraz
podobny typ rozrostu cytotoksycznych klonalnych
limfocytów T obie jednostki stanowią warianty tego
samego procesu kliniczno-patologicznego. Białacz-
ce T-LGL mogą również towarzyszyć inne choro-
by autoimmunologiczne [7, 76, 98–101] (tab. 1.2).
Chorzy z białaczką T-LGL często też wykazują róż-
ne nieprawidłowości serologiczne [9, 102] (tab. 1.3).

Białaczka T-LGL może również współistnieć
z różnymi chorobami układu krwiotwórczego i lim-
foproliferacyjnymi [13, 103–110] (tab. 1.4).

Zwykle w chorobach układu krwiotwórczego
nie obserwuje się bezwzględnej limfocytozy, cho-
ciaż liczba monoklonalnych T-LGL we krwi i szpi-
ku zidentyfikowanych za pomocą badań immunohi-
stochemicznych i cytometrycznych może być znacz-
na [104, 105].

U chorych z białaczką T-LGL obserwuje się też
występowanie różnych rozrostów z komórek B
[108]. Biorąc pod uwagę wyraźny związek białacz-
ki T-LGL z rozrostem i aktywnością komórek B,
polegający na współistnieniu z chorobami autoim-
munologicznymi, wytwarzaniem przeciwciał, hiper-
gammaglobulinemii poliklonalnej i przewlekłych
monoklonalnych limfoproliferacji z limfocytów B
oraz komórek plazmatycznych, można przypusz-
czać, że rozrosty zarówno z komórek B jak i T może
wywoływać podobny czynnik patogenetyczny powo-
dujący przetrwałą stymulację antygenową [108].
Pewnym potwierdzeniem tej teorii są wyniki prze-
prowadzonych ostatnio przez Volkheimera i wsp.
[111] badań molekularnych regionu wiążącego an-
tygen genów łańcuchów ciężkich i lekkich immu-
noglobulin w przewlekłej białaczce limfocytowej
(PBL). Wykazały one, że podobnie jak w białaczce

Tabela 1.2. Choroby autoimmunologiczne
towarzyszące białaczce T-LGL

Reumatoidalne zapalenie stawów i zespół Felty'ego

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu
Hashimoto

Zespół Sjögrena

Toczeń rumieniowaty układowy

Twardzina układowa

Wrzodziejące zapalenie jelita grubego

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby

Łuszczyca

Nawracające zapalenie tęczówki

Tabela 1.3. Nieprawidłowości serologiczne u chorych
na białaczkę T-LGL

Czynnik reumatoidalny

Przeciwciała przeciwjądrowe

Przeciwciała przeciwpłytkowe

Przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrocytów

Dodatni bezpośredni test antyglobulinowy

Hiper- i hipogammaglobulinemia poliklonalna

Krążące kompleksy immunologiczne

Podwyższone stężenie b2-mikroglobuliny

Tabela 1.4. Choroby układu krwiotwórczego
i limfoproliferacyjne towarzyszące białaczce T-LGL

Autoimmunologiczna niedokrwistość hemolityczna

Aplazja czysto czerwonokrwinkowa

Niedokrwistość aplastyczna

Nocna napadowa hemoglobinuria

Małopłytkowość immunologiczna

Cykliczna neutropenia dorosłych

Zespoły mielodysplastyczne

Białaczka włochatokomórkowa

Przewlekła białaczka limfocytowa

Gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu

Szpiczak mnogi

Chłoniak Hodgkina

T-LGL, gdzie występują identyczne sekwencje nu-
kleotydowe w regionie CDR3 łańcuchów b genów
TCR, w PBL obserwuje się podobieństwo nukleoty-
dowych sekwencji w regionie CDR3 genów IG.
Sugeruje to działanie czynnika antygenowego mo-
gącego inicjować ten rozrost.
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Opisano przypadki białaczki T-LGL po prze-
szczepach nerek i wątroby, a także po allogenicz-
nych przeszczepach komórek krwiotwórczych
[112–115]. Stanowią one przykład poprzeszczepo-
wej łagodnej choroby limfoproliferacyjnej. W przy-
padku przeszczepów narządowych sugerowano
w patogenezie rolę stymulacji rozrostu z T-LGL
przez alloantygeny lub czynniki zakaźne, takie jak
wirus Epsteina-Barr.

Według Burksa i Loughrana [97] cytopenia
w białaczce T-LGL jest wynikiem humoralnych i ko-
mórkowych mechanizmów immunologicznych,
w następstwie których monoklonalne T-LGL powo-
dują apoptozę prekursorów komórek krwiotwór-
czych w szpiku zarówno w mechanizmie bezpośred-
niej cytotoksyczności związanej z receptorem TCR,
jak i przez wydzielane cytokiny. Włodarski i wsp.
[89] zaproponowali hipotezę, że jeżeli celem dzia-
łania monoklonalnych T-LGL jest multipotencjalna
hemopoetyczna komórka pnia, wszystkie linie
krwiotworzenia są uszkodzone, co powoduje pan-
cytopenię. Jeżeli celem ataku są komórki progeni-
torowe na wyższym szczeblu dojrzewania, docho-
dzi do zahamowania wzrostu i dojrzewania, jednej
z linii, na przykład niedokrwistości w wyniku uszko-
dzenia komórek progenitorowych linii czerwonokrwin-
kowej. Perzova i Loughran [116] uważają, że komórki
białaczki T-LGL mogą hamować proliferację i róż-
nicowanie granulocytów w mechanizmie związanej
z Fas apoptozy prekursorów granulocytów, co tłu-
maczyłoby hipoplazję linii granulocytowej i brak po-
staci dojrzałych w szpiku. Stwierdzili, że komórki
białaczki T-LGL posiadają ekspresję ligandu Fas,
który po związaniu się z Fas powoduje apoptozę
komórki docelowej [116]. Maciejewski i wsp. [117]
zaobserwowali, że w warunkach in vitro komórki
progenitorowe szpiku CD34+ mogą wykazywać eks-
presję Fas po stymulacji czynnikiem martwicy no-
wotworów-alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha)
i interferonem gamma (INF-g, interferon-gamma).
Wiadomo z kolei, że komórki białaczki T-LGL mogą
spontanicznie lub po stymulacji wydzielać TNF-a
i INF-g [118]. Tak więc, wydzielane przez nie cyto-
kiny uaktywniają ekspresję Fas na komórkach pro-
genitorowych, które stają się celem dla komórek
białaczki. Ten proces związany z aktywnością cy-
totoksycznych limfocytów T może być także odpo-
wiedzialny za wystąpienie cytopenii, nawet przy
braku przeważającej liczby komórek monoklonal-
nych, czyli przed wystąpieniem monoklonalnej
transformacji [89].

Jak wynika z pracy Osuji i wsp. [119], która
zawiera dane dotyczące leczenia 29 chorych na bia-

łaczkę T-LGL i przegląd piśmiennictwa, aktualnie
nie ma standardowego schematu leczenia tej bia-
łaczki. Dane z literatury są ograniczone do opisów
przypadków, badań retrospektywnych i nielicznych
prospektywnych, dotyczących jednak niewielu cho-
rych i leczonych różnymi lekami. Nierzadko lecze-
nie jest modyfikowane przez fakt częstego współist-
nienia innych chorób. Celem leczenia w białaczce
T-LGL jest wyrównanie cytopenii, szczególnie neu-
tropenii oraz zmniejszenie powikłań infekcyjnych.
Poprawę cytopenii można uzyskać bez eradykacji
komórek białaczkowych, które zwykle są oporne na
terapię [120]. W leczeniu stosuje się czynnik sty-
mulacyjny kolonii granulocytowych, leki immuno-
supresyjne (cyklosporynę A, małe dawki metotrek-
satu, cyklofosfamid), steroidy, leki cytotoksyczne
(analogi puryn, leki alkilujące) oraz splenektomię
[119, 121–123].

2. Cel pracy

Celem pracy jest wielokierunkowa analiza cho-
rych z limfocytozą z dużych ziarnistych limfocytów
T uwzględniająca ocenę:

— stanu klinicznego i nieprawidłowości hemato-
logicznych oraz serologicznych u chorych;

— obrazu histopatologicznego i badań immunohi-
stochemicznych szpiku w trepanobiopsjach;

— immunofenotypu w badaniach krwi obwodowej
lub szpiku metodą cytometrii przepływowej;

— rearanżacji genów kodujących części zmienne
łańcuchów receptora komórek T oraz immuno-
globulin w badaniach molekularnych.

3. Materiał i metody

3.1. Charakterystyka kliniczna chorych
W latach 2006–2008 zbadano retrospektywnie

i prospektywnie grupę 96 chorych z podejrzeniem
procesu rozrostowego z dużych ziarnistych limfocy-
tów T wysuniętym na podstawie badania morfologii
krwi, w której obserwowano limfocytozę i cytopenię
(głównie neutropenię) oraz cech klinicznych (wystę-
powanie chorób autoimmunologicznych, głównie
RZS, nawracających zakażeń i powiększenia śledzio-
ny). W Przychodni Specjalistycznej i Klinice Cho-
rób Wewnętrznych i Hematologii Instytutu Hema-
tologii i Transfuzjologii (IHiT) diagnozowano i le-
czono 79 chorych, w Klinice Nowotworów Układu
Chłonnego Centrum Onkologii-Instytutu im.
M. Skłodowskiej-Curie (COI) 12 oraz w Katedrze
i Klinice Hematologii, Onkologii i Chorób We-
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wnętrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycz-
nego 5 chorych. Wszyscy chorzy wyrazili pisemną
zgodę na przeprowadzenie badań diagnostycznych
i leczenie. Badanie zostało zaakceptowane przez
Komisję Bioetyczną IHiT.

Na podstawie badań krwi i szpiku, w tym ba-
dań cytomorfologicznych (rozmaz barwiony wg
metody May-Grünwald-Giemza), histopatologicz-
nych (badanie histopatologiczne i immunohistoche-
miczne szpiku) oraz immunofenotypowych (bada-
nie metodą cytometrii przepływowej z użyciem pa-
nelu przeciwciał do analizy limfocytów T i NK)
stwierdzono u 55 chorych limfocytozę z dużych ziar-
nistych limfocytów T i ta grupa będzie przedmio-
tem dalszej analizy.

Kryteria włączenia chorych do badania były
następujące:
1. Białaczkę z dużych ziarnistych limfocytów T

rozpoznawano zgodnie z kryteriami WHO [6],
to jest morfologicznej i immunofenotypowej
identyfikacji populacji dużych ziarnistych lim-
focytów T (CD3+/CD16+/CD57+/TCRab+/gd+)
we krwi obwodowej i/lub szpiku oraz wykaza-
niu monoklonalnej rearanżacji genów kodują-
cych części zmienne łańcuchów TCR. Zgodnie
ze zmodyfikowanymi kryteriami [124] do roz-
poznania włączono przypadki z limfocytozą
z T-LGL we krwi obwodowej większą niż 2 ×
109/l, jak również chorych z leukopenią
i względną limfocytozą z T-LGL, mniejszą niż
2 × 109/l. T-LGL stanowiły więcej niż 50%
wszystkich limfocytów we krwi obwodowej.
Część chorych wymagała rozpoczęcia leczenia
wkrótce po rozpoznaniu choroby, w związku
z tym nie u wszystkich uwzględniono kryte-
rium o minimalnym okresie trwania monoklo-
nalnej limfocytozy z T-LGL wynoszącym
6 miesięcy. U badanych chorych wyłączono
możliwość aktywnej choroby zakaźnej lub to-
warzyszącej choroby nowotworowej. Nie mie-
li oni cech mielodysplazji w szpiku.

2. Odczynową limfocytozę z dużych ziarnistych
limfocytów T rozpoznawano w przypadkach
z obecnością populacji dużych ziarnistych lim-
focytów T o charakterystycznej morfologii i fe-
notypie (CD3+/CD16–/+/CD57+/–/TCRab+/gd+)
we krwi obwodowej i/lub szpiku, w których nie
stwierdzono rearanżacji genów kodujących części
zmienne łańcuchów TCR. Liczba T-LGL we
krwi obwodowej była większa niż 0,2 × 109/l i sta-
nowiły one więcej niż 25% wszystkich limfocytów.
Dane kliniczne chorych, takie jak stan chorych

w chwili przyjęcia, choroby towarzyszące oraz wy-

niki badań laboratoryjnych, uzyskano z dostępnej
dokumentacji klinicznej.

U wszystkich chorych wykonano morfologię
krwi obwodowej z rozmazem. Rozmazy krwi bar-
wiono według metody May-Grünwald-Giemza
i badano w kierunku obecności dużych ziarnistych
limfocytów, określając ich procent w stosunku do
wszystkich limfocytów.

Zmiany w morfologii krwi obwodowej definio-
wano następująco:
— leukopenię, gdy liczba krwinek białych < 4 ×

109/l,
— neutropenię — liczba granulocytów obojętno-

chłonnych < 1,5 × 109/l,
— ciężką neutropenię — liczba granulocytów obo-

jętnochłonnych < 0,5 × 109/l,
— niedokrwistość — hemoglobina (Hb) < 13 g/dl

dla mężczyzn i < 11 g/dl dla kobiet,
— ciężką niedokrwistość — Hb < 8 × g/dl,
— małopłytkowość — liczba płytek < 150 × 109/l,
— ciężką małopłytkowość, gdy liczba płytek < 20

× 109/l.
W badaniach obrazowych (ultrasonografia, to-

mografia komputerowa) zwracano uwagę na wiel-
kość śledziony, przyjmując jej wymiar w długiej osi
większy niż 140 mm jako kryterium powiększenia.

Chorzy z podejrzeniem choroby autoimmuno-
logicznej byli konsultowani w Klinice Reumatolo-
gii Instytutu Reumatologii w Warszawie. Obecność
4 lub więcej kryteriów diagnostycznych American
Rheumatism Association (ARA) [125] umożliwiała
rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawów.
Rozpoznanie innych autoimmunologicznych chorób
tkanki łącznej ustalono na podstawie kryteriów ARA
dla poszczególnych jednostek. Zespół Felty'ego roz-
poznawano zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteria-
mi tej jednostki [126].

W zależności od objawów klinicznych oceniano
również wybrane parametry odpowiedzi humoralnej:
1. przeciwciała przeciwjądrowe (ANA, antinuclear

antibodies) oznaczane metodą immunoenzyma-
tyczną Colorzyme na komórkach linii Hep-2.
Wartości dodatnie uznawano dla rozcieńczeń
powyżej 1:160;

2. czynnik reumatoidalny w klasie IgM (RF, rheu-
matoid factor)  oznaczany analizatorem nefelo-
metrycznym. Za dodatnie uważano wartości
powyżej 34 IU/L;

3. przeciwciała antycytrulinowe (ACPA, anti-
-citrullinated protein antibodies) oznaczane ze-
stawem do oznaczania trzeciej generacji Quan-
tana Life CCP3 IgG ELISA (enzyme-linked im-
munosorbent assay) firmy Inova;
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4. przeciwciała antykardiolipinowe (aCL, anticar-
diolipin antibodies) klasy IgG i IgM oznaczano
testem ELISA opartym na metodzie Harrisa;

5. przeciwciała przeciw cytoplazmie neutrocytów
(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
oznaczane metodą ELISA zestawem firmy
HVD.
Czas przeżycia chorych oceniany był od daty

rozpoznania do daty ostatniej wizyty kontrolnej lub
zgonu. Kryteria odpowiedzi na leczenie oparte na
propozycjach Osuji i wsp. [119] były następujące:
— całkowita odpowiedź hematologiczna (CHR,

complete hematologic response): prawidłowa
morfologia krwi: Hb ≥ 13 g/dl (mężczyźni),
≥ 11 g/dl (kobiety), granulocyty (> 2 × 109/l);
limfocyty (< 3,5 × 109/l), płytki (> 150 × 109/l),
brak organomegalii i objawów ogólnych;

— częściowa odpowiedź (PR, partial response):
poprawa wyjściowych parametrów hematologicz-
nych o 50% lub Hb ≥ 12 g/dl (mężczyźni),  11g/dl
(kobiety), granulocyty (≥ 2 × 109/l), limfocyty
(< 15 × 109/l), płytki (≥ 100 × 109/l), zmniejsze-
nie organomegalii o 50% i brak objawów ogólnych;

— brak odpowiedzi (NR, no response): brak popra-
wy wyjściowych parametrów, jednak bez ich
pogorszenia.

3.2. Badania histopatologiczne
i immunohistochemiczne

U 45 chorych rozpoznanie ustalono na podsta-
wie badań histopatologicznych szpiku. Badania wy-
konano w Pracowni Patomorfologii IHiT. Trepano-
biopsje utrwalano w utrwalaczu oksfordzkim (for-
maldehyd 40%, kwas octowy lodowaty, NaCl, H2O
destylowana). Następnie odwadniano we wzrasta-
jących stężeniach alkoholu i acetonu, prześwietla-
no w ksylenie i zatapiano w parafinie. Bloczki para-
finowe krojono na skrawki grubości 4 mm i nano-
szono na szkiełka podstawowe. W przypadku barwień
immunohistochemicznych szkiełka pokryte były
2-procentowym roztworem 3-aminopropyltrietok-
sysilanu (Sigma A3648) w acetonie. Skrawki pod-
dawano inkubacji w cieplarce w temperaturze 60°C
przez 12–16 godzin, następnie odparafinowywano
i uwadniano. Tkanki barwiono rutynowo hemato-
ksyliną i eozyną (HE). Wykonywano również bar-
wienia immunohistochemiczne z użyciem zestawu
uwidaczniającego EnVisionTM+/HRP Mouse lub
EnVisionTM+/HRP Rabbit Detection System, Dako
Denmark A/S, Glostrup, Denmark (DAKO). Rodzaj
i reaktywność używanych przeciwciał poli- i mono-
klonalnych przedstawiono w tabeli 3.2.1.

Badania immunohistochemiczne przy użyciu
przeciwciał anty-CD20 i CD3 miały na celu ujaw-

nienie obecności, nasilenia i lokalizacji nacieków
z limfocytów B i T. Populacja limfocytów T CD3+

była dalej identyfikowana przy użyciu panelu prze-
ciwciał skierowanych przeciwko antygenom specy-
ficznym dla limfocytów T cytotoksycznych: CD8,
CD57 i granzymowi B, jak również przeciwko CD4.
Przeciwciała przeciwko mieloperoksydazie i hemo-
globinie umożliwiały dokładniejszą ocenę stanu
hemopoezy w szpiku.

Oznaczanie ekspresji poszczególnych antyge-
nów wykonywano zgodnie z następującą procedurą:
1. Odkrywanie antygenów:

— metoda termiczna — gotowanie preparatu
w buforze EDTA pH 9,0 w łaźni wodnej
w temp. 96–98 °C przez 30 minut (przy za-
stosowaniu przeciwciała anty-CD20, CD3,
CD8, CD4, CD57, granzym B);

— metoda enzymatyczna — nałożenie na pre-
parat roztworu trypsyny na 15 minut (Tryp-
sin Tablets; Sigma; T-7168); płukanie pod
bieżącą wodą przez 5 minut (przy zastosowa-
niu przeciwciała przeciwko hemoglobinie);

— przeciwciało przeciwko mieloperoksydazie
nie wymaga stosowania powyższych metod.

2. Płukanie w wodzie destylowanej.
3. Zanurzenie preparatu w 3-procentowym roz-

tworze H2O2 na 5 minut w celu zahamowania
aktywności endogennej peroksydazy.

4. Dwukrotne płukanie w wodzie destylowanej,
a następnie przez 5 minut w roztworze TBS
z BSA, pH 8,0 (Tris Buffered Saline with BSA;
Sigma; T-6789).

5. Nałożenie rozcieńczonego w roztworze TBS
z BSA przeciwciała (tab. 3.2.1) i inkubacja w ko-
morze pod przykryciem w temperaturze poko-
jowej przez 60 minut.

6. Spłukanie przeciwciała roztworem TBS z BSA,
następnie płukanie w nim preparatu przez
5 minut.

7. Nałożenie odczynnika uwidaczniającego: EnVi-
sionTM+/HRP Mouse (DAKO; K 4001) lub
EnVisionTM+/HRP Rabbit (DAKO; K 4003)
(w zależności od klonalności przeciwciała)
i inkubacja w komorze pod przykryciem przez
30 minut w temperaturze pokojowej.

8. Spłukanie odczynnika uwidaczniającego roz-
tworem TBS z BSA i płukanie preparatu w roz-
tworze przez 5 minut.

9. Wywoływanie barwnej reakcji (kompleks anty-
gen–przeciwciało) z wykorzystaniem 3,3-diami-
nobenzydyny jako chromogenu (Liqiud DAB+
Substrate-Chromogen System; DAKO, K 3468).

10. Barwienie w hematoksylinie Harrisa przez
1 minutę, różnicowanie Ebnerem (kwaśny al-
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Tabela 3.2.1. Zestawienie przeciwciał wykorzystanych do przeprowadzenia badań immunohistochemicznych

Przeciwciało Klon Symbol Rozcieńczenie Producent Reaktywność

CD20 L 26 M0755 1:50 DAKO Wszystkie limfocyty B

CD3 Poliklonalne A0452 1:50 DAKO Wszystkie limfocyty T

CD8 C8/144B M7103 1:20 DAKO Limfocyty T
supresorowo/cytotoksyczne

CD4 4B12 NCL-L-CD4-368 1:10 Novocastra Limfocyty T
pomocnicze

CD57 NK-1 NCL-NK1 1:50 Novocastra Komórki o aktywności
komórek NK, część

supresorowych limfocytów T

Granzym B 11F1 NCL-L-GRAN-B 1:40 Novocastra Granzym B — proteaza
magazynowana w ziarnistościach

litycznych limfocytów
cytotoksycznych i komórek NK

Hemoglobina Poliklonalne A0118 1:100 DAKO Prekursory krwinek czerwonych

Mieloperoksydaza Poliklonalne N1578 Gotowe do użycia DAKO Prekursory granulocytów w szpiku

kohol), płukanie pod bieżącą wodą, odwodnie-
nie, prześwietlenie i zamknięcie w medium.
Uzyskiwano barwne (brązowe) odczyny błono-

we w przypadku przeciwciał: anty-CD20, CD3, CD4,
CD8, CD57, odczyny cytoplazmatyczne w przypad-
ku mieloperoksydazy i hemoglobiny oraz odczyny
ziarniste, cytoplazmatyczne w barwieniach z gran-
zymem B.

Zgodnie z przedstawionymi wcześniej procedu-
rami ujawniania poszczególnych antygenów wyko-
nano kontrolę negatywną przez poddanie prepara-
tu obróbce termicznej lub bezpośrednio przechodzo-
no do punktu 3, po czym kontynuowano barwienia
immunohistochemiczne, z tym że w punkcie 5 za-
miast przeciwciała pierwotnego nakładano roztwór
TBS z BSA, pH 8,0. W żadnym z preparatów stano-
wiących kontrolę negatywną nie zauważono odczy-

nu barwnego z poszczególnymi przeciwciałami.
Przeprowadzono również kontrole pozytywne. Ze-
stawienie tkanek stosowanych do wykonywania
kontroli pozytywnej, jak i elementów komórkowych
stanowiących kontrolę wewnętrzną przy zastosowa-
niu poszczególnych przeciwciał zestawiono w tabeli
3.2.2. We wszystkich wycinkach kontrolnych obser-
wowano silną ekspresję poszczególnych antygenów
w większości komórek stanowiących kontrolę wew-
nętrzną.

W każdym przypadku oceniano: komórkowość
szpiku, stan hemopoezy (linie granulocytową, czer-
wonokrwinkową i megakariocyty) oraz procentowy
udział nacieków limfocytarnych o określonym feno-
typie i ich lokalizację. Komórkowość i hemopoeza
oceniane były w odniesieniu do odpowiednich wie-
kowo prawidłowych szpików.

Tabela 3.2.2. Zestawienie tkanek stosowanych do wykonania kontroli pozytywnej

Przeciwciało Rodzaj tkanki Kontrola wewnętrzna

CD20 Odczynowy węzeł chłonny Limfocyty strefy B

CD3 jw. Limfocyty strefy T

CD8 jw. jw.

CD4 jw. jw.

CD57 Migdałek Komórki NK, supresorowe limfocyty T

Granzym B Migdałek Limfocyty cytotoksyczne i komórki NK

Hemoglobina Prawidłowy szpik kostny Prekursory krwinek czerwonych

Mieloperoksydaza Prawidłowy szpik kostny Prekursory granulocytów
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3.3. Badania metodą cytometrii
przepływowej

Badania metodą cytometrii przepływowej
(FCM) wykonano u 40 chorych w Pracowniach Cy-
tometrii Przepływowej COI oraz IHiT. U 26 cho-
rych zbadano krew obwodową, a u 14 aspirat szpi-
ku. Immunofenotypowanie komórek limfoidalnych
przeprowadzono, wykorzystując 3-kolorową FCM
z użyciem panelu przeciwciał do analizy limfocytów
T i NK. Zawiesinę komórek w PBS znakowano prze-
ciwciałami monoklonalnymi skoniugowanymi z flu-
orochromami o trzech zakresach emisji: izotiocyja-
nem fluoresceiny (FITC, fluorescein isothiocyanate),
fikoerytryną (PE, phycoerythrin) lub R-pochodną fi-
koerytryny (RPE) i peridiną-chlorofilem (PerCP,
peridinin chlorophyll protein). Panel przeciwciał
monoklonalnych przeciwko określonym antygenom
różnicowania (CD, cluster of differentiation) zesta-
wiono w tabeli 3.3.1.

Kontrole negatywne inkubowano z połączoną
z fluorochromami immunoglobuliną o identycznym
izotypie jak pozostałe przeciwciała: simultest firmy
Becton Dickinson (BD) i IgG1 PerCP (BD). Anty-
geny komórek wyznakowane ww. przeciwciałami

Tabela 3.3.1. Przeciwciała stosowane w badaniach metodą cytometrii przepływowej

Przeciwciało Klon Producent Reaktywność

CD45 FITC 2D1 BD Wspólny antygen leukocytów

CD45 RA FITC L48 BD Limfocyty B i dziewicze limfocyty T

CD45 RO PE UCHL1 BD Limfocyty B i limfocyty T pamięci

CD2 PE S5.2 BD Limfocyty T i większość komórek NK

CD3 PerCP UCHT1 DAKO Powierzchniowa ekspresja na dojrzałych
limfocytach T, cytoplazmatyczna ekspresja
w niedojrzałych komórkach T

CD4 FITC 4SK3 BD Limfocyty T pomocnicze, monocyty,
niedojrzałe komórki mieloidalne

CD5 FITC L17F12 BD Tymocyty, dojrzałe limfocyty T,
podgrupa komórek B

CD7 FITC 4-H9 BD Limfocyty T, komórki NK, podgrupa
niedojrzałych komórek mieloidalnych

CD8 PE i PerCP SK1 BD Limfocyty T cytotoksyczno/supresorowe,
podgrupa komórek NK

CD16 RPE DJ130c DAKO Komórki NK, komórki T typu NK
podgrupa monocytów

CD56 PE NCAM16.2 BD Komórki NK, limfocyty T typu NK

CD57 FITC NHK-1 Sigma-Aldrich Komórki NK, limfocyty T typu NK

CD25 PE 2A3 BD Aktywowane limfocyty T i B

CD43 RPE L10 SEROTEC Limfocyty T, komórki linii mieloidalnej, monocyty

HLADR PE HLADR-L243 BD Aktywowane limfocyty T, mieloblasty,
monocyty, wszystkie limfocyty B

TCRab FITC WT31 BD Większość limfocytów T

TCRgd PE 11F2 BD Podgrupa limfocytów T

rutynowo analizowano w ciągu godziny przy użyciu
cytometru przepływowego FACScalibur (BD), San
Jose, CA, USA z laserem argonowym o długości fali
488 nm, ustawiając bramkę na populacji komórek
limfoidalnych (5000 komórek/próbkę). Bramka na
komórkach limfoidalnych została ustawiona na pod-
stawie wielkości (FSC, forward scatter channel) i ziar-
nistości cytoplazmatycznych komórek (SSC, side
scatter channel) z wykorzystaniem przeciwciał
CD45/CD14, które pozwalają na dokładne zlokali-
zowanie badanych komórek limfoidalnych CD45+/
/CD14– w analizowanej próbce. Ekspresję antyge-
nów powierzchniowych oceniano na skali logaryt-
micznej. Do analizy wyników użyto programu Cell-
Quest. Ekspresję powierzchniową oceniano na pod-
stawie porównania mediany intensywności
fluorescencji (MFI, median fluorescence intensity)
badanego antygenu na komórkach białaczki T-LGL
z intensywnością fluorescencji w próbce zawiera-
jącej kontrolę izotypową i MFI antygenów na pra-
widłowych limfocytach T z krwi obwodowej lub
szpiku współistniejących z T-LGL. Przyjęto, że
komórki badane wykazują ekspresję analizowane-
go antygenu, jeżeli odsetek komórek wykazujących
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fluorescencję jest wyższy niż kontrola izotypowa
i wynosi nie mniej niż 20 procent. Ustalono, że eks-
presja antygenów pan-T (CD2, CD3, CD4, CD5,
CD7, CD8, CD43) na komórkach białaczki T-LGL
może mieć następujący charakter: 1) jednopikowy
typu bright, taki sam jak na prawidłowych limfocy-
tach T (+); 2) mglisty typu dim, obniżony w sto-
sunku do prawidłowych limfocytów T na 100% ko-
mórek T-LGL (+Ø); 3) mglisty typu dim, obniżony
w stosunku do prawidłowych limfocytów T na czę-
ści (> 20 < 100%) komórek T-LGL (+/–Ø) oraz 4)
komórki T-LGL nie wykazują ekspresji badanego
antygenu (–). Dodatkowo, ekspresję antygenów in-
nych niż pan-T (CD45 i jego izoformy, CD16, CD56,
CD57, CD25 i HLADR) oceniano na komórkach bia-
łaczki T-LGL w podobny sposób: jako dodatnią na
wszystkich komórkach (+), na części komórek
(> 20 < 100%) (+/–) i brak ekspresji (–).

3.4. Badania genetyczne

3.4.1. Badania metodami
biologii molekularnej

U 47 chorych wykonano badania molekularne
w Pracowni Genetyki IHiT w celu wykazania klo-
nalności procesu. Badano rearanżacje genów kodu-
jących części zmienne łańcuchów TCR: TCR beta
(TCRB), TCR delta (TCRD) i TCR gamma (TCRG)
oraz immunoglobulin (IG): łańcuchów ciężkich
(IGH), łańcuchów lekkich kappa (IGK) i lambda
(IGL). Zbadano krew obwodową (20 przypadków)
lub aspirat szpiku kostnego (27 przypadków), z któ-
rych izolowano komórki jednojądrowe na gradiencie
gęstości 1,077 g/ml (Gradisol L, Biomed). DNA izo-
lowano metodą kolumienkową (QIAamp DNA Blo-
od Mini Kit, Qiagen, Hilden, Germany). Startery
i parametry reakcji rearanżacji genów IG/TCR zosta-
ły ustalone według protokołu BIOMED-2 [127].

Reakcję łańcuchową polimerazy (PCR) prze-
prowadzano w termocyklerze Tuchgene Gradient
Techne w końcowej objętości 25 ml (50–100 ng
DNA, ABI Buffer II lub ABI Buffer Gold, 10 pmol
każdego ze starterów 3´ i 5´, dNTP w stężeniu koń-
cowym 200 mmol/l, MgCl2 w stężeniu końcowym
1,5–3,0 mmol/l, polimeraza AmpliTaq Gold 0,5–
–1 IU na jedną reakcję). Reakcja PCR polegała na
wstępnej aktywacji (7 min w 95°C) i kolejnych 35
cyklach amplifikacji, każdy złożony z fazy denatu-
racji (30 s w 94°C), przyłączania (30 s w 60°C), wy-
dłużania (30 s w 72°C) oraz końcowego wydłużania
(10 min w 72°C).

Rearanżacje genów kodujących część zmienną
TCRB badano w trzech multipleksowych reakcjach
PCR, w tym TCRB-A z użyciem 23 starterów Vb2–24

i 9 starterów Jb1.1–2.7, TCRB-B z użyciem 23 starte-
rów Vb2–24 i 4 starterów Jb1.1–2.5 i TCRB-C z użyciem
2 starterów Db1 i Db2 oraz 13 starterów Jb1.1–2.7. Reakcje
ujawniające rearanżacje genów kodujących część
zmienną łańcucha TCRG zostały wykonane w 2 mul-
tipleksowych reakcjach PCR: TCRG-A z użyciem
2 starterów VgIf i Vg10 oraz dwóch Jg1.1/2.1 i J g1.3/2.3 oraz
TCRG-B z użyciem 2 starterów Vg9 i Vg11 oraz dwóch
Jg1.11/2.1 i J g1.3/2.3. Identyfikację rearanżacji genów ko-
dujących część zmienną łańcucha TCRD wykona-
no w multipleksowej reakcji PCR z użyciem 7 star-
terów Dd1–6 i Dd2 oraz 5 starterów Jd1–4 i Dd3.

Identyfikację rearanżacji genów kodujących
IGH wykonano w 3 multipleksowych reakcjach PCR
(kompletna), w tym IGH-A z użyciem 6 starterów
forward VH1-6-FR1 i 1 reverse JH consensus, IGH-B
z użyciem 7 starterów forward VH1-7-FR2 i 1 reverse
JH consensus, IGH-C z użyciem 7 starterów forward
VH1-7-FR3 i 1 reverse JH consensus. Badanie niekomplet-
nej rearanżacji IGH wykonano w 2 reakcjach PCR:
IGH-D z użyciem 6 starterów forward DH1-6 i 1 rever-
se JH consensus oraz IGH-E z użyciem startera for-
ward DH7 i reverse JH consensus.

Rearanżacje genów kodujących łańcuch lekki
— IGK przeprowadzono w 2 multipleksowych
reakcjach PCR: IGK-A z użyciem 6 starterów for-
ward Vk1-7 i 2 reverse Jk1-4 i Jk5 oraz IGK-B z użyciem
7 starterów forward Vk1-7 i INTR i 1 reverse Kde.
Rearanżacje genów kodujących łańcuch lekki —
IGL przeprowadzano w multipleksowej reakcji
z użyciem 2 starterów forward Vl1/2 i 3 oraz 1 starte-
ra reverse Jl1/2/3.

Produkty PCR poddawano analizie heterodu-
pleksowej przez denaturację w 95°C przez minutę,
a następnie ponowną renaturację w 4°C przez
60 min. Produkty PCR rozdzielano przy użyciu elek-
troforezy w 6-procentowym żelu poliakrylamido-
wym i 0,5 x buforze TBE (Tris-Borate-EDTA) przez
50 min, przy napięciu 150 mV. Żele barwiono przez
10 min w roztworze bromku etydyny o stężeniu
0,5 mg/ml, a wyniki odczytywano w świetle lampy UV.

Każdorazowo wykonywano kontrole dodatnie
(DNA izolowane z linii komórkowej Jurkat, DNA pa-
cjentów z obecnością monoklonalnych rearanżacji)
i kontrole ujemne (bez DNA oraz DNA zdrowych
dawców).

Wykrycie na żelu jednego wyraźnego prążka
świadczyło o obecności monoklonalnej rearanżacji.
Jeśli dochodziło do rearanżacji locus TCR na obu ko-
piach chromosomu występowała rearanżacja bialle-
liczna, co uwidaczniało się na żelu w postaci dwóch
wyraźnych prążków. Podobna sytuacja miała miej-
sce w przypadku występowania dwóch fenotypowo
różnych populacji komórek białaczkowych. Tak
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więc, próbki, w których analizie wykryto dwa wy-
raźne prążki, określane były jako bialleliczne/biklo-
nalne [127].

3.4.2. Badania cytogenetyczne
Badania cytogenetyczne wykonano u 15 cho-

rych w Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki COI.
Na komórkach aspiratu szpiku oceniano kariotyp
metodą prążkową, a wyniki analizowano zgodnie
z Międzynarodowym Systemem Nomenklatury Cy-
togenetycznej (2005).

3.5. Analiza statystyczna

Metody statystyczne
Do wykonania analizy materiału wykorzystano

następujące metody statystyczne: statystykę opi-
sową, testy statystyczne dla tabel liczności i tabel
wielodzielczych. Statystyka opisowa dotyczyła wy-
liczenia średniej, odchylenia standardowego, mini-
mum, maksimum i mediany. Tabele liczności zawie-
rały liczby przypadków (liczbę obserwacji w grupach)
oraz wskaźniki struktury w ujęciu procentowym. Do
badania relacji pomiędzy zmiennymi kategoriami
stosowano w pierwszej kolejności statystykę Chi-
kwadrat. Gdy niespełnione były warunki stosowa-
nia, dla tabel 2 × 2 używano dokładny test Fishera.
Jeśli powiązanie między zmiennymi (grupami) oka-
zywało się istotne, za miarę siły powiązania przyj-
mowano współczynnik Fi-kwadrat Yule’a. Do ta-
bel o większej liczbie kolumn lub wierszy niż 2 sto-
sowano rozszerzony test dokładny dwukrotnie
różnymi algorytmami opisanymi w punkcie „narzę-
dzia”. Za miarę siły przyjmowano V kwadrat Cra-
mera. Dla zmiennych ciągłych badano, czy rozkła-
dy w grupach są normalne (testem Shapiro-Wilka)
i jednorodność wariancji (testem Levene’a). Gdy
spełnione były oba warunki, stosowano test Stu-
denta. Gdy warunki nie były spełnione, stosowa-
no nieparametryczny test Manna-Whitneya. Za
granicę istotności statystycznej przyjęto wartość
p < 0,05. W tabelach i opisach podano rzeczywistą,
obliczoną wartość p.

Narzędzia

Do przetworzenia danych, wykonania analiz
i sporządzenia dokumentów końcowych wykorzy-
stano aplikacje pakietu MS Office 2002 (XP) Pro-
fessional: MS Excel 2002, MS Access 2002 i MS
Word 2002. Ponadto zastosowano Pakiet statystycz-
ny Statistica 6 PL, Pakiet R, Program SISA Tables.
Oprogramowanie udostępnione jest w internecie —
http://www.physics.csbsju.edu/stats/.

4. Wyniki

Limfocytozę z dużych ziarnistych limfocytów
T stwierdzono u 55 chorych na podstawie badań
krwi i szpiku, w tym badań cytomorfologicznych,
histopatologicznych i immunofenotypowych. Bada-
nia molekularne potwierdziły rozpoznanie białacz-
ki T-LGL w 43 przypadkach, dwunastu chorych bez
rearanżacji genów TCR miało odczynową limfocy-
tozę z T-LGL. U 12 chorych z limfocytozą i cytope-
nią zbadanych retrospektywnie skorygowano po-
przednie rozpoznania. I tak u 4 chorych rozpozna-
nie odczynowej limfocytozy towarzyszącej RZS,
u 4 chorych idiopatycznej neutropenii, zespołu mie-
lodysplastycznego u 3 oraz u 1 chorego białaczki
prolimfocytowej z komórek T zmieniono na rozpo-
znanie białaczki T-LGL. U jednego z 43 chorych na
białaczkę T-LGL rozpoznano jednocześnie białacz-
kę T-LGL i przewlekłą białaczkę limfocytową.
Został on wyłączony z przedstawionego badania.

Wśród 9 857 badań trepanobiopsji szpiku ocenia-
nych w tym okresie w Pracowni Patomorfologii IHiT
u chorych z podejrzeniem limfoproliferacji i/lub cyto-
penią jedynie 38 (0,4%) dotyczyło limfocytozy
z T-LGL.

4.1. Charakterystyka kliniczna chorych
i wyniki badań laboratoryjnych

Omawiana grupa obejmuje 42 chorych (29
kobiet i 13 mężczyzn) na białaczkę T-LGL w wie-
ku od 28–87 lat (średnia 60,7 ± 14,8). U większo-
ści chorych chorobę wykryto przypadkowo podczas
rutynowych badań morfologii krwi. Objawy ogólne,
takie jak osłabienie i spadek masy ciała, miało tyl-
ko 8 chorych (19%). Część z nich skarżyła się
na uczucie pełności i bóle brzucha, spowodowane
powiększeniem śledziony, które obserwowano
u 18 chorych (42,9%). Przyczyną zgłoszenia się do
lekarza były też nawracające zakażenia układu od-
dechowego (zapalenie gardła, zatok, oskrzeli i płuc),
ropień stopy oraz ropowica ręki i towarzysząca temu
gorączka. Powikłania infekcyjne pojawiły się jedy-
nie u 11 chorych (26,2%), pomimo występującej
u prawie wszystkich chorych neutropenii. Zmiany
skórne typu wysypki plamisto-grudkowej obserwo-
wano u 5 chorych (11,9%). Żaden z chorych nie miał
powiększonej wątroby ani węzłów chłonnych. Dwu-
nastu chorych (29%) w chwili rozpoznania nie wy-
kazywało żadnych objawów klinicznych, poza nie-
prawidłowościami w morfologii krwi obwodowej
(tab. 4.1.1).

Wszyscy chorzy mieli nieprawidłowe wyniki
morfologii i rozmazu krwi. Bezwzględna liczba lim-
focytów we krwi obwodowej wahała się od 0,6 do
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34,5 × 109/l (średnio 7,2 ± 6,8 × 109/l). W badaniu
cytologicznym rozmazu krwi większość limfocytów
stanowiły duże ziarniste limfocyty (ryc. 4.1.1).

LGL stanowiły od 55% do 95% (średnio 79%
± 23%) wszystkich limfocytów, co odpowiadało od
0,5 do 26,9 ×109 LGL na litr (średnio 5,1 ± 5,3 ×
109/l). Wysokie wartości limfocytozy z T-LGL
(> 4 × 109/l) miało 22 chorych (52,4%), ale u 15
(35,7%) obserwowano limfocytozę mniejszą niż 2 ×
109/l. Poza limfocytozą najczęściej obserwowaną
nieprawidłowością w morfologii krwi była neutro-
penia. Występowała u 39 chorych (92,9 %), a u 22
(52,4%) była znacznego stopnia. Średnia liczba gra-

Tabela 4.1.1. Cechy kliniczne i zajęcie narządów
u 42 chorych na białaczkę T-LGL

Cecha Chorzy

Liczba Odsetek

Średnia wieku 60,7 ± 14,8
(zakres) w latach (28–87)
Płeć (kobiety/mężczyźni) 29/13
Objawy ogólne 8 19,0
Nawracające zakażenia 11 26,2
Powiększenie śledziony 18 42,9
Zmiany skórne 5 11,9
Zajęcie szpiku 42 100
Powiększenie wątroby 0 0
Powiększenie węzłów 0 0
chłonnych

nulocytów obojętnochłonnych wynosiła 1,1 ± 3,0 ×
109/l (zakres 0,1––19,6 × 109/l). U części chorych
zanotowano inne cytopenie. Leukopenię stwierdzono
u 14 chorych (33,3%). Niedokrwistość obserwowano
u 12 chorych (28,6%). Średnie wartości hemoglo-
biny wynosiły 11,0 ± 2,7 g/dl (zakres 4,5–14,9 g/dl).
Ciężka, wymagająca przetoczeń niedokrwistość wy-
stępowała tylko u 7 chorych (16,6%). U 7 chorych
rozpoznano niedokrwistość normocytarną, u 3
makrocytarną, a u 2 mikrocytarną. Małopłytkowość
pojawiła się u 15/40 chorych (37,5%), średnia licz-
ba płytek wynosiła 176,9 ± 87,8 × 109/l (zakres 21–
–406 × 109/l). Tylko 1 chory miał ciężką małopłyt-
kowość (tab. 4.1.2 i 4.1.3).

Zauważono istotny związek między powiększe-
niem śledziony a występowaniem leukopenii
(tab. 4.1.4). Nie stwierdzono natomiast istotnego

Tabela 4.1.2. Zaburzenia hematologiczne u 42 cho-
rych na białaczkę T-LGL

Cecha Chorzy

Liczba Odsetek

Limfocytoza z T-LGL 15 35,7
(0,5–2 × 109 /l)

Limfocytoza z T-LGL 5 11,9
(2–4 × 109 /l)

Limfocytoza z T-LGL 22 52,4
(> 4 × 109 /l)

Neutropenia 39 92,9

Ciężka neutropenia 22 52,4

Niedokrwistość 12 28,6

Leukopenia 14 33,3

Małopłytkowość 15/40 37,5

Rycina 4.1.1. Rozmaz krwi obwodowej chorej na bia-
łaczkę T-LGL. Dwa duże ziarniste limfocyty z okrągłym
jądrem i skondensowaną chromatyną oraz obojętno-
chłonną obfitą cytoplazmą zawierającą azurochłonne
ziarnistości (strzałki). Barwienie May-Grünwald-Giemza,
× 1000

Tabela 4.1.3. Zaburzenia hematologiczne u 42 cho-
rych na białaczkę T-LGL cd.

Cecha Średnia Mini- Maksi-
mum mum

Hemoglobina, g/dl 11,0±2,7 4,5 14,9

Liczba krwinek 9,2±9,8 0,8 51,6
białych, × 109 /l

Liczba granulocytów, 1,1±3,0 0,1 19,6
× 109 /l

Liczba limfocytów, 7,2±6,8 0,6 34,5
× 109 /l

Liczba T-LGL, 5,1±5,3 0,5 26,9
× 109 /l

Liczba płytek, 176,9±87,8 21,0 406,0
× 109 /l
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Tabela 4.1.4. Zależność występowania leukopenii
od powiększenia śledziony u chorych na białaczkę
T-LGL

Powiększenie Leukopenia Prawidłowa liczba
śledziony krwinek białych

Nie 3 21

Tak 11 7

c2 Pearsona 10,94 df = 1 p = 0,001

Tabela 4.1.5. Zależność występowania małopłytko-
wości od powiększenia śledziony u chorych na
białaczkę T-LGL

Powiększenie Małopłytkowość Prawidłowa
śledziony  liczba płytek

Nie 7 16

Tak 8 9

c2 Pearsona 1,15 df = 1 p = 0,283

związku pomiędzy występowaniem małopłytkowo-
ści a powiększeniem śledziony (tab. 4.1.5).

Towarzyszące białaczce T-LGL choroby auto-
immunologiczne, charakteryzujące się wieloletnim
przebiegiem występowały u 21 chorych (50%). Naj-
częściej, u 15 chorych (35,7%), rozpoznano reuma-
toidalne zapalenie stawów (RZS). Nieklasyfikowal-
ne zapalenie stawów rozpoznano u 3 chorych
(7,1%), autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
z podwyższonym mianem przeciwciał przeciwtar-
czycowych u 6 (14,3%), a w pojedynczych przypad-
kach wtórny do RZS zespół Sjögrena, twardzinę
(postać ograniczoną — skórną) oraz mieszaną cho-
robę tkanki łącznej. Trwające od 1 roku do 43 lat
(średnio 12,8 roku) RZS spełniające kryteria diagno-
styczne ARA, z obecnością nadżerek powierzchni
stawowych w obrazie radiologicznym, zwykle wy-
przedzało pojawienie się objawów hematologicz-
nych o 10 miesięcy do 42 lat (średnio 12,7 roku).
U jednej chorej oba schorzenia wystąpiły jednocześ-
nie. Ze względu na towarzyszącą neutropenię
i powiększenie śledziony u wszystkich chorych na
RZS rozpoznano zespół Felty’ego. U trzech chorych
występowało nieklasyfikowalne zapalenie stawów
przypominające RZS, ale niespełniające kryteriów
ARA. Zapalenie stawów było symetryczne i obwo-
dowe, z bolesnością stawów, sztywnością, okreso-
wymi obrzękami i podchrzęstnymi torbielami
w badaniu USG, ale bez nadżerek. U dwóch chorych
artropatia pojawiła się 9 i 2 lata przed zaburzeniami
hematologicznymi, a u jednego chorego pojawiła się

po 17 latach utrzymującej się leukopenii, limfocy-
tozy i neutropenii. Jedna z chorych miała zmiany
w mózgu i skórze odpowiadające zapaleniu naczyń
(tab. 4.1.6).

Nieprawidłowości serologiczne występowały
u 30 chorych (71,4%), zarówno u tych, u których
rozpoznano chorobę autoimmunologiczną, jak i bez
jej objawów. W badaniu elektroforetycznym białek
surowicy u 26/40 chorych (65%) stwierdzono hiper-
gammaglobulinemię poliklonalną. Obecność czyn-
nika reumatoidalnego (RF-IgM) wykazano u 19/32
badanych chorych (59,4%), przeciwciał antycytru-
linowych u 16/20 (80%), przeciwciał przeciwjądro-
wych u 20/34 (58,8%), przeciwciał antykardiolipi-
nowych u 8/10, przeciwciał przeciwpłytkowych
u 1/10 oraz przeciwciał przeciwko cytoplazmie neu-
trocytów u 2/17 badanych chorych (tab. 4.1.7).

Drugą badaną grupę stanowiło 12 chorych ze
zwiększoną liczbą T-LGL w krwi obwodowej i z to-
warzyszącą cytopenią, u których rozpoznano odczy-
nową limfocytozę z T-LGL. W 10 przypadkach
udało się ustalić jej etiologię. U 6 chorych limfocyto-

Tabela 4.1.6. Choroby towarzyszące u 42 chorych
na białaczkę T-LGL

Choroba Chorzy

Liczba Odsetek

Reumatoidalne zapalenie stawów 15 35,7
Autoimmunologiczne 6 14,3
zapalenie tarczycy
Nieklasyfikowalne zapalenie stawów 3 7,1
Wtórny zespół Sjögrena 1 2,4
Twardzina 1 2,4
Mieszana choroba tkanki łącznej 1 2,4

Zapalenie naczyń 1 2,4

Tabela 4.1.7. Nieprawidłowości serologiczne u cho-
rych na białaczkę T-LGL

Cecha Chorzy

Liczba Odsetek

Czynnik reumatoidalny 19/32 59,4

Przeciwciała przeciwjądrowe 20/34 58,8

Przeciwciała antycytrulinowe 16/20 80

Przeciwciała antykardiolipinowe 8/10 80

Hipergammaglobulinemia 26/40 65,0
poliklonalna

Przeciwciała przeciwko 2/17 11,8
cytoplazmie neutrocytów
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Tabela 4.1.8. Choroby towarzyszące u 12 chorych
z odczynową limfocytozą z T-LGL

Choroba Liczba
chorych

Reumatoidalne zapalenie stawów 3

Powszechny zmienny niedobór odporności 2

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 1

Nieklasyfikowalne zapalenie stawów 1

Pierwotny zespół Sjögrena 1

Stan po przeszczepieniu wątroby 1

Aplazja czysto czerwonokrwinkowa 1

Chłoniak strefy brzeżnej 1

roku, p = 0,016). W badaniach laboratoryjnych
u chorych na białaczkę obserwowano istotnie
większą średnią liczbę limfocytów (7,2 ± 6,8 v. 2,1 ±
1,5 × 109/l, p = 0,002) i T-LGL (5,1 ± 5,3 v. 0,73 ±
0,5 × 109/l, p = 0,000). U żadnego z chorych
z odczynową limfocytozą T-LGL liczba T-LGL nie
była większa niż 2 × 109/l. Ponadto, u chorych na
białaczkę istotnie częściej występowała neutrope-
nia (93% v. 67%, p = 0,036).

Objawy kliniczne i inne badania laboratoryjne
były podobne w obu grupach. Dotyczyło to częstości
występowania powiększenia śledziony (43% v. 42%;
p = 0,942), nawracających zakażeń (26% v. 17%;
p = 0,398), towarzyszących chorób autoimmunolo-
gicznych (RZS: 36% v. 25%; p = 0,487), obecności
autoprzeciwciał: czynnika reumatoidalnego (59% v.
36%; p = 0,187), przeciwciał przeciwjądrowych
(59% v. 36%; p = 0,194) oraz hipergammaglobuli-
nemii poliklonalnej (65% v. 33%; p = 0,051), leu-
kopenii (33% v. 42%; p = 0,594), niedokrwistości
(29% v. 8%; p = 0,143) i małopłytkowości (38% v.
50%; p = 0,439).

4.2. Obraz histopatologiczny
i immunohistochemiczny
trepanobiopsji szpiku

Szpik badany był u 34 chorych na białaczkę
T-LGL. Najczęściej (w 18 przypadkach) zanotowano
zwiększoną komórkowość szpiku, chociaż u 12 cho-
rych komórkowość była prawidłowa, a u 4 zmniej-
szona. U wszystkich chorych obserwowano śród-
miąższowe nacieki z małych limfocytów, ale były
one słabo widoczne i trudne do wykrycia w rutyno-
wym barwieniu HE. Ponadto, u 19 chorych (56%)
obserwowano niewielkie grudkowe, międzybelecz-
kowe nacieki limfocytarne. Ocena hemopoezy
w szpiku wykazała zmniejszoną liczbę prekursorów
granulocytów w 53% przypadków i przesunięcie
dojrzewania granulocytów w lewo u 44% chorych.
Erytropoeza i megakariopoeza były prawidłowe lub
niekiedy zmniejszone, bez zaburzeń w dojrzewaniu.

Podobnie u 11 chorych z odczynową limfocy-
tozą z T-LGL szpik najczęściej wykazywał zwięk-
szoną komórkowość. Liczba prekursorów granulo-
cytów była zwykle zmniejszona, a megakariopoeza
prawidłowa. Liczba prekursorów linii czerwonokrwin-
kowej była prawidłowa lub zmniejszona, a u jednej
chorej obserwowano tylko pojedyncze erytroblasty,
co odpowiadało rozpoznaniu aplazji czysto czerwo-
nokrwinkowej. Widoczne w barwieniu HE subtelne,
śródmiąższowe nacieki limfocytarne obecne były
w 5 przypadkach (45%). Ponadto u 5 pacjentów
obserwowano grudkowe skupienia limfocytów
(tab. 4.2.1).

za pojawiła się w przebiegu choroby autoimmuno-
logicznej. U 3 chorych limfocytozie towarzyszyło
trwające 5–15 lat RZS, a w pojedynczych przypadkach
nieklasyfikowalne zapalenie stawów, autoimmunolo-
giczne zapalenie tarczycy i zespół Sjögrena. U 2 cho-
rych limfocytoza z T-LGL pojawiła się w przebiegu
powszechnego zmiennego niedoboru odporności
(CVID), a u jednej chorej po przeszczepie wątroby.
U jednej chorej z odczynową limfocytozą T-LGL
i towarzyszącą aplazją czysto czerwonokrwinkową
w ciągu 2-letniej obserwacji ujawnił się chłoniak
strefy brzeżnej. W pozostałych 2 przypadkach nie
udało się ustalić powiązania limfocytozy T-LGL
z żadną inną chorobą (tab. 4.1.8).

Część badanych chorych ze współistniejącą
chorobą zapalną stawów została wcześniej opisana
w aspekcie powiązań proliferacji z T-LGL z RZS [76].

Średnia wieku chorych z odczynową limfocytozą
T-LGL wynosiła 49 ± 12,3 roku (zakres 35–71).
Dwóch chorych miało nawracające zakażenia
górnych dróg oddechowych i płuc. U 5 chorych
(42%) obserwowano powiększenie śledziony, a u 2
chorych z CVID dodatkowo powiększenie wątroby
i węzłów chłonnych.

Wszyscy chorzy mieli nieprawidłowości
w morfologii i rozmazie krwi. Limfocytoza we krwi
obwodowej wynosiła od 0,7 do 4,2 × 109/l (średnio
2,1 ± 1,5 × 109/l), a liczba T-LGL wahała się od
0,2 do 1,9 × 109/l (średnio 0,73 ± 0,5 × 109/l). Neu-
tropenia występowała u 8 chorych (67%) i u 4 była
dużego stopnia. Średnia liczba neutrofilów wynosi-
ła 1,0 ± 0,7 × 109/l, (zakres 0,14–2,1 × 109/l). Leu-
kopenię obserwowano u 5 chorych, niedokrwistość
pojawiła się u 1, a małopłytkowość u 6 chorych.

Porównano dane kliniczne i wyniki badań labo-
ratoryjnych u 42 chorych na białaczkę T-LGL i 12
chorych z odczynową limfocytozą z T-LGL. Chorzy
na białaczkę byli starsi (60,7 ± 14,8 v. 49 ± 12,3
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Barwienia immunohistochemiczne wykonane
u 33 chorych na białaczkę T-LGL przy użyciu panelu
przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom
specyficznym dla cytotoksycznych limfocytów T:
CD3, CD8, CD57, granzymu B oraz CD4 ujawniły
zajęcie szpiku przez limfocyty T. Stanowiły one
średnio 29% wszystkich komórek (zakres 15–80%)
i miały dwojakie rozmieszczenie.

U wszystkich chorych na białaczkę obecne były
nacieki śródmiąższowe z tworzeniem skupień po
kilka komórek. Drugi typ zajęcia szpiku był znacz-
nie subtelniejszy i ujawnił się w barwieniach immu-
nohistochemicznych u 21 chorych (64%) w postaci
nacieków o charakterystycznym linijnym układzie
w świetle zatok.

Zarówno w naciekach śródmiąższowych, jak
i wewnątrzzatokowych u 25 chorych (76%) lim-
focyty T wykazywały ekspresję CD3+/CD8+/CD4–.
Ekspresja CD57 była różnorodna: dodatnia na
wszystkich limfocytach T u 20 chorych (61%),
dodatnia na części komórek w 8 przypadkach
i ujemna u 5 chorych. Odczyn z granzymem B był
dodatni we wszystkich limfocytach T w 16 przy-
padkach (49%). U 13 chorych ekspresja granzy-
mu B pojawiała się jedynie na części komórek,
a u 4 odczyn był ujemny (ryc. 4.2.1. A–F). U 7 cho-
rych obserwowano rzadko spotykane fenotypy
białaczki T-LGL. U jednego chorego fenotyp CD4+/
/CD8–, u dwóch CD4+/CD8+ i u czterech CD4–/
/CD8– (tab. 4.2.2).

 Grudkowe nacieki limfocytarne w lokalizacji
międzybeleczkowej, które występowały zarówno
u chorych na białaczkę, jak i z odczynową limfocy-
tozą, morfologicznie i fenotypowo odpowiadały od-
czynowym grudkom chłonnym. W centrum grudek
znajdowały się limfocyty B (CD20+), które w dwóch
przypadkach tworzyły ośrodki rozmnażania. Otoczone
były przez małe limfocyty T (CD3+), głównie CD4+

Tabela 4.2.1. Cechy morfologiczne szpiku 34 chorych na białaczkę T-LGL i 11 chorych z odczynową limfocy-
tozą z T-LGL

Komórkowość Erytropoeza Granulopoeza Megakariocyty
n (%)  n (%)  n (%)  n (%)

Białaczka T-LGL

— zwiększona 18 (53) – 1 (3) –

— prawidłowa 12 (35) 25 (74) 15 (44) 31 (91)

— zmniejszona 4 (12) 9 (26) 18 (53) 3 (9)

Odczynowa limfocytoza z T-LGL

— zwiększona 7 (64) – 2 (18) –

— prawidłowa 3 (27) 9 (82) 4 (36) 11 (100)

— zmniejszona 1 (9) 2 (18) 5 (45) –

i nieliczne CD8+. Odczyn z CD57 i grazymem B był
dodatni w pojedynczych komórkach (ryc. 4.2.2. A–F).

Barwienia immunohistochemiczne wykonano
również u 11 chorych z odczynową limfocytozą
z T-LGL, używając takiego samego panelu przeciw-
ciał. W większości przypadków nacieki z limfocy-
tów T były rozproszone. Nacieki śródmiąższowe
z tworzeniem skupień pojawiły się u 5 chorych
z większymi naciekami z limfocytów T w szpiku.
W żadnym przypadku nie stwierdzono nacieków we-
wnątrzzatokowych. W 9 przypadkach limfocyty T
wykazywały ekspresję CD3+/CD8+/CD4–, w dwóch
CD3+/CD4+/CD8–. Odczyn z CD57 był dodatni
w 8 przypadkach, ale tylko na części komórek. Eks-
presja granzymu B była obserwowana w 4 przypad-
kach, tylko w części limfocytów T (ryc. 4.2.3. A–D).

W badaniach statystycznych istotne różnice
w obrazie histopatologicznym i ekspresji badanych
antygenów w szpiku chorych na białaczkę T-LGL
i chorych z odczynową limfocytozą z T-LGL dotyczyły
częstości występowania nacieków z limfocytów T
w lokalizacji wewnątrzzatokowej (p = 0,000) i śródmiąż-
szowych z tworzeniem skupień komórek (p = 0,000)
oraz ekspresji granzymu B (p = 0,002) (tab. 4.2.3).

Oceniono wpływ wybranych parametrów mor-
fologicznych i immunofenotypowych szpiku na prze-
bieg kliniczny białaczki T-LGL (tab. 4.2.4).

Nie stwierdzono związku pomiędzy stopniem
zajęcia szpiku przez nacieki białaczki T-LGL, typem
naciekania szpiku (nacieki tylko śródmiąższowe v.
śródmiąższowe i wewnątrznaczyniowe) i cytolitycz-
nym fenotypem komórek białaczkowych (granzym
B+ v. granzym B–) a występowaniem niedokrwisto-
ści, leukopenii, neutropenii, małopłytkowości, ob-
jawów ogólnych i nawracających zakażeń.

Ponieważ grudki chłonne są morfologicznym
wykładnikiem autoimmunizacji, zbadano związek
pomiędzy ich występowaniem w szpiku a pojawia-
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Rycina 4.2.1. Obraz histopatologiczny i immunohistochemiczny szpiku chorej na białaczkę T-LGL. (A) Szpik o zwięk-
szonej komórkowości. Limfocyty w świetle naczynia zatokowego (strzałka). Barw. HE, × 200; (B) Barwienie immuno-
histochemiczne z CD3 ujawnia śródmiąższowe skupienia (krótkie strzałki) i wewnątrzzatokowe linijne (długie strzałki)
nacieki z limfocytów T. Barw. EnVision, × 100; (C) Odczyn z CD8 na limfocytach T występujących zarówno
w skupieniach (krótka strzałka), jak i układających się linijnie w zatokach (długa strzałka); (D) Ekspresja CD57 na
limfocytach T zlokalizowanych w zatokach i śródmiąższowo; (E) Odczyn z granzymem B, ujawniający ziarnistości
cytotoksyczne w cytoplazmie limfocytów T, znajdujących się głównie w zatokach (strzałka); (F) Zmniejszona liczba
niedojrzałych postaci granulocytów wykazujących ekspresję mieloperoksydazy. Barw. EnVision, × 200

A B

C D

E F
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Rycina 4.2.2. Odczynowe grudki chłonne w szpiku u chorego na białaczkę T-LGL bez choroby autoimmunologicznej.
(A) Odczynowa grudka chłonna zlokalizowana międzybeleczkowo (strzałka). Barw. HE, × 100; (B) Barwienie immuno-
histochemiczne z CD3 ujawnia zarówno odczynowe limfocyty T w grudce (długa strzałka), jak i białaczkowe
w lokalizacji śródmiąższowej i wewnątrzzatokowej (krótkie strzałki) Barw. EnVision, × 100; (C) Większość limfocytów T
w grudce wykazuje ekspresję CD4; (D) Nieliczne limfocyty T CD8+ w nacieku grudkowym; (E) Pojedyncze limfocyty T
CD57+, (F) W części centralnej grudki nieliczne limfocyty B (CD20+). Barw. EnVision, × 200

A B

C D

E F
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Tabela 4.2.2. Ocena ekspresji diagnostycznych antygenów w badaniach immunohistochemicznych
w 33 przypadkach białaczki T-LGL

Antygen Ekspresja na wszystkich komórkach Ekspresja na części komórek Brak ekspresji
n (%) n (%) n (%)

CD3 33 (100) – –

CD4 3 (9) – 30 (91)

CD8 27 (82) 1 (3) 5 (15)

CD57 20 (61) 8 (24) 5 (15)

Granzym B 16 (49) 13 (39) 4 (12)

niem się klinicznych i serologicznych cech świad-
czących o autoimmunizacji (tab. 4.2.5).

Stwierdzono statystycznie istotny związek między
obecnością grudek chłonnych a występowaniem hi-
pergammaglobulinemii poliklonalnej (p = 0,003).
Nie stwierdzono zależności pomiędzy występowa-

niem grudek chłonnych a obecnością czynnika reu-
matoidalnego, przeciwciał przeciwjądrowych i towa-
rzyszących chorób autoimmunologicznych.

U dwóch chorych limfocytozie z T-LGL towa-
rzyszyły chłoniaki z komórek B. U jednego obecne
były śródmiąższowe nacieki białaczki T-LGL

Rycina 4.2.3. Obraz histopatologiczny i immunohistochemiczny szpiku chorej z odczynową limfocytozą z T-LGL w
przebiegu zespołu Felty’ego. Odczyny z CD3 (A) i CD8 (B) ujawniają zwiększoną liczbę rozproszonych limfocytów T;
(C) Odczyn z CD57 dodatni w nielicznych komórkach; (D) Zwiększona liczba niedojrzałych prekursorów granulocytów
wykazujących ekspresję mieloperoksydazy. Barw. EnVision, × 200.

A B

C D
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Tabela 4.2.3. Porównanie cech histopatologicznych oraz częstości ekspresji wybranych antygenów
na limfocytach T w szpiku u 34 chorych na białaczkę T-LGL i u 11 z odczynową limfocytozą z T-LGL

Białaczka T-LGL Odczynowa P
limfocytoza T- LGL

Nacieki wewnątrzzatokowe* 21/33 (64%) 0 (0%) **p = 0,000

Nacieki śródmiąższowe z tworzeniem skupień komórek* 33/33 (100%) 5 (45%) **p = 0,000

Grudki chłonne 19/34 (56%) 5 (45%) **p = 0,547

Zmniejszona liczba prekursorów granulocytów 18/34 (53%) 5 (45%) **p = 0,665

CD8 28/33 (85%) 9 (82%) ***p = 0,571

Granzym B 29/33 (88%) 4 (36%) ***p = 0,002

CD57 28/33 (85%) 8 (73%) ***p = 0,313

*CD8+ lub CD57+ lub granzym B+ (ekspresja na wszystkich lub na części komórek); **c2 Pearsona; ***dokładny test Fishera

Tabela 4.2.5. Zależność pomiędzy występowaniem grudek chłonnych w szpiku a obecnością czynnika
reumatoidalnego, hipergammaglobulinemii poliklonalnej, przeciwciał przeciwjądrowych i chorób
autoimmunologicznych u 34 chorych na białaczkę T-LGL

Czynnik Hipergammaglobulinemia Przeciwciała Choroby
reumatoidalny  poliklonalna  przeciwjądrowe autoimmunologiczne

Grudki chłonne 10/17 (59%) 17/18 (94%) 10/18 (56%) 10/19 (53%)

(n = 19)

Brak grudek chłonnych 7/10 (70%) 7/15 (47%) 7/11 (64%) 9/15 (60%)

(n = 15)

p *p = 0,437 *p = 0,003 **p = 0,668 **p = 0,667

*dokładny test Fishera; **c2 Pearsona

Tabela. 4.2.4. Zależność występowania niedokrwistości, leukopenii, neutropenii, małopłytkowości, objawów
ogólnych i nawracających zakażeń od stopnia zajęcia szpiku przez nacieki białaczki, typu naciekania szpiku
(nacieki tylko śródmiąższowe v. śródmiąższowe i wewnątrznaczyniowe) oraz cytolitycznego fenotypu komórek
białaczkowych (granzym B+ v. granzym B–)

  Stopień zajęcia szpiku Typ zajęcia szpiku Ekspresja granzymu B

  £££££ 30% >>>>> 30% p Ś + W  Ś p Ekspresja Brak p
n n n n n n

Niedokrwistość TAK 7 3 *,341 5 5 ,246 7 3 ,073

NIE 12 11 16 7 22 1

Leukopenia TAK 4 7 *,081 5 6 ,250 10 1 ,593

NIE 15 7 16 6 19 3

Neutropenia TAK 17 13 *,517 7 6 *,346 11 2 ,519

NIE 2 1 14 6 18 2

Małopłytkowość TAK 6 6 *,470 7 5 *,788 11 1 ,493

NIE 12 7 12 7 16 3

Objawy ogólne TAK 3 3 ,510 4 2 ,626 5 1 ,571

NIE 16 11 17 10 24 3

Nawracające TAK 6 2 *,234 5 3 , 627 7 1 ,691
zakażenia NIE 13 12 16 9 22 1

Ś — śródmiąższowy; W — wewnątrzzatokowy; p — dokładny test Fishera; *p — c2 Pearsona
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(CD4+/CD8+/CD57+/–/granzym B+/–), które stanowi-
ły około 40% wszystkich komórek szpiku oraz śród-
miąższowe nacieki z limfocytów B CD20+/CD5+/
/CD23+ (ok. 40% komórek) odpowiadające przewle-
kłej białaczce limfocytowej (PBL) (ryc. 4.2.4. A–C).
Odpowiadały one chłoniakowi złożonemu.

U drugiej chorej oprócz dość obfitych (ok.
50% komórek szpiku), śródmiąższowych, odczyno-
wych nacieków z T-LGL (CD3+/CD4+/CD8+/–/
/CD57+/–/granzym B+/–) obecne były nieliczne, roz-
proszone, małe limfocyty B (CD20+) stanowiące do
10% wszystkich komórek. W okresie 2-letniej ob-
serwacji liczba śródmiąższowych nacieków z limfo-
cytów B (CD20+/CD5–/CD23-/cyklinaD1–/CD10–/
/bcl2+/bcl6–) w szpiku zwiększyła się do 35%. Roz-
poznano nacieki chłoniaka strefy brzeżnej prawdo-
podobnie pierwotnego śledziony. Pozostał odczyno-
wy naciek z T-LGL (ryc. 4.2.5. A–C).

4.3. Wyniki immunofenotypowania
w cytometrii przepływowej

Komórki białaczki T-LGL wykazywały najczę-
ściej ekspresję: CD45+bright, CD2+bright, CD3+bright,

CD4–, CD8+bright. Ekspresja antygenów CD5 i CD7
była różna (bright, dim lub ujemna) na wszystkich
lub na części komórek białaczki. W większości przy-
padków, u 25/31 chorych (81%) obserwowano za-
burzenia ekspresji CD5. Miała ona charakter mgli-
sty typu dim, obniżony w stosunku do prawidłowych
komórek T (CD57+, CD57– lub CD8+) na wszyst-
kich komórkach białaczkowych u 8/31 chorych
(26%) lub na części komórek u 10/31 chorych (32%),
oraz była ujemna w 7/31 przypadkach (23%). U 6/31
chorych ekspresja CD5 była porównywalna z eks-
presją na prawidłowych limfocytach T. Obniżona
ekspresja CD7, podobna do CD5, obecna była u 21/31
chorych (67%). Brak ekspresji obserwowano w 6/31
przypadków (19%) oraz obniżoną na wszystkich
komórkach białaczkowych u 5/31 (16%) chorych
i na części komórek u 10/31 (32%) chorych. U 6 cho-
rych limfocyty T charakteryzowały się całkowitym
brakiem antygenów CD5 i CD7. W 8/10 badanych
przypadków komórki białaczkowe wykazywały nie-
znacznie niższą ekspresję CD43 w porównaniu
z ekspresją CD43bright na prawidłowych limfocytach T.
Nieprawidłowa, obniżona ekspresja CD2 występo-

Rycina 4.2.4. Obraz histopatologiczny szpiku chorego
z chłoniakiem złożonym: białaczką T-LGL CD4+/CD8+

i PBL. (A) Obfite, śródmiąższowe nacieki z małych lim-
focytów w szpiku. Barw. HE, × 200; (B) Śródmiąższowe
i linijne wewnątrzzatokowe (strzałka) nacieki z limfocy-
tów T (CD4+) odpowiadające naciekom białaczki T-LGL;
(C) Śródmiąższowe nacieki z limfocytów B (CD23+) od-
powiadające naciekom PBL. Barw. EnVision, × 200

A B

C
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wała u 6 chorych (19%), a CD3 w 4 przypadkach
(13%). W większości badanych przypadków, u 25/28
chorych (89%) pojawiała się ekspresja CD16. Jednak
w 14 przypadkach obserwowano ją tylko na części
(> 20 < 100%) komórek białaczkowych. Ekspre-
sja CD56 była ujemna w 22 przypadkach, u 7 cho-
rych pojawiła się na więcej niż 50% komórek bia-
łaczkowych. W 20/27 przypadków (74%) 20–100%
komórek białaczki wykazywało ekspresję CD57,
brak ekspresji tego antygenu obserwowano u 7 cho-
rych. Antygen HLA DR był obecny w 18/22 przy-
padkach na różnej liczbie komórek. We wszystkich
badanych przypadkach pojawiała się ekspresja tylko
jednej z izoform CD45, częściej CD45RA u 17/19
chorych (89%), rzadziej CD45RO u 2/19 chorych
(11%). U żadnego z 20 badanych chorych nie stwier-
dzono obecności antygenu CD25. Białko TCR ba-
dane było w 32 przypadkach. U 22 chorych (69%)
obserwowano ekspresję TCRab, a u 10 (31%)
TCRgd (tab. 4.3.1, ryc. 4.3.1).

We wszystkich analizowanych przypadkach
oprócz komórek białaczkowych CD57+ znajdowała
się populacja prawidłowych limfocytów T CD57+.
W przeciwieństwie do komórek białaczki nie wyka-

zywały one zaburzeń w ekspresji antygenów komó-
rek T (ryc. 4.3.1. F).

U jednej chorej opisanej wcześniej [128] wystę-
powały dwie immunofenotypowo różne populacje
komórek białaczki T-LGL (ryc. 4.3.2.). Komórki jed-
nej populacji wykazywały ekspresję CD3+/CD4–/
/CD8+dim/CD57+/CD5+dim i stanowiły 24% wszystkich
limfocytów. Druga większa populacja (48% limfocy-
tów) charakteryzowała się fenotypem: CD3+/CD4–/
/CD8–/CD57–/CD5–. Ponadto komórki obu populacji
posiadały ekspresję CD16–/+, CD56–/+, CD45RA+,
CD2+dim, CD7+dim, CD43+, HLA-DR+,TCRgd+. Odczy-
ny z CD45RO, CD25, TCRab były ujemne.

U innego chorego oprócz komórek białaczki
T-LGL o fenotypie CD45RA+, CD2+, CD3+,
CD4+dim, CD5+dim, CD7+/–dim, CD8+, CD16+, CD56–,
CD57+/–, które stanowiły 38% wszystkich limfocy-
tów, obecna była populacja limfocytów (ok. 40%
komórek szpiku) o fenotypie odpowiadającym prze-
wlekłej białaczce limfocytowej: CD19+, CD20+dim,
CD5+dim, CD23+ (ryc. 4.3.3).

U 8 chorych z odczynową limfocytozą z T-LGL
limfocyty T wykazywały prawidłową ekspresję an-
tygenów pan-T. Charakteryzowały się też jedno-

Rycina 4.2.5. Obraz szpiku chorej z odczynową limfocy-
tozą z T-LGL CD4+/CD8+/–/CD57+/–/granzym B+/–, chłonia-
kiem strefy brzeżnej i aplazją czysto czerwonokrwinkową.
(A) Śródmiąższowe nacieki z odczynowych limfocytów
T CD4+; (B) Śródmiąższowe nacieki z małych limfocytów
B (CD20+) odpowiadające naciekom chłoniaka; (C) Poje-
dyncze komórki prekursorowe linii erytroidalnej wykazu-
jące ekspresję hemoglobiny. Barw. EnVision, × 200.

A C
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Tabela 4.3.1. Ocena ekspresji diagnostycznych antygenów w 32 przypadkach białaczki T-LGL badanych
metodą cytometrii przepływowej

Antygen (n) Ekspresja na 100% Ekspresja na > 20 Nieprawidłowa Brak ekspresji
komórek   < 100% komórek ekspresja dim n (%)

n (%) n (%)   n (%)

CD2 (n = 32) 26 (81) – 6 (19) –

CD3 (n = 32) 28 (88) – 4 (13) –

CD4 (n = 32) 1 (3) – 1 (3) 30 (94)

CD5( n = 31) 6 (19) – 18 (58) 7 (23)

CD7 (n = 31) 10 (32) – 15 (48) 6 (19)

CD8 (n = 32) 25 (78) 1 (3) 1 (3) 5 (16)

CD16 (n = 28) 11 (39) 14 (50) – 3 (11)

CD56 (n = 29) 1 (3) 6 (21) – 22 (76)

CD57 (n = 27) 9 (33) 11 (41) – 7 (26)

CD43 (n = 10) 2 (20) – 8 (80) –

CD45RA (n = 19) 17 (89) – – 2 (11)

CD45RO (n = 19) 2 (11) – – 17 (89)

HLADR (n = 22) 8 (36) 10 (45) – 4 (18)

CD25 (n = 20) – – – 20 (100)

TCRab (n = 32) 22 (69) – – 10 (31)

TCRgd (n = 32) 10 (31) – – 22 (69)

czesną ekspresją obu izoform cząsteczki CD45 za-
równo CD45RA, jak i CD45RO. Najczęściej spoty-
kany był następujący fenotyp limfocytów T:
CD45+bright, CD45RA+ bright, CD45RO+ bright, CD2+bright,
CD3+bright, CD4–, CD5+ bright, CD7+ bright, CD8+bright, CD25–,
CD43+bright, HLADR+/–, TCRab+. Ekspresja CD16 była
dodatnia na części komórek w 3/8 przypadkach, CD56
w 2/8, a CD57 u 5/8 chorych (tab. 4.3.2).

W celu wykazania charakterystycznych cech
immunofenotypowych dla białaczki T-LGL porów-
nano częstość i rodzaj ekspresji tego samego pane-
lu antygenów u chorych na białaczkę i u chorych
z odczynową limfocytozą z T-LGL (tab. 4.3.3).

We wszystkich przypadkach komórki białacz-
kowe wykazywały zaburzenia ekspresji jednego,
a w 21/32 (66%) dwóch lub więcej antygenów ko-
mórek T w porównaniu z prawidłowymi limfocyta-
mi T CD57+, najczęściej CD5 (81%), CD7 (67%)
i CD43 (80%), oraz występowała tylko jedna z izo-
form cząsteczki CD45, najczęściej CD45RA (89%).
Istotne różnice w ekspresji badanych antygenów
u chorych na białaczkę T-LGL i u chorych z odczy-
nową limfocytozą z T-LGL dotyczyły występowa-
nia nieprawidłowej (obniżonej lub braku) ekspresji
antygenów komórek T: CD5 (p = 0,000), CD7
(p = 0,001) i CD43 (p = 0,035) oraz pojawiania się
tylko jednej izoformy CD45 (p = 0,000) w białaczce
T-LGL. Natomiast antygeny CD16, CD56 i CD57
obecne były zarówno na białaczkowych, jak i odczy-

nowych limfocytach T i nie stanowiły elementu róż-
nicowania, chociaż ekspresja CD16 pojawiała się
istotnie częściej (p = 0,006) na komórkach białacz-
kowych.

Komórki białaczki T-LGL najczęściej charaktery-
zowały się następującym fenotypem: CD45RA+bright,
CD2+bright CD3+bright, CD4–, CD5+/–dim ,CD7+/–dim,
CD8+bright, CD16+/–, CD56–, CD57+/–, CD43+dim, CD25–,
HLADR+/–, TCRab+, TCRgd–.

Wśród chorych na białaczkę T-LGL wyodręb-
niono trzy rzadkie warianty fenotypowe na podsta-
wie badań immunohistochemicznych i immunofe-
notypowych szpiku: białaczkę T-LGL CD4+,
białaczkę T-LGL TCRgd+ i białaczkę T-LGL
z koekspresją CD56+.

I. Podtyp z ekspresją antygenu CD4: CD4+/CD8–

oraz CD4+/CD8+ występował u 4/42 chorych (9%).
Chorzy na białaczkę T-LGL CD4+/CD8+lub-/TCRab+

stanowili heterogenną klinicznie grupę. Dwie cho-
re miały bardzo podobny obraz kliniczny: nieklasy-
fikowalne zapalenie stawów przypominające RZS,
autoprzeciwciała, obwodową limfocytozę z T-LGL
< 2 × 109/l, leukopenię, ciężką neutropenię i zwią-
zane z nią nawracające zakażenia dróg oddecho-
wych, zmiany skórne i znaczne powiększenie śle-
dziony. W badaniach molekularnych obserwowano
u nich rearanżację genu tylko łańcucha beta TCR.
U jednej z chorych nieprawidłowości hematologicz-
ne wystąpiły po 7 latach trwania artropatii, u dru-
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Rycina 4.3.1. Cytogram chorej na białaczkę T-LGL. (A) Obraz FSS/SSC (wielkość/ziarnistość) — w regionie R1 małe
limfocyty stanowiące 89% wszystkich komórek krwi obwodowej; (B) CD45 v. CD14. Silna ekspresja CD45 na limfocy-
tach; (C) CD3 v. CD19. Limfocyty T CD3+ stanowią 97% wszystkich komórek; (D) Populacja komórek z ekspresją CD3
i CD16; (E) Limfocyty T CD3+/CD56– odpowiadające komórkom białaczkowym; (F) Komórki białaczkowe z ekspresją
CD2+/CD57–. W regionie R2 prawidłowe limfocyty T CD2+CD57+; (G) CD8+/CD4– komórki białaczkowe; (H) CD2+/CD7–

komórki białaczkowe i wykazująca ekspresję obu antygenów populacja odpowiadająca prawidłowym limfocytom T
w regionie R3; (I) CD5–/CD25– komórki białaczkowe. W regionie R4 prawidłowe limfocyty z ekspresją CD5 i CD25; (J)
Komórki białaczkowe z ekspresją CD3 i CD45RA; (K) Komórki białaczkowe wykazują ekspresję CD3 i TCRab; (L)
Komórki białaczkowe CD7– wykazują nieznacznie słabszą ekspresję CD43 niż na znajdujących się w regionie R5
prawidłowych limfocytach CD7+/CD43+. FITC — izotiocyjan fluresceiny, PE — fikoerytryna, PerCP-peridina-chlorofil
TCR — receptor komórek T
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giej zmiany stawowe pojawiły się po 17 latach leu-
kopenii i neutropenii. U dwóch innych chorych je-
dyną nieprawidłowością stwierdzoną w badaniach
laboratoryjnych była limfocytoza z T-LGL. W bada-
niu klinicznym nie było powiększenia śledziony ani
węzłów chłonnych, ani też objawów chorób autoim-
munologicznych. U jednego z tych chorych jednocze-
śnie występowała przewlekła białaczka limfocytowa.

Limfocytoza T-LGL CD4+/CD8+/– pojawiła się
również u dwóch innych chorych, u których nie
wykazano rearanżacji genów TCR. U jednej z nich
z towarzyszącą PRCA, po 2 latach obserwacji roz-
winął się chłoniak strefy brzeżnej.

II. U 10/32 chorych (31%) na białaczkę T-LGL
stwierdzono w badaniach cytometrycznych ekspre-

sję cząsteczki TCRgd i rozpoznano rzadki wariant
białaczki T-LGL TCRgd+. Porównano obraz klinicz-
no-patologiczny tych chorych z występującym u 22
chorych na białaczkę T-LGL TCRab+ (tab. 4.3.4).

Dane kliniczne dotyczące: wieku, płci, częstości
występowania powiększenia śledziony, towarzyszące-
go RZS, niedokrwistości, leukopenii i małopłytkowo-
ści nie różniły się istotnie w obu grupach. Zbliżona
była średnia liczba krążących T-LGL (5,2 v. 5,1 × 109/l).
U chorych na białaczkę TCRgd+ rzadziej pojawiała
się neutropenia, jednak częstość nawracających
zakażeń w obu podtypach białaczki była podobna.
Przebieg choroby w obu podtypach był łagodny.

W badaniach immunohistochemicznych i cyto-
metrii przepływowej komórki obu podtypów bia-

Rycina 4.3.2. Biklonalna białaczka T-LGL TCRgd+. Cytogram przedstawiający główne cechy fenotypowe dwóch popu-
lacji komórek białaczkowych: CD3+/CD4–/CD8+dim/CD57+/CD5+dim (24% wszystkich limfocytów) (długa strzałka); CD3+/
/CD4–/CD8–/CD57–/CD5– (48% wszystkich limfocytów) (krótka strzałka) w porównaniu z prawidłowymi limfocytami T (CD8+bright,
CD4+) (komórki w elipsach)
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Rycina 4.3.3. Wyniki badań cytometrycznych chorego z chłoniakiem złożonym: białaczką T-LGL CD4+/CD8+ i PBL. (A)
Cytogram przedstawiający limfocyty T CD3+ i populację limfocytów CD4+dim/CD8+ odpowiadającą białaczce T-LGL.
Histogramy pokazujące ekspresję CD16 na limfocytach T CD3+ i ekspresję CD57 na limfocytach CD4+dim. (B) Histogramy
pokazujące ekspresję antygenów CD20, CD23 i CD5 na limfocytach B CD19+ odpowiadające PBL

Tabela 4.3.2. Ocena ekspresji diagnostycznych antygenów w badaniu metodą cytometrii przepływowej
w 8 przypadkach odczynowej limfocytozy z T-LGL

Antygen (n) Ekspresja na 100% Ekspresja na > 20 Nieprawidłowa Brak ekspresji
komórek  < 100% komórek ekspresja dim

CD2 (n = 8) 8 – – –

CD3 (n = 8) 8 – – –

CD4 (n = 8) 1 – – 7

CD5( n = 8) 8 – – –

CD7 (n = 8) 8 – – –

CD8 (n = 8) 7 – – 1

CD16 (n = 8) – 3 – 5

CD56 (n = 8) – 2 – 6

CD57 (n = 8) – 5 – 3

CD43 (n = 3) 3 – – –

CD45RA (n = 8) 8 – –

CD45RO (n = 8) 8 – –

HLADR (n = 6) 2 4 – –

TCRab (n = 4) 4 – – –

TCRgd (n = 4) – – – 4



113www.jtm.viamedica.pl

Monika Prochorec-Sobieszek, Charakterystyka proliferacji z dużych ziarnistych limfocytów T

łaczki różniły się ekspresją antygenów CD4/CD8.
Komórki białaczki TCRgd+ częściej charakteryzo-
wały się brakiem obu antygenów CD4 i CD8 w po-
równaniu z przypadkami TCRab+, gdzie fenotyp
CD4–/CD8– nie pojawił się u żadnego chorego. Fe-
notyp CD4–/CD8+ występował w 40% przypadków
białaczki TCRgd+. U chorych na białaczkę TCRgd+

częściej pojawiała się ekspresja CD56. Nie wyka-
zano różnic w obrazie histopatologicznym
w obu podtypach. Pomimo braku cytotoksycznego

fenotypu i ekspresji CD8 w 3/5 przypadków białacz-
ki T-LGL TCRgd+ w badaniach immunohistoche-
micznych szpiku występował dodatni odczyn z gran-
zymem B. Fenotyp komórek białaczki T-LGL
TCRgd+ był następujący: CD2+(60%), CD3+(80%),
CD4–(90%), CD5+/–dim(60%), CD7+/–dim(50%), CD8–

(50%), CD16+/–(56%), CD56+/–(44%), CD57–(50%).
III. Ekspresję CD56 stwierdzono w badaniach

cytometrycznych w 7/29 badanych przypadków
(24%) białaczki T-LGL. Antygen ten występował na

Tabela 4.3.3. Porównanie częstości i rodzaju ekspresji wybranych antygenów u 32 chorych na białaczkę T-LGL
i u 8 chorych z odczynową limfocytozą z T-LGL w badaniach cytometrycznych

Antygen Monoklonalne T-LGL Poliklonalne T-LGL p
n (%) n (%)

CD45 RA&RO• 0/19 (0) 8 (100) p = 0,000
CD5* 6/31 (19) 8 (100) p = 0,000
CD5** 25/31 (81) 0 (0)
CD7* 10/31 (32) 8 (100) p = 0,001
CD7** 21/31 (67) 0 (0)
CD43* 1/10 (10) 3/3 (100) p = 0,035
CD43** 8/10 (80) 0 (0)
CD16* 25/28 (89) 3/8 (38) p = 0,006
CD56* 7/29 (24) 2/8 (25) p = 0,643

CD57* 20/27 (74) 5/8 (63) p = 0,411

•jednoczesna ekspresja obu antygenów; *prawidłowa ekspresja na wszystkich lub części komórek; **obniżona ekspresja typu dim na wszystkich lub części
komórek i brak ekspresji; p — oznaczane dokładnym testem Fishera

Tabela 4.3.4. Charakterystyka kliniczna i immunofenotypowa chorych na białaczkę T-LGL TCRgd+ i TCRab+

TCRgdgdgdgdgd n (%) TCRababababab n (%) p

Liczba chorych 10 22
Wiek, średnia (zakres) w latach 57,2 ± 11,8 (39–73) 61,8 ± 15,7 (28–87) *p = 0,856
Płeć: kobiety/mężczyźni 5/5 15/7 **p = 0,136
Powiększenie śledziony 4 (40) 10 (45,5) **p = 0,566
Nawracające zakażenia 2 (20) 5 (22,7) **p = 0,229
Reumatoidalne zapalenie stawów 4 (40) 7 (31,8) **p = 0,513
Leukopenia 5 (50) 6 (27,3) **p = 0,184
Niedokrwistość 3 (30) 6 (27,3) **p = 0,600
Neutropenia 7 (70) 22 (100) **p = 0,01
Ciężka neutropenia 3 (30) 13 (59,1) ***p = 0,104
Małopłytkowość 4 (40) 8 (36,5) **p = 0,568
Limfocytoza z T-LGL > 4 × 109 /l 5 (50) 12 (54,5) ***p = 0,862
Limfocytoza z T-LGL > 2 × 109 /l 6 (60) 20 (62,5) **p = 0,585
Fenotyp CD4–/CD8– 4 (40) 0/21 (0) **p = 0,007
Fenotyp CD4–/CD8+ 4 (40) 21/21 (100) **p = 0,000
Ekspresja CD56 5/9 (55,5) 2/20 (10) **p = 0,020
Ekspresja CD57 4/8 (50) 19 (86,3) **p = 0,059
Ekspresja CD16 7/9 (77,8) 17/18 (94,4) **p = 0,250

*test t-Studenta; **dokładny test Fishera; ***c2 Pearsona
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wszystkich komórkach białaczkowych u jednego
chorego z wysoką limfocytozą z T-LGL (19,6 × 109/l).
Chory ten zmarł po 15 miesiącach obserwacji,
a przyczyną zgonu było zapalenie płuc związane
z neutropenią. U pozostałych 6 chorych antygen
CD56 był obserwowany na części komórek białacz-
kowych. Obraz kliniczny i wyniki badań laboratoryj-
nych tych chorych były porównywalne do przypad-
ków białaczki bez ekspresji tego antygenu. Charak-
teryzowali się oni również łagodnym przebiegiem
klinicznym. Nie obserwowano progresji splenome-
galii, powiększenia węzłów chłonnych, czy też ob-
jawów ogólnych ani wysokiej leukocytozy.

4.4. Wyniki badań genetycznych
U 12 chorych nie wykazano monoklonalnych

rearanżacji genów kodujących części zmienne łań-
cuchów TCR, co przemawiało za poliklonalną, od-
czynową limfocytozą z T-LGL.

Rearanżacje genów kodujących części zmien-
ne łańcuchów TCR potwierdzające monoklonalność
limfocytów T wykryto u 34 badanych chorych
(ryc. 4.4.1).

U 18 chorych (53%) wykryto rearanżacje ge-
nów kodujących tylko łańcuchy beta i gamma.
U 6 chorych (18%) wykazano rearanżacje genów ko-
dujących łańcuchy beta, gamma i delta, u 7 (21%)
rearanżacje genów kodujących tylko łańcuchy gam-
ma i delta, a u 3 chorych (9%) rearanżacje genów
kodujących tylko łańcuchy beta (tab. 4.4.1).

Zakres rearanżacji poszczególnych regionów
genów kodujących części zmienne łańcuchów TCR
był różnorodny, jednak najczęściej, bo u 28 chorych
(82%), ulegał rearanżacji region VgIf,Vg10-Jg. U 13
chorych (38%) wykryto biklonalne lub bialleliczne
produkty rearanżacji genów TCR (tab. 4.4.2).

U 6 chorych (18%) na białaczkę T-LGL z obec-
nością morfologicznie i immunofenotypowo odczy-
nowych nacieków z małych limfocytów B w trepa-
nobiopsji szpiku (w postaci grudek chłonnych
u 5 chorych i nacieków rozproszonych u 1 chorego)
rearanżacji genów TCR towarzyszyły rearanżacje
genów kodujących regiony zmienne jednego lub
dwóch łańcuchów lekkich immunoglobulin: kappa
lub/i lambda (ryc. 4.4.2). Trzech z tych chorych mia-
ło chorobę autoimmunologiczną. U żadnego z nich
w ciągu 5–16 miesięcy obserwacji nie rozwinął się
chłoniak z komórek B.

U jednej chorej rozpoznano biklonalną białacz-
kę T-LGL z biklonalnymi produktami genów TCRG
i TCRD oraz dwoma różnymi fenotypowo klonami
zidentyfikowanymi w badaniu metodą cytometrii
przepływowej (ryc. 4.4.3).

Jeden chory poza rearanżacją genów TCR
w populacji komórek odpowiadającej białaczce T-LGL
wykazywał jednocześnie rearanżacje genów łańcu-
chów ciężkich i lekkich IG w populacji komórek
morfologicznie i fenotypowo odpowiadających prze-
wlekłej białaczce limfocytowej. U dwóch chorych
z poliklonalną, odczynową limfocytozą z T-LGL wy-
kazano rearanżacje genów kodujących części zmien-
ne łańcuchów ciężkich, jak i lekkich immunogobu-
lin. W ciągu 2 lat obserwacji u jednego z nich roz-
winął się chłoniak strefy brzeżnej.

W grupie 15 chorych na RZS z towarzyszącą
neutropenią, u których rozpoznano zespół Felty’ego,
obserwowano cały zakres limfocytozy z T-LGL, od
poliklonalnej — poprzez oligoklonalną i monoklo-
nalaną, aż do białaczki T-LGL. Pięciu chorych speł-
niało kryteria diagnostyczne dla białaczki T-LGL,
z bezwzględną liczbą T-LGL > 2 × 109/l i obecnością

Rycina 4.4.1. Wynik elektroforezy w żelu poliakrylamido-
wym z rozdziałem produktów multipleks PCR i analizy
heterodupleksowej wykazujący monoklonalną rearan-
żację genów kodujących części zmienne łańcuchów
TCR u chorej na białaczkę T-LGL. Ścieżki: 1) rearanżacja
TCRB-A — wynik ujemny (poliklonalny); 2) rearanżacja
TCRB-B — wynik dodatni, monoklonalny produkt 250
bp (i); 3) rearanżacja TCRB-C — wynik ujemny; 4) wzo-
rzec wielkości 50 bp; 5) rearanżacja TCRG-A — wynik
dodatni, monoklonalny produkt 230 bp (ii); 6) rearanża-
cja TCRG-B — wynik dodatni, monoklonalny produkt
180 bp (iii); 7) rearanżacja TCRD — wynik ujemny

1 2 3 4 5 6 7

100 bp –
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Tabela 4.4.1. Częstość występowania rearanżacji genów kodujących części zmienne poszczególnych
łańcuchów receptora TCR u 34 chorych na białaczkę T-LGL

Rodzaj rearanżacji Tylko bbbbb Tylko bbbbb + ggggg bbbbb + ggggg + ddddd Tylko ggggg + ddddd

Częstość rearanżacji, n (%) 3 (9%) 18 (53%) 6 (18%) 7 (21%)

Tabela 4.4.2. Częstość występowania rearanżacji poszczególnych regionów genów kodujących części zmienne
łańcuchów receptora TCR u 34 chorych na białaczkę T-LGL

Rodzaj rearanżacji TCRB TCRG TCRD

 Vbbbbb-Jbbbbb1,Jbbbbb2 Vbbbbb-Jbbbbb2 Dbbbbb1,Dbbbbb2-Jbbbbb VgggggIf,Vggggg10-Jggggg Vggggg9,Vggggg11-Jggggg Vddddd, Dddddd2-Jddddd,Dddddd3

Częstość rearanżacji 19 (56%) 15 (44%) 19 (56%) 28 (82%) 12 (35%) 13 (38%)

n (%) b-2 b-2 b-8 b-2 b-5

b — biklonalny lub bialleliczny

Rycina 4.4.2. Obraz histopatologiczny szpiku i wyniki ba-
dań biologii molekularnej u chorej na białaczkę T-LGL
i RZS z obecnością grudek chłonnych w szpiku oraz
jednoczesną rearanżacją genów kodujących części
zmienne łańcuchów TCR i łańcuchów lekkich IG; (A)
Grudka chłonna zawierająca limfocyty T (CD3+) (długa
strzałka), wokół niej niewielkie śródmiąższowe nacieki
białaczki T-LGL (CD3+) (krótkie strzałki); (B) Liczne małe
limfocyty B (CD20+) w grudce; Barw. EnVision, × 100
(C) Ścieżki: 1) rearanżacja IGH-A — wynik ujemny (poli-
klonalny); 2) rearanżacja IGH-B — wynik ujemny; 3) re-
aranżacja IGH-C — wynik ujemny; 4) wzorzec wielkości
50 bp; 5) rearanżacja IGH-D — wynik ujemny; 6) rearan-
żacja IGH-E — wynik ujemny; 7) rearanżacja IGK-A —
wynik ujemny; 8) rearanżacja IGK-B — wynik dodatni —
monoklonalny produkt 210–250 bp (strzałka), 9) rearan-
żacja IGL — wynik ujemny

A B

C 1 2 3 4 5 6 7 8

– 100 bp

9
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Rycina 4.4.3. Biklonalna białaczka T-LGL TCRgd+. Elek-
troforeza produktów PCR w badaniu rearanżacji genów
kodujących części zmienne łańuchów TCR. Ścieżki: 1)
wzorzec wielkości 50 bp; 2) rearanżacja TCRB-A — wy-
nik ujemny; 3) rearanżacja TCRB-B — wynik ujemny; 4)
TCRB-C — wynik dodatni — biklonalne produkty 200 bp
i 290 bp (i, ii); 5) rearanżacja TCRG-A — wynik dodatni,
biklonalne produkty 180 i 220 bp (iii, iv); 6) rearanżacja
TCRG-B — wynik ujemny; 7) rearanżacja TCRD — wy-
nik dodatni, biklonalne produkty 170 i 220 bp (v, vi)

rearanżacji genów kodujących części zmienne łańu-
chów TCRB, TCRG i TCRD. W szpiku występowały
typowe dla białaczki śródmiąższowe i wewnątrz-
zatokowe nacieki z limfocytów T wykazujące eks-
presję CD3, CD8, CD57 i granzymu B, a w bada-
niach FCM limfocyty T charakteryzowały się nie-
prawidłową ekspresją antygenów CD5, CD7 i CD43.
Dziewięciu chorych miało względną limfocytozę
T-LGL, ale bezwzględna limfocytoza była mniejsza
niż 2 × 109/l (zakres 0,5–1,9 × 109/l). U chorych tych
obserwowano typowe dla rozrostów monoklonal-
nych rearanżacje genów TCR i charakterystyczny
fenotyp komórek. W szpiku przeważały nacieki
śródmiąższowe, a w badaniach FCM obserwowano
nieprawidłową ekspresję antygenów komórek T. U
jednego chorego uchwycono cechy monoklonalnej
transformacji w obrębie poliklonalnej limfocytozy.
W badaniu PCR w poliklonalnym tle obecny był
monoklonalny produkt rearanżacji regionu Vg9,Vg11-
Jg genu TCRG. W szpiku obecne były obfite śród-
miąższowe nacieki z komórek T CD3+/CD4–/CD8+/
granzym B+/TCRgd+ (ryc. 4.4.4).

Trzech chorych bez klonalnej rearanżacji ge-
nów kodujących części zmienne łańcuchów TCR

to przykład odczynowej, poliklonalnej limfocytozy
z T-LGL związanej z chorobą autoimmunologiczną.
W szpiku obecne były rozproszone T-LGL o fenotypie
CD3+/CD4–/CD8+/CD57+/–/granzym B+/–/TCRab+,
które w badaniach FCM wykazywały prawidłową
ekspresję antygenów pan-T limfocytów, co odpo-
wiadało poliklonalnej limfocytozie.

Chorzy na białaczkę T-LGL z towarzyszącą
chorobą autoimmunologiczną różnili się od chorych
na białaczkę T-LGL bez choroby współistniejącej
obrazem klinicznym i zmianami w badaniach labo-
ratoryjnych. Istotnie częściej występowało u nich
powiększenie śledziony, autoprzeciwciała, hiper-
gammaglobulinemia poliklonalna i leukopenia. Po-
nadto w pierwszej grupie zanotowano istotnie
większą liczbę chorych z ciężką neutropenią, chociaż
częstość pojawiania się nawracających zakażeń była
podobna w obu grupach. U chorych na białaczkę
T-LGL z chorobą autoimmunologiczną średnia licz-
ba krążących T-LGL była istotnie niższa, jak i mniej-
sza liczba chorych wykazywała wartości limfocyto-
zy z T-LGL większe niż 2 × 109 /l. Trzynastu z 21
(62%) chorych z chorobą autoimmunologiczną nie
spełniało kryterium ilościowego rozpoznania białacz-
ki z T-LGL, w tym 10 chorych z powodu leukopenii.
Obraz histopatologiczny i immunofenotypowy szpi-
ku był podobny w obu grupach (tab. 4.4.3). Nie wy-
kazano różnic w częstości występowania rearanża-
cji poszczególnych regionów genów kodujących czę-
ści zmienne łańcuchów receptora TCR (tab. 4.4.4).

Badania metodą klasycznej cytogenetyki pole-
gające na ocenie kariotypu metodą prążkową u 15
badanych chorych na białaczkę T-LGL wykazały
prawidłowy kariotyp.

4.5. Obserwacja i leczenie
Dane dotyczące leczenia przeanalizowano u 29/

42 chorych na białaczkę T-LGL. Informacje doty-
czące leczenia pozostałych 13 chorych nie były do-
stępne. Przyczyną rozpoczęcia leczenia były cyto-
penie, to znaczy neutropenia i niedokrwistość, jak
również nawracające zakażenia, powiększenie śle-
dziony i zapalenie stawów. Stosowano cyklospory-
nę A (CSA), metotreksat (MTX), steroidy i czyn-
nik stymulacyjny kolonii granulocytowych (G-CSF).
Odpowiedź na leczenie zaobserwowano u 61% cho-
rych. Dziewięciu chorych leczono CSA w postaci
doustnej (2–3 mg/kg dziennie), 5 w monoterapii,
4 w połączeniu z prednizonem i G-CSF przez śred-
nio 7,4 miesiąca (zakres 5–15 miesięcy). U jednej
chorej leczonej CSA, prednizonem i G-CSF osią-
gnięto całkowitą remisję hematologiczną (CHR),
a u pozostałych 8 chorych częściową odpowiedź
(PR). U jednego chorego przed leczeniem CSA wy-
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konano splenektomię. U 8 chorych zastosowano małe
doustne dawki MTX (7,5 do 15 mg tygodniowo) przez
1 do 36 miesięcy (średnio 12,5 miesiąca). Pięciu cho-
rych otrzymywało jednocześnie prednizon (5 do 40 mg
dziennie), a 2 dodatkowo G-CSF. U 5/8 chorych
uzyskano PR. Tylko prednizon (5–20 mg dziennie)
przez 5 do 35 miesięcy (średnio 16,7) otrzymywało
8 chorych, 6 jako kontynuację leczenia zapalenia
stawów. Nie zaobserwowano u nich żadnej odpo-
wiedzi hematologicznej (NR), ale niedokrwistość,
nawracające zakażenia i zapalenie stawów było
kontrolowane. U dwóch chorych zastosowano
chlorambucil 2 mg dziennie przez 5 miesięcy
i uzyskano PR. Jedna chora otrzymywała cyklo-
fosfamid 450 mg przez 3 dni z dobrym efektem
(PR). Jedna chora pozostawała 5 lat bez leczenia,

bez powikłań związanych z neutropenią i bez pro-
gresji choroby (tab. 4.5.1).

W chwili zakończenia badania średni okres ob-
serwacji 29 chorych wynosił 17 miesięcy (zakres 1–
–60 miesięcy) i u większości chorych choroba mia-
ła łagodny przebieg. Trzech chorych zmarło: dwóch
z powodu ciężkiego bakteryjnego zapalenia płuc, bę-
dącego wynikiem związanej z białaczką neutrope-
nii. Jedna chora zmarła z powodu wtórnej amyloido-
zy AA nerek, jako powikłania długotrwałego RZS,
a więc nie z powodu choroby podstawowej.

5. Dyskusja

Praca zawiera wyniki kompleksowych badań 43
chorych na białaczkę T-LGL i 12 z odczynową lim-

Rycina 4.4.4. Monoklonalna transformacja wywodząca
się z poliklonalnej limfocytozy z T-LGL u chorego z ze-
społem Felty’ego. Badania histopatologiczne i biologii
molekularnej. (A) Dość obfite śródmiąższowe z tworze-
niem skupień nacieki z limfocytów T (CD3+); (B) i CD8+.
Barw. EnVision, × 200; (C) Ścieżki: 1) rearanżacja TCRG-
A — wynik dodatni, monoklonalny produkt 180 bp (i);
2) rearanżacja TCRG-B — wynik dodatni, monoklonalny
produkt 210 bp (ii) w poliklonalnym tle; 3) rearanżacja
TCRD — wynik dodatni, monoklonalny produkt 160 bp
(iii); 4) rearanżacja TCGB-A — wynik ujemny; 5) wzo-
rzec wielkości 50 bp; 6) rearanżacja TCRB-B — wynik
ujemny; 7) rearanżacja TCRB-C — wynik ujemny

A B

C 1 2 3 4 5 6 7

– 100 bp
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focytozą z T-LGL, uwzględniające korelacje cech
klinicznych, histopatologicznych, immunofenotypo-
wych i genetycznych. Jest to pierwsze w krajowym

piśmiennictwie i jedno z niewielu oryginalnych
opracowań w literaturze światowej dotyczące sto-
sunkowo dużej grupy chorych z tą chorobą oraz

Tabela 4.4.3. Obraz kliniczny oraz wybrane cechy histopatologiczne i immunofenotypowe u chorych na białaczkę
T-LGL ze współistniejącą chorobą autoimmunologiczną oraz u chorych na białaczkę T-LGL bez choroby
towarzyszącej

Białaczka T-LGL Białaczka T-LGL p
z chorobą  bez choroby

autoimmunologiczną towarzyszącej
n (%)  n (%)

Liczba chorych 21 21
Wiek, średnia (zakres) w latach 59,7 ± 15,7 (28–85) 61,6 ±14,2 (33–87) *p = 0,772
Płeć: kobiety/mężczyźni 18/3 11/10 **p = 0,019
Powiększenie śledziony 13 (62) 5 (24) **p = 0,013
Nawracające zakażenia 6 (29) 5 (24) **p = 0,726
Czynnik reumatoidalny 17/19 (89) 2/13 (15) **p = 0,000
Przeciwciała przeciwjądrowe 18/20 (90) 2/14 (14) **p = 0,000
Hipergammaglobulinemia poliklonalna 17 (81) 9/19 (47) **p = 0,026
Leukopenia 10 (48) 4 (19) **p = 0,0495
Niedokrwistość 5/21 (24) 7 (33) **p = 0,495
Neutropenia 21 (100) 18 (86) ***p = 0,116
Ciężka neutropenia 15 (71) 7 (33) **p = 0,013
Małopłytkowość 9/20 (45) 6/20 (30) **p = 0,327
Liczba T-LGL, średnia (zakres) × 109/l 2,8 ± 2,6 (0,5–11,4) 7,5 ± 6,3 (1,4–26,9) *p = 0,000
Limfocytoza z T-LGL > 2 × 109 /l 8 (38) 18 (86) **p = 0,001
Stopień zajęcia szpiku przez nacieki T-LGL 38% 33% *p = 0,579
Nacieki wewnątrzzatokowe 11/19 (58) 11/15 (73) **p = 0,350
Fenotyp CD4+/CD8– 13/18 (72) 14/15 (93) **p = 0,133
Ekspresja CD57 15/18 (83) 13/15 (87) **p = 0,591
Ekspresja granzymu B 15/18 (83) 14/15 (93) **p = 0,374
Zmniejszona liczba prekursorów granulocytów 11/19 (58) 7/15 (47) **p = 0,515

Grudki chłonne 10/19 (53) 9/15 (60) **p = 0,667

*test Manna-Whitneya; **c2 Pearsona; ***dokładny test Fishera

Tabela 4.4.4. Porównanie częstości występowania rearanżacji regionów genów kodujących części zmienne
łańcuchów TCR u 15 chorych na białaczkę T-LGL ze współistniejącą chorobą autoimmunologiczną i 19 chorych
na białaczkę T-LGL bez choroby towarzyszącej

Rodzaj rearanżacji TCRB TCRG TCRD

 Vbbbbb-Jbbbbb1,Jbbbbb2  Vbbbbb-Jbbbbb2  Dbbbbb1,Dbbbbb2-Jbbbbb  VgggggIf,Vggggg10–Jggggg  Vggggg9,Vggggg11–Jggggg  Vddddd, Dddddd2–Jddddd,Dddddd3

Białaczka T-LGL 67% (10) 47% (7) 60% (9) 80% (12) 33% (5) 33% (5)
i choroba
autoimmunologiczna

Częstość rearanżacji % (n)

Białaczka T-LGL 47% (9) 42% (8) 53% (10) 84% (16) 37% (7) 42% (8)
bez choroby
współistniejącej

Częstość rearanżacji % (n)

P *p = 0,260 *p = 0,790 *p = 0,667 **p = 0,548 *p = 0,832 *p = 0,601

*c2 Pearsona; **dokładny test Fishera
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podnoszące różne jej aspekty. W piśmiennictwie
światowym największa praca pochodząca z Mayo
Clinic, opublikowana w formie streszczenia zjazdo-
wego, dotyczyła klinicznych czynników progno-
stycznych u 286 chorych [129]. Inni autorzy [7, 9,
10, 13, 14, 119, 124] badali mniejsze grupy chorych
i koncentrowali się na wybranych zagadnieniach
dotyczących białaczki T-LGL. W polskiej literatu-
rze w latach 1991–2008 opublikowano 4 doniesie-
nia kazuistyczne opisujące łącznie 7 chorych na bia-
łaczkę T-LGL [11, 130–132] i pojedyncze prace
poglądowe [93, 133–137].

Na ogół uważa się, że limfocytoza z T-LGL,
która może być zarówno odczynowa, jak i oligoklo-
nalna/monoklonalna, lub też reprezentować obja-
wową białaczkę, występuje rzadko [2]. Wydaje się,
że wynika to z małej wiedzy o tej jednostce choro-
bowej jako przyczynie niewyjaśnionej neutropenii
i limfocytozy, towarzyszącej różnym chorobom au-
toimmunologicznym i układu krwiotwórczego [8].
Dowodem na niedoszacowanie częstości występo-
wania tej choroby są ostatnio opublikowane bada-
nia przesiewowe dużych grup osób, u których
stwierdzono występowanie zwiększonej liczby,
głównie poliklonalnych, ale i oligo/monoklonalnych
T-LGL. Roden i wsp. [68] w badaniach cytometrycz-
nych krwi obwodowej stwierdzili u 62//352 kolejno
badanych osób (18%) poliklonalną, głównie bezob-
jawową limfocytozę z T-LGL TCRgd+ o wartościach
wyższych niż 0,2 × 109/l, T-LGL stanowiły więcej
niż 5% wszystkich limfocytów. U części tych cho-
rych obserwowano współistnienie zakażeń, prze-
wlekłych chorób zapalnych, autoimmunologicznych
i limfoproliferacyjnych. Stwierdzono ją także u cho-
rych, którzy wcześniej przebyli splenektomię. W 2
przypadkach obecna była rearanżacja genów TCR.
Z kolei z 870 osób przesiewowo badanych przez
Scotta i wsp. [32], 269 (31%) wykazywało zwięk-
szony odsetek (> 25%) lub zwiększoną bez-

względną liczbę (> 1 × 109/l) komórek NK/LGL.
Klonalność stwierdzono u 16 z 58 badanych osób.
Po 3 latach obserwacji 112 osób miało przewlekłą
limfocytozę, która u większości nie wymagała lecze-
nia i nie ulegała progresji, chociaż w części przy-
padków związana była z neutropenią i zapalnymi
chorobami tkanki łącznej. Dowodem na to, że limfocy-
toza z T-LGL pojawia się częściej, niż zwykło się uwa-
żać, jest doniesienie Sabnani i wsp. [138] z 2006 roku.
Stwierdzili oni monoklonalną limfocytozę z T-LGL
określoną jako TCUS u chorych z niewyjaśnionymi,
niewielkimi zaburzeniami hematologicznymi typu nie-
znacznej niedokrwistości, neutropenii i małopłytko-
wości, którzy nie mieli pełnych objawów klinicznych
białaczki T-LGL. Występowanie proliferacji z T-LGL
jedynie u 0,4% chorych z podejrzeniem limfoproli-
feracji i/lub z cytopenią we własnym materiale histo-
patologicznym może świadczyć albo o rzadkości tego
zjawiska, albo być spowodowane brakiem wskazań
do wykonywania badań immunohistochemicznych
w przypadkach klinicznie bezobjawowych.

Rozpoznanie białaczki T-LGL powinno być bra-
ne pod uwagę u wszystkich chorych z niewyjaśnioną
cytopenią i zwiększoną liczbą LGL w badaniu cyto-
morfologicznym i/lub cytometrycznym. Jednak kry-
teria diagnostyczne białaczki T-LGL odnośnie licz-
by T-LGL są ciągle przedmiotem dyskusji. Według
klasyfikacji WHO z 2008 roku [6] wykrycie mono-
klonalnej limfocytozy z T-LGL > 2 × 109/l jest
ważną cechą diagnostyczną. W badaniu własnym
wzrost liczby T-LGL > 2 × 109/l obserwowano
u 64% chorych, a połowa z nich miała wysokie war-
tości limfocytozy z T-LGL (> 4 × 109/l). Jednakże
w 36% przypadków bezwzględna liczba T-LGL była
niższa, głównie z powodu leukopenii. To kryterium
diagnostyczne jest zatem nieprzydatne u chorych
ze względną monoklonalną limfocytozą i towarzy-
szącą leukopenią, co może zdarzyć się w tej choro-
bie. Semenzato i wsp. [124] opisali 9 chorych

Tabela 4.5.1. Odpowiedź na leczenie u 28 chorych na białaczkę T-LGL

Leczenie Liczba Czas leczenia Liczba CHR Liczba PR Całkowita odpowiedź
chorych  w miesiącach (zakres)  na leczenie

MTX 3 9,7 ± 9,8 (4–21) 0 1 5/8

MTX + prednizon 5 14,2 ± 15 (1–36) 0 4

CSA 5 7, 8 ± 4,5 (5–15) 0 5 9/9

CSA + prednizon 4 7 ± 3,1 (5–10) 1 3

Prednizon 8 16,7 ± 9,3 (5–35) 0 0 0/8

Chlorambucil 2 5 (5–5) 0 2 2/2

Cyklofosfamid 1 3 dni 0 1 1/1

CHR — całkowita odpowiedź hematologiczna; CSA — cyklosporyna A; MTX — metotreksat, PR — odpowiedź częściowa
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z limfocytozą z T-LGL o wartościach od 0,5 do 2 ×
109/l z klinicznymi i laboratoryjnymi cechami bia-
łaczki T-LGL. Podkreślili fakt, że nie sama liczba
limfocytów T-LGL jest decydująca do rozpoznania
białaczki T-LGL, ale całościowa analiza danych kli-
nicznych, immunopatologicznych i molekularnych.

Obraz kliniczny obecnie badanej grupy chorych
na białaczkę T-LGL był podobny do opisywanego
wcześniej w literaturze [7, 9, 10, 13]. Większość
przypadków charakteryzowała się łagodnym prze-
biegiem. U 71% chorych na białaczkę T-LGL obser-
wowano objawy kliniczne, takie jak osłabienie
(19%), nawracające zakażenia głównie dróg odde-
chowych (26%), powiększenie śledziony (43%)
i zmiany skórne (12%). U wszystkich chorych
stwierdzono przewlekłe cytopenie: neutropenię,
leukopenię, niedokrwistość i małopłytkowość.

Neutropenia występowała u 93% badanych cho-
rych, w 52% przypadkach rozwinęła się ciężka neu-
tropenia. Podobną częstość występowania neutro-
penii (74–84%) i agranulocytozy (40–48%) podawali
inni autorzy [9, 13]. Uważa się, że wiele mechani-
zmów może brać udział w powstawaniu neutrope-
nii w białaczce T-LGL. W badaniach eksperymen-
talnych wykazano, że komórki białaczkowe rozpo-
znają komórki progenitorowe linii mieloidalnej
i niszczą je zarówno w mechanizmie związanej
z Fas/FasL apoptozy, jak i wywierają efekt supre-
syjny przez wydzielane cytokiny i chemokiny [71,
84, 116, 139, 140]. Jako inne przyczyny neutrope-
nii wymienia się zaburzenia dojrzewania komórek
linii mieloidalnej, niszczenie dojrzałych granulocy-
tów na obwodzie przez przeciwciała i kompleksy im-
munologiczne oraz hipersplenizm [1, 7, 97]. Burks
i Loughran [97] uważają, że obraz linii granulocyto-
wej w szpiku, a szczególnie typ niszczonych komó-
rek docelowych, może częściowo wyjaśniać przy-
czyny neutropenii. Zubożenie linii granulocytowej
w szpiku sugeruje, że wczesne prekursory granulo-
cytów są celem dla cytotoksycznych limfocytów T.
Kompensacyjny rozrost linii granulocytowej z prze-
sunięciem w lewo wskazuje, że niszczone są komór-
ki bardziej dojrzałe. Badania trepanobiopsji szpiku
we własnej grupie chorych wykazały zarówno
zmniejszoną liczbę prekursorów granulocytów
w 53% przypadków, jak i przesunięcie dojrzewania
w lewo u 44% chorych, co jest zgodne z powyżej
cytowanymi spostrzeżeniami oraz obserwacjami
Morice i wsp. [21]. Przeciwciała ANCA obecne były
jedynie u 2 z 17 badanych chorych na białaczkę
T-LGL. Sugeruje to, że neutropenia w większym
stopniu była wynikiem niszczenia granulocytów
w szpiku w mechanizmie najprawdopodobniej ko-
mórkowym niż humoralnym na obwodzie. Należy

jednak zaznaczyć, że znaczenie kliniczne występo-
wania ANCA jest niejasne. Wydaje się, że za pomocą
rutynowo dostępnych testów nie wykrywa się ich
we wszystkich przypadkach [141]. Udowodniono
również, że przeciwciała te nie powodują znaczące-
go hamowania tworzenia kolonii komórek mieloidal-
nych, co neguje ich rolę jako ważnego czynnika
w patogenezie neutropenii [141].

W przeprowadzonym badaniu wykazano zwią-
zek pomiędzy występowaniem powiększenia śle-
dziony a pojawianiem się leukopenii, co sugeruje
udział śledziony w sekwestracji i niszczeniu leuko-
cytów. Potwierdzają to obserwacje Rashba i wsp.
[142] o poprawie parametrów hematologicznych po
splenektomii u prawie 100% chorych z FS. Ostat-
nio opublikowane badania Subbiaha i wsp. [143]
wykazały u chorych na białaczkę T-LGL z powięk-
szoną śledzioną statystycznie częstsze występowa-
nie bi- i pancytopenii. Autorzy ci zaobserwowali
odpowiedź hematologiczną po splenektomii, pomimo
utrzymujących się w szpiku nacieków białaczko-
wych. W mechanizmach patogenetycznych leuko-
i granulocytopenii nie można również wykluczyć
działania przeciwciał wytwarzanych przez pobu-
dzoną immunologicznie śledzionę, w której obser-
wuje się rozrost grudek chłonnych z ośrodkami roz-
mnażania oraz liczne komórki plazmatyczne świad-
czące o produkcji immunoglobulin [29].

Pomimo że neutropenia pojawiała się u prawie
wszystkich chorych, jedynie 26% chorych (w innych
badaniach 15–39%) miało nawracające zakażenia,
głównie układu oddechowego [9, 10, 13]. W przeci-
wieństwie zatem do neutropenii towarzyszącej in-
nym chorobom rozrostowym układu krwiotwórcze-
go, chorzy na białaczkę T-LGL mogą przez dłuższy
czas nie mieć powikłań infekcyjnych. Chociaż mo-
noklonalność T-LGL sugeruje zmniejszony zakres
rozpoznawanych przez cytotoksyczne limfocyty T
antygenów, to zakażenia oportunistyczne rzadko
występują u tych chorych [10].

Niedokrwistość występowała u 29% chorych,
czyli rzadziej niż w innych opracowaniach, gdzie jej
częstość określano na około 50%. Ciężka, wyma-
gająca przetoczeń niedokrwistość pojawiła się
u 17% chorych, co jest zgodne z wcześniejszymi
spostrzeżeniami [9, 13]. Podobnie jak w przypadku
linii granulocytowej najbardziej prawdopodobny wy-
daje się mechanizm cytotoksycznego działania lim-
focytów T na prekursory linii erytroidalnej i nisz-
czenia ich zarówno w wyniku związanej z Fas apop-
tozy, jak i przez wydzielane cytokiny [89, 144].
Uważa się, że białaczka T-LGL jest najczęstszą cho-
robą towarzyszącą aplazji czysto czerwonokrwinko-
wej (PRCA, pure red cell aplasia) i występuje u 8–
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–19% tych chorych [104, 145]. We własnych bada-
niach, u połowy chorych na białaczkę T-LGL z to-
warzyszącą niedokrwistością, w trepanobiopsji szpi-
ku obserwowano zmniejszenie liczby prekursorów
linii erytroidalnej. Jednakże PRCA obecna była tyl-
ko u 1 chorej z poliklonalną limfocytozą z T-LGL.
W badaniach Morice i wsp. [21] liczba erytroblastów
w szpiku była najczęściej zwiększona, a według
Osuji i wsp. [22] prawidłowa. U połowy badanych
chorych występowały choroby autoimmunologicz-
ne (głównie RZS), które leczone były latami nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi i lekami mo-
dyfikującymi przebieg choroby. Niedokrwistość
miała zatem najprawdopodobniej złożony charakter
i poza wpływem komórek białaczkowych na komór-
ki linii czerwonokrwinkowej w szpiku była to nie-
dokrwistość w przebiegu chorób przewlekłych, nie-
dokrwistość z niedoboru żelaza oraz niedokrwistość
megaloblastyczna [146]. U żadnego z badanych
chorych nie obserwowano opisywanej w piśmien-
nictwie autoimmunologicznej niedokrwistości
hemolitycznej [103].

Umiarkowana małopłytkowość i powiększenie
śledziony występowały w badanej grupie z częstością
podobną do opisywanej w piśmiennictwie (odpowied-
nio 38% v. 19–36% i 43% v. 20–50%) [9, 10, 13]. Nie
udało się wykazać związku między występowaniem
małopłytkowości a obecnością powiększenia śledzio-
ny, co sugeruje, że prawdopodobne mechanizmy ma-
łopłytkowości w białaczce T-LGL związane są nie
tylko z sekwestracją płytek w powiększonej śledzio-
nie. Małopłytkowość może być również wynikiem
hamowania megakariopoezy w szpiku przez wyka-
zujące właściwości cytotoksyczne komórki białacz-
kowe oraz związanym z przeciwciałami niszczeniem
płytek na obwodzie w przypadkach współistnieją-
cych z immunologiczną małopłytkowością [7]. Jed-
nak tylko u 2 z 13 badanych chorych z małopłytko-
wością obserwowano w szpiku zmniejszoną liczbę
megakariocytów. W pozostałych przypadkach za-
równo morfologia, jak i liczba megakariocytów były
prawidłowe. Ponadto, tylko jedna z 10 badanych
chorych miała przeciwciała przeciwpłytkowe.

Badania wpływu wybranych parametrów mor-
fologicznych i immunofenotypowych na występowa-
nie nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych
nie wykazały związku między stopniem zajęcia szpi-
ku przez nacieki białaczkowe, typem nacieków bia-
łaczkowych (tylko śródmiąższowy v. śródmiąższo-
wy i wewnątrzzatokowy), czy też cytolitycznym fe-
notypem limfocytów T (granzym B+ v. granzym B–)
a pojawianiem się niedokrwistości, leukopenii, neu-
tropenii, małopłytkowości. Inni autorzy również nie
stwierdzili związku pomiędzy stopniem nacieczenia

szpiku przez komórki białaczkowe a nasileniem cy-
topenii [7, 9]. Wskazuje to na odmienną patoge-
nezę cytopenii w białaczce T-LGL w porównaniu
z innymi chorobami limfoproliferacyjnymi, w któ-
rych (np. w PBL) cytopenie związane są w więk-
szości przypadków z wypieraniem komórek układu
krwiotwórczego przez nacieki z komórek białacz-
kowych i nasilają się wraz z rozwojem choroby [97].

Towarzyszące białaczce T-LGL choroby auto-
immunologiczne występowały u 50% badanych cho-
rych. Najczęściej stwierdzono RZS (36%), autoim-
munologiczne zapalenie tarczycy (14%), nieklasy-
fikowalne zapalenie stawów (7%) oraz pojedyncze
przypadki wtórnego zespołu Sjögrena, twardziny,
mieszanej choroby tkanki łącznej i zapalenia naczyń.
Częstość ich występowania była nieco wyższa niż
określane w piśmiennictwie na 12–28% współist-
nienie białaczki z RZS [8–10, 13, 119]. Najprawdo-
podobniej było to wynikiem dokładnych badań
w kierunku układowych chorób tkanki łącznej, ja-
kie zostały przeprowadzone w badanej grupie cho-
rych. Ciekawym spostrzeżeniem było występowa-
nie u części chorych nieklasyfikowalnego zapalenia
stawów, które przypominając zmiany stawowe spo-
tykane w RZS, nie spełniało jego pełnych kryteriów.
Wskazuje to na pewne odrębności w zmianach sta-
wowych u chorych z artropatią i białaczką T-LGL,
które nie zawsze spełniają pełne kryteria RZS.

Nieprawidłowości serologiczne polegające na
obecności czynnika reumatoidalnego, przeciwciał
przeciwjądrowych, antycytrulinowych, antykardio-
lipinowych i przeciwciał przeciwko cytoplazmie
neutrocytów oraz hipergammaglobulinemii poliklo-
nalnej obecne były u 71% badanych chorych, zarów-
no u tych, u których rozpoznano towarzyszącą cho-
robę autoimmunologiczną, jak i bez jej objawów.
Występowanie przeciwciał antycytrulinowych
w białaczce T-LGL nie było do tej pory opisywane.
Częstość pojawiania się nieprawidłowości serolo-
gicznych w białaczce T-LGL określana jest w pi-
śmiennictwie na 40–60% [10, 102, 147, 148].

Z całości przeprowadzonych badań wynika, że
procesy związane z limfocytami B, zarówno odczy-
nowe jak i nowotworowe, są ważną cechą białaczki
T-LGL i wpływają na obraz kliniczny choroby. Wy-
razem odczynowej aktywacji limfocytów B u bada-
nych chorych było częste współistnienie chorób au-
toimmunologicznych oraz występowanie humoral-
nych zaburzeń immunologicznych. Morfologicznym
wykładnikiem autoimmunizacji i pobudzenia limfo-
cytów B w szpiku były grudki chłonne, które ob-
serwowano u więcej niż połowy badanych chorych.
Za występowanie zjawisk autoimmunologicznych
u chorych na białaczkę T-LGL odpowiedzialne są
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prawdopodobnie zaburzenia w funkcjonowaniu lim-
focytów B, spowodowane działaniem na nie proza-
palnych cytokin wytwarzanych przez monoklonal-
ne T-LGL [140, 147]. Komórki białaczki T-LGL
produkują po stymulacji fitohemaglutyniną duże ilości
rozpuszczalnego receptora interleukiny-2 (sIL-2R),
TNF-a, IL-6, IL-8 i IL-10 [149]. Wytwarzają rów-
nież prozapalne chemokiny, takie jak RANTES,
MIP1-a i MIP1-b [140]. Ponadto, pomimo cytotok-
sycznego fenotypu, in vitro komórki białaczki
T-LGL nie hamują syntezy immunoglobulin przez
pobudzone limfocyty B [9]. Hipotetyczna patogene-
za białaczki T-LGL polegająca na przewlekłej sty-
mulacji antygenowej jest podobna do występującej
w chorobach autoimmunologicznych, co może ozna-
czać aktywację zarówno limfocytów T, jak i B do
wytwarzania przeciwciał [74].

W badanej grupie chorych występowały też zja-
wiska świadczące o monoklonalnej transformacji
i proliferacji limfocytów B. U prawie 1/5 badanych
chorych na białaczkę T-LGL rearanżacji genów ko-
dujących części zmienne łańcuchów TCR towarzy-
szyły rearanżacje genów kodujących części zmien-
ne łańcuchów lekkich kappa i/lub lambda IG charak-
teryzujące monoklonalne limfocyty B. Występowały
one głównie w przypadkach z obecnością grudek
chłonnych w szpiku. Jednakże u żadnego z tych
chorych nie rozwinął się w ciągu 5–16 miesięcy ob-
serwacji chłoniak z komórek B. Występowanie re-
aranżacji genów IG u chorych na białaczkę T-LGL
bez towarzyszącej limfoproliferacji z komórek B nie
było dotąd opisywane w literaturze. Obecność ta-
kich rearanżacji, mimo braku objawów klinicznych,
morfologicznych i immunofenotypowych chłoniaka,
może wyprzedzać rozwój limfoproliferacji z komó-
rek B. Wykrycie rearanżacji genów IG wymaga za-
tem okresowej kontroli chorych na białaczkę T-LGL
w kierunku rozwoju chłoniaka z komórek B. Sytu-
ację taką obrazuje chora z poliklonalną limfocytozą
T-LGL, u której początkowo obserwowano nie-
wielką liczbę monoklonalnych limfocytów B,
a po 2 latach obserwacji rozwinął się u niej chłoniak
strefy brzeżnej najprawdopodobniej pierwotny śle-
dziony. U jednego z badanych chorych obecne były
jednocześnie dwa monoklonalne rozrosty z komórek
B i T, to jest PBL i białaczka T-LGL. Viny i wsp. [108]
zwrócili uwagę na zwiększoną częstość występowa-
nia dyskrazji z komórek B u chorych na białaczkę
T-LGL. Pojawiły się one u 43% chorych i polegały
na występowaniu hiper- lub hipogammaglobuline-
mii poliklonalnej (16% przypadków), gammapatii
monoklonalnej (MGUS, monoclonal gammopathy of
undetermined significance) (19%) i PBL (8% cho-
rych). Z przeprowadzonego przez tych autorów

przeglądu piśmiennictwa wynika, że z białaczką
T-LGL najczęściej współistnieje białaczka włocha-
tokomórkowa, MGUS, PBL i chłoniak Hodgkina.
W większości przypadków obie choroby rozpozna-
no jednocześnie. Takie współistnienie proliferacji
z komórek B i T sugeruje istnienie wspólnego czyn-
nika antygenowego, który może stymulować począt-
kowo poliklonalny, a potem monoklonalny rozrost
zarówno limfocytów T, jak i B. Inna hipoteza tłu-
maczy to zjawisko przez regulatorową rolę limfo-
cytów B i T w kontroli rozrostu nowotworowego.
Komórki białaczki T-LGL mogą stanowić element
immunologicznego systemu kontroli wzrostu nowo-
tworów w stosunku do monoklonalnych rozrostów
z komórek B. Z drugiej strony monoklonalne T-LGL
mogą stanowić czynnik wyzwalający działanie regu-
latorowe limfocytów B [108].

Z przeprowadzonych badań wynika, że chorzy
z objawową odczynową limfocytozą z T-LGL charak-
teryzowali się obrazem klinicznym i nieprawidłowo-
ściami w badaniach laboratoryjnych podobnymi do
obserwowanych u chorych na białaczkę T-LGL.
Oznacza to, że w badanej grupie chorych klonalność
nie była czynnikiem wpływającym na inny obraz
kliniczny. Dotyczyło to podobnej częstości wystę-
powania towarzyszących chorób autoimmunologicz-
nych, nawracających zakażeń, powiększenia śledzio-
ny, autoprzeciwciał, niedokrwistości, leukopenii
i małopłytkowości. Wyjątkiem była mniejsza liczba
obwodowych T-LGL nieprzekraczająca wartości
2 × 109/l i rzadziej występująca neutropenia u cho-
rych z odczynową limfocytozą T-LGL. Podobnie jak
w doniesieniach innych autorów, w badanej grupie
chorych objawowa poliklonalna limfocytoza pojawia-
ła się w przebiegu chorób autoimmunologicznych,
towarzyszyła powszechnemu zmiennemu niedobo-
rowi odporności lub występowała po przeszczepie
wątroby [21, 32, 67, 68, 150].

W badaniach Białaczkowej Grupy z Yorkshire
[32] wykazano, że zarówno klonalne, jak i nieklo-
nalne przetrwałe proliferacje LGL/NK CD3+ mogą
mieć podobną prezentację kliniczną z występowa-
niem neutropenii i towarzyszących układowych
chorób tkanki łącznej, chociaż zdecydowanie częś-
ciej występują one u chorych z rearanżacją genów
TCR. W 2008 roku Włodarski i wsp. [150] wykaza-
li, że całe spektrum proliferacji z cytotoksycznych
limfocytów T CD8+, od poliklonalnych do oligo-
i monoklonalnych, może być przyczyną przewlekłej
neutropenii. Sugeruje to, że również poliklonalne
T-LGL, które są limfocytami cytotoksycznymi, mogą
mieć wpływ na hemopoezę i powodować cytopenie.
Potwierdzają to również obserwacje Holma i wsp.
[67], którzy donoszą o występowaniu poliklonanej
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limfocytozy LGL CD8+ u prawie połowy chorych
z powszechnym zmiennym niedoborem odporności,
któremu klinicznie towarzyszyło powiększenie śle-
dziony, neutropenia i zwiększony poziom rozpusz-
czalnego ligandu Fas. W obu badanych grupach cho-
rych z poliklonalną limfocytozą i białaczką T-LGL
w badaniu histopatologicznym szpiku obraz wszyst-
kich trzech linii krwiotworzenia był podobny. Doty-
czyło to również częstości występowania zubożałej li-
nii granulocytowej, z cechami przesunięcia w lewo,
co sugeruje podobny jak w białaczce T-LGL mechanizm
patogenetyczny. Interesującym przypadkiem, po-
twierdzającym, że również poliklonalne T-LGL mogą
wywoływać cytopenie, było współistnienie PRCA
z poliklonalną limfocytozą z T-LGL CD4+/CD8+/–.

Pomimo podobnego obrazu klinicznego chorzy
na białaczkę T-LGL i chorzy z odczynową limfocy-
tozą różnili się architektoniką nacieków z limfocy-
tów T w trepanobiopsji szpiku i występowaniem
zaburzeń ekspresji antygenów pan-T w badaniach
immunofenotypowych. Spostrzeżenia te zostaną
omówione poniżej.

Poznanie obrazu histopatologicznego szpiku
w proliferacjach z T-LGL ma duże znaczenie prak-
tyczne, ponieważ istnieją choroby nowotworowe,
jak i odczynowe, które klinicznie i niekiedy morfo-
logicznie przypominają obraz białaczki T-LGL. Tre-
panobiopsje wykonywane są często u chorych z cy-
topenią, co jest zarówno cechą białaczki T-LGL, jak
i zespołów mielodysplastycznych (MDS, myelody-
splastic syndrome). Nieuwzględnienie białaczki
T-LGL w diagnostyce różnicowej cytopenii, subtelny
typ naciekania szpiku oraz zahamowanie dojrzewa-
nia linii granulocytowej mogą spowodować błędne
rozpoznanie MDS. Z kolei w MDS, oprócz charak-
terystycznych dla rozpoznania zaburzeń dojrzewa-
nia komórek krwiotwórczych, mogą pojawić się oli-
go- i monoklonalne nacieki z T-LGL, u części cho-
rych spełniające kryteria białaczki [151, 152, 153].
Rozważa się nawet znaczenie monoklonalnych na-
cieków z T-LGL w patogenezie MDS [107, 151,
152]. Podobna sytuacja może zaistnieć w przypad-
ku aplazji czysto czerwonokrwinkowej [104] czy
niedokrwistości aplastycznej [105,153], gdzie rów-
nież mogą pojawić się nacieki z monoklonalnych
T-LGL. Udowodniono udział T-LGL w patogenezie
tych jednostek chorobowych [104, 105]. Ponieważ
odczynowe grudki chłonne są lepiej widoczne w ru-
tynowym barwieniu HE niż nacieki białaczkowe,
obraz histopatologiczny białaczki T-LGL bywa my-
lony ze zmianami zapalnymi pojawiającymi się
w szpiku w przebiegu nieswoistych zakażeń i cho-
rób autoimmunologicznych [154]. Fakt, że choroby
te często towarzyszą białaczce T-LGL, jest do-

datkowym utrudnieniem. Niemożliwe jest odróżnie-
nie monoklonalnych od odczynowych nacieków
z T-LGL na poziomie badania histopatologicznego.
Trudności diagnostyczne w tej chorobie odzwier-
ciedlają postawione wcześniej błędne rozpoznania
odczynowej limfocytozy towarzyszącej RZS, idiopa-
tycznej neutropenii, zespołu mielodysplastycznego
i białaczki prolimfocytowej z komórek T u około
30% retrospektywnie badanych chorych.

Podobnie jak u innych autorów [20, 21], w ba-
danym materiale nacieki limfocytarne w szpiku
u chorych na białaczkę T-LGL były słabo widoczne
w barwieniach rutynowych HE i zwykle nie budzi-
ły podejrzeń choroby limfoproliferacyjnej. Dopiero
barwienia immunohistochemiczne z użyciem panelu
przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom
typowym dla cytotoksycznych limfocytów T ujaw-
niały ukrytą chorobę, co podkreśla dużą rolę tych
badań w diagnostyce białaczki T-LGL. Nacieki śród-
miąższowe z tworzeniem skupień po 6–8 komórek
T, wykazujące najczęściej ekspresję CD3 i CD8,
pojawiały się u wszystkich badanych chorych na
białaczkę, co jest zgodne ze spostrzeżeniami innych
autorów [20–22]. Nacieki śródmiąższowe występo-
wały również u 45% badanych chorych z odczynową
limfocytozą z T-LGL i większym zajęciem szpiku,
jednakże limfocyty T w naciekach odczynowych
były najczęściej rozproszone, rzadziej tworzyły sku-
pienia i wykazywały ekspresję granzymu B. We-
wnątrzzatokowe, linijne nacieki zostały zidentyfiko-
wane u 64% badanych chorych na białaczkę T-LGL.
Costes i wsp. [155] opisali je u 58% chorych,
a Morice i wsp. [21] w 67% przypadkach. Wydaje
się, że wewnątrzzatokowe nacieki odzwierciedlają
raczej naturę białaczki jako rozsianej choroby, po-
nieważ mogą pojawiać się w innych typach białaczek
i chłoniaków. Występują najczęściej w chłoniaku
strefy brzeżnej pierwotnym śledziony, chłoniaku
wątrobowo-śledzionowym z komórek T i chłonia-
ku rozlanym z dużych komórek B [155]. Niemniej
jednak takiej lokalizacji nacieków nie spotykano
w odczynowej limfocytozie z T-LGL ani we własnym
materiale, ani w doniesieniach innych autorów [21].
W związku z tym łącznie z wykazaniem ekspresji spe-
cyficznych dla białaczki T-LGL antygenów może być
uważana za charakterystyczną cechę morfologiczną.

Ekspresja CD57 pojawia się z różnym nasile-
niem i częstością w białaczce T-LGL i ta różnorod-
ność ekspresji według niektórych autorów [21]
dyskwalifikuje to przeciwciało jako powtarzalny, uży-
teczny marker w diagnostyce tej białaczki. W bada-
niu własnym ekspresja CD57 na limfocytach T wy-
stępowała dość często i była dodatnia u 61% cho-
rych, dodatnia jedynie w części limfocytów T w 24%
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przypadków i ujemna tylko u 15% chorych. W pra-
cy Morice i wsp. [21] występowała tylko u 17% cho-
rych. Taka rozbieżność wyników może być spowo-
dowana na przykład zniszczeniem epitopów anty-
genowych podczas nieprawidłowego procesu
utrwalania tkanek. Wykonane w przedstawionej
pracy równoległe badania cytometryczne potwier-
dziły podobną częstość występowania tego odczy-
nu w obu metodach (85% v. 74% przypadków). Dla-
tego wydaje się, że pomimo występowania tego
antygenu u niektórych chorych tylko na części ko-
mórek T i możliwości jego obecności na limfocytach
odczynowych, ekspresja na limfocytach T w charak-
terystycznej dla białaczki linijnej wewnątrzzatoko-
wej lokalizacji i w skupieniach śródmiąższowych
może być uznana za wiarygodny marker w diagno-
styce immunohistochemicznej tej białaczki.

Z badań własnych wynika, że odczynowe grudki
chłonne są również cechą obrazu szpiku w białacz-
ce T-LGL. Pojawiają się one w szpiku u ludzi zdro-
wych, szczególnie w podeszłym wieku, w przebie-
gu chorób mieloproliferacyjnych, niedokrwistości
aplastycznej i zespołów mielodysplastycznych oraz
zakażeń wirusowych, ale najczęściej występują
w chorobach autoimmunologicznych [156]. Grudki
chłonne uważane są za morfologiczny wykładnik
autoimmunizacji i są wyrazem wpływu procesów
immunologicznych wywołanych przez autoantyge-
ny i komplement na mikrośrodowisko szpiku [157].
W szpikach badanych chorych na białaczkę T-LGL
grudki chłonne występowały dość często (w 56%
przypadków). Jest to zgodne ze spostrzeżeniami
Osuji [22], która obserwowała grudki chłonne u 55%
chorych. Natomiast we wcześniejszych doniesie-
niach określano ich obecność na około 25% [18, 20,
21, 155]. Mniejsza wykrywalność grudek związana
była prawdopodobnie z mniejszą liczbą badanych
chorych oraz użyciem panelu przeciwciał skierowa-
nemu głównie przeciwko limfocytom T, a nie B. Nie
bez znaczenia wydaje się pomijanie tego zjawiska
lub kwalifikowanie go jako wyłącznie odczynowe,
niezwiązane z białaczką T-LGL. Częste występowa-
nie grudek w badanym materiale można tłumaczyć
obecnością w połowie przypadków towarzyszących
chorób autoimmnunologicznych. Jednakże grudki
pojawiały się z podobną częstością u chorych na bia-
łaczkę T-LGL ze współistniejącą chorobą autoim-
munologiczną, jak i bez objawów tej choroby. Świad-
czy to o niemałym udziale limfocytów B i zjawisk
immunologicznych w patogenezie białaczki T-LGL.

Dlatego też zbadano związek parametrów se-
rologicznych świadczących o procesie autoimmuno-
logicznym (czynnika reumatoidalnego, przeciwciał
przeciwjądrowych i hipergammaglobulinemii poli-

klonalnej) z występowaniem grudek chłonnych jako
morfologicznych wykładników immunizacji u cho-
rych na białaczkę T-LGL. Badania statystyczne
potwierdziły tylko związek występowania hipergam-
maglobulinemii poliklonalnej z obecnością grudek
chłonnych. Występowanie podwyższonej frakcji gam-
maglobulin wskazuje na toczący się przewlekły pro-
ces zapalny lub chorobę autoimmunologiczną i jest
wykładnikiem zaburzeń funkcji limfocytów B [102].

W badanym materiale grudkowe, międzybe-
leczkowe skupienia z limfocytów B (CD20+) i T
(CD3+, CD4+) morfologicznie odpowiadały odczy-
nowym grudkom chłonnym. Jednakże w części tych
przypadków wykryto monoklonalną rearanżację
genów kodujących jeden lub dwa łańcuchy lekkie
IG, świadczącą o monoklonalności limfocytów B.
U połowy chorych, u których stwierdzono rearan-
żację genów IG, występowały towarzyszące choro-
by autoimmunologiczne. Występowanie monoklo-
nalnych limfocytów B w morfologicznie odczyno-
wych grudkach chłonnych w szpiku u chorych
z chorobami autoimmunologicznymi zostało ostat-
nio opisane przez Engelsa i wsp. [154] i związane
jest najprawdopodobniej z przewlekłą stymulacją
antygenową limfocytów B w tych chorobach. W ma-
teriale własnym części przypadków z obecnością
grudek i rearanżacją genów IG nie towarzyszyła jed-
nak objawowa choroba autoimmunologiczna. Re-
aranżacja pojawiła się również u jednego chorego
na białaczkę T-LGL bez grudek chłonnych w szpi-
ku. Niewykluczone, że występowanie rearanżacji
genów IG towarzyszących monoklonalnej prolifera-
cji z T-LGL może być również związane ze zjawi-
skiem krzyżowej rearanżacji genów TCR.

W badaniach własnych wykazano, że obraz
morfologiczny szpiku polegający na śródmiąższo-
wych, tworzących skupienia (100% przypadków)
i linijnych wewnątrzzatokowych (64%) naciekach
z limfocytów T o fenotypie: CD3+(100%)/CD4–

(91%)/CD8+(85%)/CD57+(85%)/granzym B+(88%),
występowaniu odczynowych grudek chłonnych
(56%) oraz zmniejszonej liczbie prekursorów gra-
nulocytów (53%) może być uważany za charakte-
rystyczny dla białaczki T-LGL. Potwierdza to do-
niesienie Morice i wsp. [21] oraz ostatnio opubli-
kowane Osuji i wsp. [22]. Na podstawie danych
z piśmiennictwa oraz własnego doświadczenia od-
nośnie zajęcia szpiku w przebiegu różnych chorób
limfoproliferacyjnych można stwierdzić, że taki typ
i fenotyp nacieku nie jest spotykany w przypadkach
zajęcia szpiku przez inne procesy limfoproliferacyj-
ne ani w przebiegu nacieków odczynowych. W innych
chłoniakach i białaczkach są to najczęściej wyraź-
nie widoczne w preparatach HE nacieki rozlane,
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śródmiąższowe, guzkowe okołobeleczkowe lub
międzybeleczkowe, a niekiedy wewnątrzzatokowe,
charakteryzujące się specyficznym fenotypem [158].

Badanie metodą cytometrii przepływowej
(FCM) ma istotne znaczenie w diagnostyce białaczki
T-LGL ze względu na możliwość szybkiej, wyko-
nywanej z krwi obwodowej lub szpiku precyzyjnej
ilościowej oraz jakościowej analizy fenotypu limfo-
cytów T. Daje też możliwość różnicowania z proce-
sami nienowotworowymi oraz innymi białaczkami
z dojrzałych komórek T/NK. FCM jest szczególnie
ważne, gdy w badaniu cytologicznym LGL są nie-
liczne i nie posiadają typowych ziarnistości. Stano-
wi ono badanie komplementarne do badania histo-
patologicznego trepanobiopsji szpiku. O ile trepa-
nobiopsja szpiku pozwala ocenić charakterystyczną
architektonikę i fenotyp nacieków oraz stan hemo-
poezy, to badanie FCM umożliwia poza oceną feno-
typu również wykazanie zaburzeń ekspresji anty-
genów komórkowych. Mimo że trepanobiopsja jest
materiałem utrwalonym, w badaniu własnym czę-
stość występowanie antygenów CD3, CD4, CD8
i CD57 była porównywalna do wyników FCM.

Podobnie jak we wcześniejszych opracowaniach,
wykazano, że komórki białaczki T-LGL charaktery-
zują się zmienną ekspresją antygenów komórek NK:
CD16, CD56 i CD57 [30, 31, 33]. Ekspresja CD57
obecna była w 74% badanych przypadków, z tym
że u 41% chorych występowała tylko na części ko-
mórek. W innych dużych badaniach zaobserwowa-
no ekspresję tego antygenu we wszystkich przypad-
kach białaczki [30, 31]. Interpretacja tego odczynu
może sprawiać problemy, szczególnie przy małej
liczbie komórek nowotworowych i ekspresji tylko
na części komórek białaczkowych, ponieważ ten
antygen występuje na prawidłowych cytotoksycz-
nych limfocytach T [30]. Antygen ten występował
w badanej grupie chorych z limfocytozą odczynową
z podobną jak w białaczce T-LGL częstością (63%
przypadków). Ponieważ białaczkowe limfocyty T
mogą nie wykazywać ekspresji CD57, tak jak miało
to miejsce u 26% badanych chorych, wskazana jest
ocena innych antygenów komórek NK, takich jak
CD16 i CD56, które wydają się lepszymi markera-
mi tej białaczki. Własne obserwacje sugerują, że
ocena CD16 jest pewniejsza, ponieważ w prawidło-
wej krwi obwodowej nie ma dużej populacji komó-
rek CD16+, co ułatwia wiarygodną ocenę w bada-
niach FCM [159]. Ponadto cząsteczka CD16 jest
najczęściej pojawiającym się antygenem związanym
z komórkami NK w tej białaczce. W badanym ma-
teriale występowała w 89% przypadków, podczas
gdy inni autorzy [30] donoszą o występowaniu an-
tygenu CD16 na wszystkich komórkach białaczki.

W badaniu własnym antygen ten pojawiał się w po-
łowie przypadków tylko na części komórek. Według
Sivakumarana i wsp. [159] występowanie tego an-
tygenu ściśle koreluje z rearanżacją genów TCR
i wydaje się on charakterystyczny dla białaczki
T-LGL, chociaż jak wynika z własnych spostrzeżeń,
obserwacji Roden i wsp. [68] oraz Scotta i wsp. [32],
pojawia się on też na odczynowych limfocytach T,
z tym że istotnie rzadziej (około 1/3 przypadków).
Ponieważ CD16 nie występuje we wszystkich przy-
padkach białaczki i może towarzyszyć limfocytozie
odczynowej, wskazane jest użycie jeszcze innego
antygenu związanego z komórkami NK, jakim jest
CD56. Z własnych badań wynika, że jeden z tych
antygenów: CD16 lub CD56, albo oba jednocześnie,
występuje w prawie wszystkich badanych przypad-
kach białaczki (93%), choć ekspresja CD56 znacz-
nie rzadziej niż CD16 (24% v. 89%), co potwierdza
celowość badania ich obu. Niestety, antygen CD56
może również występować na odczynowych limfo-
cytach T-LGL, w badaniu własnym w 25% przypad-
ków. U dwóch chorych z badanej grupy nie wystę-
powała ekspresja CD16 ani CD56, natomiast obec-
na była cząsteczka CD57 i zaburzenia ekspresji
innych antygenów. Występowanie antygenów
CD16, CD56 i CD57 stanowi zatem cechę pomocną
w rozpoznawaniu tej białaczki oraz może służyć do
diagnostyki różnicowej z innymi białaczkami z doj-
rzałych komórek T/NK CD8+/CD4–. Natomiast eks-
presja tych antygenów nie stanowi elementu po-
twierdzającego monoklonalność limfocytów T, po-
nieważ może pojawić się na odczynowych T-LGL
i w związku z tym nie jest pomocna w różnicowaniu
proliferacji odczynowych od nowotworowych [68].

U wszystkich badanych chorych na białaczkę
T-LGL obecne były zaburzenia ekspresji jednego,
a w 66% przypadków dwóch albo więcej antygenów
komórek T. Polegały one głównie na obniżonej
lub braku ekspresji, a w nielicznych przypadkach na
podwyższonej w porównaniu do obserwowanej na
towarzyszących prawidłowych limfocytach T. Jest
to zgodne z doniesieniami Lundell i wsp. [31]. Ob-
niżenie lub brak ekspresji dotyczyło antygenów:
CD5 (81%), CD7 (67%), CD43 (80%), CD2 (19%)
i CD3 (13%) i zjawisko to występowało z podobną
częstością jak w badaniach Lundell i wsp. [31] oraz
Morice i wsp. [30]. Zaburzenia ekspresji antygenów
pan-T obserwowane są nie tylko w białaczce T-LGL.
Występują często w innych limfoproliferacjach
z komórek T i są elementem potwierdzającym roz-
poznanie [33]. We własnym materiale stwierdzono,
że zaburzenia ekspresji antygenów pan-T na komór-
kach białaczkowych korelują z obecnością rearan-
żacji genów TCR i nie pojawiają się w limfocytozie
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odczynowej. Mogłoby to świadczyć o monoklonal-
ności rozrostu i wraz z danymi klinicznymi sugero-
wać rozpoznanie białaczki. Jednak z ostatnich ba-
dań przeprowadzonych na grupie osób z limfocytozą
T-LGL TCRgd+ przez Roden i wsp. [68] wynika, że
wprawdzie nieliczne, ale odczynowe T-LGL TCRgd+

mogą również wykazywać zaburzenia ekspresji an-
tygenów pan-T, podobnie jak w białaczce. Dotyczyło
to głównie antygenów CD5 (26% przypadków)
i CD7 (5%). Dodatkowo zaburzeniom ekspresji CD5
towarzyszyła typowa dla komórek białaczkowych
koekspresja antygenów CD16 i CD57. Zmniejsza to
znaczenie tej cechy w potwierdzeniu monoklonal-
ności rozrostów z T-LGL TCRgd+ i wskazuje na
konieczność oceny wielu parametrów przy rozpo-
znaniu tego typu białaczki T-LGL.

Pewne różnice fenotypowe w poszczególnych
przypadkach białaczki, polegające na występowaniu
różnych izoform cząsteczki CD45 (RA lub RO),
a także obecności lub braku ekspresji CD57,
świadczą o heterogenności pochodzenia komórek
białaczki. Uważa się, że CD57 charakteryzuje efek-
torowe komórki CD8+, a brak ekspresji CD57 jest
cechą komórek pamięci [23, 24]. Podobnie z izofor-
mami CD45; CD45RO występuje na komórkach
pamięci, a CD4RA cechuje dziewicze limfocyty T.
U większości badanych chorych (89%) obecna była
cząsteczka CD45RA. Obecność cząsteczki CD45RO
na komórkach białaczkowych stwierdzono jedynie
u 2 chorych, którzy zmarli z powodu zapalenia płuc
stanowiącego powikłanie agranulocytozy, a nie cho-
roby o większej agresywności klinicznej.

Komórki białaczki T-LGL charakteryzują się
najczęściej fenotypem: CD3+,CD4–,CD8+,CD16+/–,
CD56–,CD57+/–,TCRab+. W badanej grupie chorych
stwierdzono trzy warianty fenotypowe białaczki
T-LGL. Białaczka T-LGL CD4+ pojawiła się u 9%
chorych, białaczka TCRgd+ u 31% chorych i białacz-
ka z koekspresją CD56+ w 24% przypadkach. Na
podstawie pojedynczych obserwacji tych podtypów
sugeruje się, że mogą stanowić odrębne jednostki
histo-kliniczne [12, 25].

Komórki CD4+/CD8–/+dim i z ekspresją antyge-
nów komórek NK uważane są za wyspecjalizowany
podtyp limfocytów TCRab+ pojawiający się w róż-
nych procesach patologicznych: w przebiegu nowo-
tworów, zakażeń wirusowych, chorób autoimmuno-
logicznych i w procesie odrzucania przeszczepów
[25]. Ze względu na bardzo rzadkie występowanie
białaczki T-LGL z ekspresją antygenu CD4, infor-
macje dotyczące tej jednostki są ograniczone i po-
chodzą z dwóch wieloośrodkowych badań dotyczą-
cych 34 i 36 chorych [25, 81] oraz opisów nielicz-
nych przypadków. Lima i wsp. [25] przedstawiają

monoklonalną limfocytozę CD2+bright/CD4+/CD7–/+dim/
/CD8–/+dim/TCRab+/granzym B+/CD56+/CD57+ jako
odrębny podtyp limfoproliferacji z T-LGL, charak-
teryzujący się łagodnym przebiegiem klinicznym
oraz wyraźnymi różnicami od klasycznej białaczki
T-LGL CD8+/CD4–. Większość chorych na białacz-
kę z ekspresją CD4 (80%) nie wykazuje odchyleń
w badaniu klinicznym, rzadko występuje u nich sple-
nomegalia, natomiast nieco częściej limfadenopatia.
Brak jest typowej dla białaczki T-LGL CD4–/CD8+

neutropenii, niedokrwistości, związku z RZS i in-
nymi chorobami autoimmunologicznymi. Być może
brak innych objawów poza limfocytozą jest przy-
czyną tak rzadkiego rozpoznawania tej jednostki.
Natomiast obserwuje się dość częste (u ok. 30%
chorych) współistnienie z chorobami limfoprolife-
racyjnymi z komórek B i innymi chorobami nowo-
tworowymi, od których zależy rokowanie i przebieg
choroby [25].

W badanej grupie 4 chorych miało białaczkę
T-LGL o fenotypie CD4+/ CD8+ lub –/TCRab+, ale
stanowili oni niejednorodną grupę. Klinicznie 2 cho-
rych przypominało chorobę opisywaną przez Limę
i wsp. [25]. Występowała u nich jedynie limfocyto-
za T-LGL, bez cytopenii, splenomegalii i towarzy-
szących chorób autoimmunologicznych. U jednego
z nich rozpoznano jednocześnie PBL. U dwóch po-
zostałych chorych obraz kliniczny był podobny do
spotykanego w klasycznej białaczce CD4–/CD8+.

Limfocytoza T-LGL CD4+/CD8+/– pojawiła się
również u dwóch chorych bez rearanżacji genów
TCR. Interesujące, że u jednej z nich po 2 latach
obserwacji rozwinął się chłoniak strefy brzeżnej, co
może sugerować, że w przebiegu tej limfocytozy,
nawet poliklonalnej, mogą powstać wtórne nowo-
twory. Badana grupa chorych jest niewielka, ale
pojawienie się aż u 2/6 chorych limfoproliferacji
z komórek B związanych z tą limfocytozą sugeruje
konieczność okresowej kontroli chorych z limfocy-
tozą T-LGL CD4+ pod kątem rozwoju drugiej cho-
roby nowotworowej. Sądzi się, że w tym podtypie
białaczki dość często pojawiają się drugie procesy
nowotworowe, ponieważ proliferujące T-LGL
CD4+, które wykazują cechy zarówno komórek cy-
totoksycznych (CD56+, CD57+, granzym B+), jak
i aktywowanych (CD2+, CD11a+, HLADR+), wspo-
magają system immunologiczny w kontroli wzrostu
nowotworów [25]. Przebieg kliniczny u badanych
chorych bez towarzyszącej drugiej limfoproliferacji
był łagodny, a u chorej z poliklonalną limfocytozą
nastąpiła samoistna regresja limfocytozy w okresie
6 miesięcznej obserwacji.

U 10 chorych (31%) na białaczkę T-LGL ko-
mórki nowotworowe charakteryzowały się w bada-
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niach FCM ekspresją TCRgd. Rozpoznano u nich
rzadki podtyp białaczki T-LGL TCRgd+, który sta-
nowi około 5% białaczek T-LGL [26]. Dostępne
w piśmiennictwie dane dotyczące białaczki T-LGL
TCRgd+ pochodzą z dwóch opracowań dotyczących
44 i 20 chorych [26, 160] oraz opisów około 30 przy-
padków [161, 162]. Przeanalizowano dane klinicz-
ne oraz obraz histopatologiczny i immunofenotypo-
wy szpiku 10 chorych na białaczkę T-LGL TCRgd+

oraz porównano te dane z wynikami badań 22 cho-
rych na białaczkę TCRab+. Obraz kliniczny choroby
w obu podtypach był podobny. Dotyczyło to wieku,
płci, częstości występowania powiększenia śledzio-
ny, chorób autoimmunologicznych, autoprzeciwciał
i nawracających zakażeń. U badanych chorych na
białaczkę T-LGL TCRgd+ rzadziej pojawiała się
neutropenia. Niedokrwistość i małopłytkowość
występowały z podobną częstością, jak i zbliżona
była średnia liczba dużych ziarnistych limfocytów
T. Jest to zgodne z obserwacjami Bourgault-Rouxel
i wsp. [160], którzy porównali dane 20 chorych
z białaczką T-LGL TCRgd+ z 196 przypadkami bia-
łaczki T-LGL TCRab+ opisanymi w dwóch zbior-
czych pracach Loughrana i wsp. [9] oraz Dhodap-
kara i wsp. [13].

W badaniach immunohistochemicznych i cyto-
metrii przepływowej na komórkach białaczki T-LGL
TCRgd+ częściej obserwowano brak obu antyge-
nów: CD4 i CD8 niż w przypadkach TCRab+, gdzie
fenotyp CD4–/CD8– nie pojawił się u żadnego cho-
rego, natomiast obecny był fenotyp CD4–/CD8+.
Odczyn z CD56 występował u większej liczby cho-
rych na białaczkę TCRgd+ niż TCRab+, czego nie
opisywali inni autorzy. Różnice fenotypowe pomię-
dzy podtypami wynikają najprawdopodobniej z róż-
nych prekursorów tych rozrostów: prawidłowego
limfocyta Tgd+ lub ab+. W przypadkach białaczki T-
LGL TCRgd+ z podwójnie ujemnym fenotypem
CD4–/CD8– i towarzyszącą ekspresją CD56, co miało
miejsce w około 50% naszych przypadków, trudnoś-
ci może sprawiać różnicowanie z chłoniakiem wą-
trobowo-śledzionowym z komórek Tgd+ (HSTCL,
hepatosplenic T-cell lymphoma). Chłoniak HSTCL
ma podobny do białaczki T-LGL wewnątrzzatoko-
wy typ naciekania śledziony, wątroby i szpiku oraz
podobny fenotyp CD2+/CD3+/CD4–/CD5–/CD7+/–/
/CD8–/CD16+/–/CD56+/CD57–. Odróżnienie tych
dwóch procesów jest ważne, ponieważ HSTCL cha-
rakteryzuje się agresywnym przebiegiem klinicz-
nym i wymaga innego leczenia. O rozpoznaniu bia-
łaczki T-LGL decyduje całość obrazu klinicznego
(łagodny i przewlekły przebieg choroby, starszy
wiek chorych, współistnienie chorób autoimmuno-
logicznych) oraz morfologicznych i immunofenoty-

powych (ziarnistości w cytoplazmie komórek, eks-
presja CD5 i granzymu B), które nie pojawiają się
w HSTCL [163, 164]. W części przypadków HSTCL
występuje isochromosom 7q [165]. Białaczka
T-LGL TCRgd+ wymaga również odróżnienia od in-
nych równie rzadko spotykanych, ale agresywnie
przebiegających chłoniaków z komórek T TCRgd+

to jest chłoniaka z komórek NK/T nosowego, chło-
niaka jelitowego z komórek T związanego z ente-
ropatią oraz białaczki limfoblastycznej z komórek
Tgd+ [166].

Gentile i wsp. [12] sugerowali, że białaczka
T-LGL z koekspresją CD56 charakteryzuje się bar-
dziej agresywnym przebiegiem klinicznym, jednak
brak dłuższych obserwacji klinicznych tych chorych.
W badanym materiale 24% chorych wykazywało
ekspresję CD56, zwykle na części komórek białacz-
ki. Jest to zgodne ze spostrzeżeniami Gorczycy
i wsp. [33], którzy stwierdzili u około 1/3 chorych
ekspresję tego antygenu. Występowanie antygenu
CD56 nie jest więc rzadkie w tej białaczce. Więk-
szość badanych chorych, u których białaczkowe lim-
focyty T wykazywały ekspresję CD56, charaktery-
zowała się łagodnym przebiegiem klinicznym. Nie
stwierdzono różnic w liczbie obwodowych T-LGL,
częstości występowania cytopenii, powiększenia
śledziony, odpowiedzi na leczenie i czasie przeży-
cia w porównaniu z chorymi na białaczkę T-LGL bez
ekspresji tego antygenu. Wyjątkiem był jeden cho-
ry, u którego zwracała uwagę wysoka liczba T-LGL.
Zmarł on po 15 miesiącach obserwacji, z powodu
zapalenia płuc związanego z neutropenią, a nie ukła-
dowej, agresywnej choroby. Sandberg i wsp. [26]
stwierdzili występowanie ekspresji CD56 u 45%
chorych na białaczkę T-LGL TCRgd+, ale żaden
z nich nie charakteryzował się gorszym przebiegiem
klinicznym. Opisane przez Gentile i wsp. [12]
4 przypadki białaczki T-LGL CD8+ TCR b+ z koek-
spresją CD56 cechował agresywny przebieg klinicz-
ny z szybko powiększającą się śledzioną, limfade-
nopatią, objawami ogólnymi, wysoką leukocytozą
i opornością na leczenie. Sugerowali, że jest to od-
rębna jednostka różniąca się od najczęściej spoty-
kanej białaczki CD3+/CD56–, a podobna do agresyw-
nie przebiegającej białaczki z komórek NK. Białacz-
ka z komórek NK charakteryzuje się ekspresją
CD56+, jednak w przeciwieństwie do białaczki
T-LGL nie ma ekspresji CD3 i znaczną rolę w jej
patogenezie odgrywa EBV. Macon i wsp. [167]
przedstawili 6 chorych na agresywnie przebiegającą
białaczkę T-LGL CD56+ klinicznie charakteryzującą
się objawami ogólnymi oraz powiększeniem wątro-
by i śledziony. W 3 przypadkach stwierdzili niepra-
widłowy kariotyp. Ostatnio Alekshun i wsp. [168]
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opisali chorego na agresywnie przebiegającą białacz-
kę T-LGL CD3+/CD8+/CD56+, a Matutes i wsp.
[169] przypadek transformacji białaczki T-LGL
CD56+ w chłoniaka z obwodowych limfocytów T
z ekspresją CD30.

U badanych chorych na białaczkę T-LGL naj-
częściej występowały rearanżacje genów kodują-
cych części zmienne jednocześnie łańcuchów beta
i gamma TCR. Nie wykazano preferencyjnego wy-
stępowania rearanżacji określonych regionów ge-
nów kodujących części zmienne łańcuchów TCR,
pojawiały się one w sposób przypadkowy, chociaż
najczęściej ulegał rearanżacji region VgIfg,Vd10–Jg.
Przeprowadzona przez innych autorów [31, 46, 74]
analiza cytometryczna częstości występowania frag-
mentów łańcuchów b regionów zmiennych TCR
w białaczce T-LGL nie wykazała preferencyjnego
pojawiania się któregokolwiek z segmentów. Davey
i wsp. [80] wykazali występowanie segmentu Vb-6
tylko u chorych z białaczką T-LGL i towarzyszącym
RZS. Natomiast badania sekwencji nukleotydów
regionu CDR3 łańcuchów b genu TCR odpowie-
dzialnego za wiązanie antygenu, przyniosły sprzecz-
ne wyniki. Przeprowadzone przez O'Keefe i wsp.
[74] i Davey i wsp. [80] badania sekwencji nukle-
otydowych w rejonie CDR3 w białaczce T-LGL nie
wykazały widocznych podobieństw klonotypów.
Natomiast Sandberg i wsp. [26] zaobserwowali, że
w połowie przypadków białaczki T-LGL TCRgd+

monoklonalne komórki T wykazywały ten sam im-
munofenotyp (TCR-Vg9/Vd2) i posiadały podobne
sekwencje nukleotydów w regionie Vd2-Jd1. Rów-
nież przeprowadzona przez Garrido i wsp. [81] ana-
liza chorych z monoklonalną limfocytozą TCRab+/
/CD4+ wykazała, że komórki TCR-Vb13.1+/CD4+

posiadają taki sam haplotyp HLA-DRB1*0701 i wy-
kazują podobne sekwencje nukleotydowe w regio-
nie CDR3 genu TCRB, co sugeruje działanie podob-
nego antygenu odpowiedzialnego za rozwój mono-
klonanej proliferacji T-LGL. Brak preferencyjnego
występowania rearanżacji określonych regionów
genów TCR we własnym badaniu sugeruje większą
różnorodność domniemanych antygenów biorących
udział w patogenezie białaczki T-LGL CD8+. Jest
to zgodne z obserwacjami Włodarskiego i wsp. [75],
którzy wykazali, że rearanżacje regionów TCRVb
u chorych na białaczkę T-LGL CD8+ są raczej róż-
norodne i tylko u części chorych występują podob-
ne sekwencje nukleotydowe w regionie CDR3.

W badaniach kariotypu metodą prążkową nie
wykazano żadnych zmian cytogenetycznych w ana-
lizowanej grupie chorych na białaczkę T-LGL. Jest
to zgodne z danymi z piśmiennictwa, z których
wynika, że jedynie nieliczni chorzy wykazują zabu-

rzenia cytogenetyczne [5, 69, 70]. W związku z tym
prawdopodobny mechanizm patogenetyczny prowa-
dzący do wydłużonego przeżycia lub/i proliferacji
specyficznych klonów komórek T u chorych z T-LGL
wydaje się bardziej związany ze stymulacją antyge-
nową i zaburzeniami w procesie apoptozy niż zmia-
nami cytogenetycznymi typowymi dla innych pro-
cesów nowotworowych [74]. Należy podkreślić, że
rearanżacje genów TCR występujące w białaczce
T-LGL, potwierdzające monoklonalną chorobę lim-
foproliferacyjną, niekoniecznie świadczą o jej nowo-
tworowym charakterze.

Związek patogenetyczny pomiędzy RZS a róż-
nymi typami limfocytozy z T-LGL jest niejasny, tak
samo jak niewyjaśniona jest etiologia tych chorób.
Nie może on być przypadkowy, ze względu na czę-
ste współistnienie tych jednostek [8, 170, 171].
Monoklonalna limfocytoza z T-LGL może pojawiać
się u chorych na RZS, a RZS jest najczęstszą cho-
robą autoimmunologiczną towarzyszącą białaczce
T-LGL i występuje u około 30% chorych [7, 9, 13,
76]. W badaniach własnych wykazano to u 36% cho-
rych. RZS zwykle wyprzedza lub występuje jedno-
cześnie z pojawieniem się zaburzeń hematologicz-
nych związanych z białaczką, ale zdarzają się przy-
padki, podobnie jak w przedstawionym badaniu, że
białaczka wyprzedza na wiele lat pojawienie się
zmian stawowych [9].

Wiadomo, że w patogenezie obu chorób odgry-
wa rolę przetrwała odpowiedź immunologiczna na
nieznany czynnik antygenowy, która nie może za-
kończyć się prawidłowo [172, 173]. RZS jest prze-
wlekłą chorobą zapalną, w której główną rolę
w uszkodzeniu stawów pełnią limfocyty T [173].
Bowman i wsp. stwierdzili zwiększoną liczbę oligo-
klonalnych limfocytów CD3+, CD8+ i CD57+ z eks-
presją segmentów Vb1, 3, 6, 8, 13.2 i 18 u chorych
z RZS [96]. W innym badaniu u 15% chorych na RZS
obserwowano klonalną limfocytozę Va 12.1/CD8+/
/HLADQ2+ [174]. Zwiększoną liczbę komórek
o fenotypie podobnym do komórek białaczki T-LGL
(CD3+/CD16+) obserwowano również w płynie sta-
wowym chorych na RZS [175]. Poli- i oligo/mono-
klonalna limfocytoza występuje u chorych na RZS
zarówno z neutropenią, jak i z prawidłową liczbą
granulocytów [95, 176]. U 1/3 chorych na RZS
z neutropenią i niekiedy powiększeniem śledziony,
co zgodnie z nowymi kryteriami odpowiada zespo-
łowi Felty'ego (FS), opisywano monoklonalną lim-
focytozę T-LGL, często spełniającą kryteria białacz-
ki [76, 96]. Ze względu na podobieństwa obrazu kli-
nicznego, cech immunogenetycznych oraz rozrostu
cytotoksycznych klonalnych limfocytów T pomię-
dzy FS i białaczką T-LGL ze współistniejącym RZS,
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Burks i Loughran [97] zasugerowali, że obie jed-
nostki stanowią warianty tego samego procesu kli-
niczno-patologicznego.

W grupie 15 badanych chorych z FS obserwo-
wano cały zakres limfocytozy T-LGL — od poliklo-
nalnej, poprzez oligoklonalną i monoklonalaną, aż
do białaczki T-LGL. Istnienie takiej heterogenno-
ści może być dowodem potwierdzającym hipotezę
O´Keefe i wsp. [74] i Włodarskiego i wsp. [75, 77],
że białaczka T-LGL rozwija się w wyniku nadmier-
nej klonalnej odpowiedzi immunologicznej na prze-
trwałą stymulację antygenową występującą w cho-
robach autoimmunologicznych, która początkowo
powoduje poliklonalną, reaktywną limfocytozę,
a potem ekspansję tylko jednego klonu cytotoksycz-
nych komórek T CD8+. Monoklonalna limfocytoza
T-LGL występowała najczęściej w badanej grupie
z FS, to jest u 80% chorych, co wskazuje na niedo-
szacowanie tego zjawiska, które określano wcześniej
na 33–35% [94, 95]. Jednak tylko 5 chorych z FS speł-
niało kryteria diagnostyczne dla białaczki T-LGL
dotyczące zarówno wartości bezwzględnej limfocy-
tozy T-LGL > 2 × 109/l, jak i typowych zmian histo-
patologicznych i immunofenotypowych w szpiku.
Dziewięciu chorych z FS miało względną limfocy-
tozę T-LGL, a bezwzględna limfocytoza z T-LGL
była mniejsza niż 2 × 109/l. U tych chorych wyka-
zano rearanżacje genów TCR świadczące o rozro-
ście monoklonalnym oraz charakterystyczną dla
białaczki T-LGL architektonikę nacieków w szpi-
ku i fenotyp limfocytów T. Powstaje więc pytanie,
czy przypadki te powinny być klasyfikowane jako
właściwa białaczka, czy też rozrost klonalny o nie-
jasnym znaczeniu związany z FS. Sokol i wsp. [1]
uważają, że najważniejsze do rozpoznania białaczki
T-LGL są typowe objawy kliniczne, monoklonalność
T-LGL i zajęcie szpiku, a liczba T-LGL ma mniej-
sze znaczenie. Natomiast w TCUS liczba klonal-
nych T-LGL nie jest precyzyjnie określona, a naj-
ważniejszy wydaje się brak objawów klinicznych
białaczki [138].

Szczególnie interesujący był chory z cechami
monoklonalnej transformacji na podłożu poliklonal-
nej limfocytozy. W badaniu PCR w poliklonalnym
tle obecny był u niego słaby monoklonalny produkt
rearanżacji genu TCRG. W szpiku obserwowano
obfite śródmiąższowe nacieki z komórek T CD3+/
/CD4–/CD8+/granzymB+, jednak bez lokalizacji we-
wnątrzzatokowej. Obserwacje te są zgodne z donie-
sieniami Langeraka i wsp. [177], którzy w badaniach
FCM z zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych
przeciwko fragmentom łańcuchów b regionów
zmiennych receptora TCR w licznych przypadkach
białaczki T-LGL wykryli oprócz przeważającej eks-

presji jednego z segmentów dodatkowe słabe mo-
noklonalne produkty, co świadczy o pojawieniu się
monoklonalnej proliferacji w poli- lub oligoklonal-
nym tle. Poli- i oligoklonalne produkty świadczą
o istnieniu nadmiernej klonalnej odpowiedzi immu-
nologicznej na przetrwałą stymulację wywołaną
autoantygenami lub antygenami wirusowymi i mogą
reprezentować przedkliniczny i prekursorowy stan
dla rozwoju białaczki [74, 89]. Ostatnio Langerak
i wsp. [2] oraz Sandberg i wsp. [26], używając czu-
łych metod PCR, wykazali ciągłe spektrum tych
proliferacji. Lima i wsp. [46] zauważyli podobną za-
leżność w badaniach cytometrycznych z zastosowa-
niem przeciwciał monoklonalnych rozpoznających
fragmenty łańcuchów b regionów zmiennych recep-
tora TCR u chorych z limfocytozą T-LGL CD4+/
/CD8+. Trzech chorych z FS bez klonalnej rearan-
żacji genów kodujących części zmienne łańcucha
TCR stanowiło przykład odczynowej, poliklonalnej
limfocytozy z T-LGL związanej z chorobą autoim-
munologiczną. Rozproszone w szpiku nacieki
T-LGL w badaniach cytometrycznych wykazywały
prawidłową ekspresję antygenów limfocytów T.
Podobnie jak u innych autorów [31], u wszystkich
chorych z monoklonalną rearanżacją genów 
w badaniu FCM oprócz klonalnych limfocytów T
CD57+ wykazujących zaburzenia ekspresji antyge-
nów pan-T obecna była populacja prawidłowych
odczynowych limfocytów T CD57+. Niewykluczo-
ne, że komórki te mogą być prekursorami dla bia-
łaczki T-LGL.

Porównanie wyników badań chorych na bia-
łaczkę T-LGL ze współistniejącymi chorobami au-
toimmunologicznymi (głównie RZS) i na białaczkę
przebiegającą bez choroby towarzyszącej wykaza-
ło różnice w obrazie klinicznym i badaniach labora-
toryjnych. U chorych z białaczką i chorobą autoim-
munologiczną częściej występowały: powiększenie
śledziony, czynnik reumatoidalny, przeciwciała
przeciwjądrowe, hipergammaglobulinemia poliklo-
nalna i leukopenia. Ponadto w tej grupie częściej po-
jawiała się ciężka neutropenia i niższa była średnia
liczba krążących T-LGL. Ponad połowa chorych
(62%) z chorobą autoimmunologiczną nie spełniała
kryterium ilościowego rozpoznania białaczki T-LGL
(T-LGL > 2 × 109/l). Wykazano jednak duże podo-
bieństwo biologiczne obu procesów, dotyczące ob-
razu histopatologicznego, immunofenotypu i cha-
rakterystyki molekularnej.

Białaczka T-LGL z towarzyszącym RZS jest
rzadko występującą chorobą, jednak dalsze badania
mogą dostarczyć ważnych danych dotyczących pa-
togenezy RZS, choroby stanowiącej daleko większy
problem społeczny. Wydaje się, że analiza sekwen-
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cji nukleotydowych w regionie CDR3 łańcuchów b
genów TCR, odpowiedzialnego za wiązanie antyge-
nu może być kluczem do znalezienia potencjalnego
antygenu odpowiedzialnego za oba procesy [176].

Przebieg kliniczny białaczki T-LGL jest łagod-
ny, a leczenie polegające na zastosowaniu leków
immunosupresyjnych w dawkach stosowanych
w terapii układowych chorób autoimmunologicznych
wpływa na poprawę objawów klinicznych i cytope-
nii, chociaż nie eliminuje komórek białaczkowych
[123]. Sugeruje to, że nie ma ono działania cytotok-
sycznego, a immunosupresyjne lub immunomodu-
lujące. Średni czas obserwacji 29 badanych chorych
na białaczkę T-LGL wynosił 17 miesięcy (zakres
1–60 miesięcy) i u większości chorych choroba mia-
ła łagodny przebieg. Trzech chorych (10%) zmarło.
Dwóch z powodu powikłań infekcyjnych, które były
wynikiem związanej z białaczką neutropenii, i jed-
na chora z powodu amyloidozy nerek wtórnej do
RZS, czyli przyczyny niezwiązanej z chorobą pod-
stawową. W badaniu dotyczącym 151 chorych [10]
17% chorych zmarło podczas 23-miesięcznej obser-
wacji, ale w innym [9], trwającym 2 lata badaniu
przebieg choroby był bardziej agresywny i zmarło
9/25 (36%) chorych. W badaniu Dhodapkara i wsp.
[13] dotyczącym 68 chorych średni czas przeżycia
był dłuższy niż 10 lat, a w badaniu Nowakowskiego
i wsp. [129] wynosił 74,3 miesiąca. Zgony spowo-
dowane były powikłaniami infekcyjnymi i tylko
w kilku przypadkach progresją choroby. Pandolfi
i wsp. [10] na podstawie analizy przebiegu choroby
w dużej grupie chorych stwierdzili, że większe ry-
zyko zgonu istnieje u chorych z objawami ogólny-
mi, zwłaszcza gorączką, oraz u chorych z powięk-
szoną wątrobą i węzłami chłonnymi, a także ze
zmianami skórnymi. Do niekorzystnych czynników
rokowniczych zaliczyli też niewielki odsetek limfo-
cytów CD57+ i małą liczbę obwodowych T-LGL. Nie
stwierdzili natomiast związku pomiędzy agresyw-
nym przebiegiem choroby a występowaniem cyto-
penii oraz stopniem nacieczenia szpiku przez lim-
focyty. W badaniu z Mayo Clinic [129] niedokrwi-
stość, ciężka neutropenia i limfopenia stanowiły
niezależne niekorzystnyne rokowniczo czynniki.

W badaniu własnym prawie wszyscy chorzy
(97%) wymagali leczenia, ze względu na neutrope-
nię i będące jej następstwem nawracające zakaże-
nia, niedokrwistość, objawowe powiększenie śle-
dziony i zapalenie stawów. W innych opracowaniach
leczono 69% i 73% chorych [9, 13]. Całkowita od-
powiedź na terapię u analizowanych chorych wyno-
siła 61% i była podobna do opisywanej w innych ba-
daniach, gdzie wynosiła 60–100% [10, 13, 119]. We

własnym materiale wykazano dobrą odpowiedź na
leczenie MTX (PR u 5/8 chorych) i CSA (1/9 CHR,
8/9 PR). Oba leki były stosowane w monoterapii lub
łącznie z prednizonem i/lub G-CSF. Koreluje to
z danymi z piśmiennictwa, gdzie odpowiedź na le-
czenie MTX wynosiła 60–100% [10, 13, 119, 121],
a na CSA 67–100% [119, 120, 122]. W literaturze
podkreśla się znaczenie działania G-CSF szybko po-
prawiającego neutropenię jako czynnika wspoma-
gającego leczenie immunosupresyjne [119]. W ba-
daniu własnym nie uzyskano odpowiedzi hemato-
logicznej po zastosowaniu steroidów w monoterapii.
Stwierdzono, że steroidy powodują zwiększenie
liczby granulocytów tylko u nielicznych chorych [9].
Jednak zastosowane łącznie z MTX lub cyklofos-
famidem w ciągu pierwszego miesiąca leczenia po-
wodują szybką poprawę objawów ogólnych i para-
metrów hematologicznych [1, 7]. W trakcie badań
klinicznych są nowe typy terapii celowanej z uży-
ciem przeciwciał monoklonalnych przeciwko anty-
genom CD2 i CD52, podjednostce b receptora dla
interleukiny-2 oraz małych cząsteczek, takich jak
tipifarnib [123].

Podsumowanie

Klinicznie i biologicznie białaczka T-LGL znaj-
duje się na pograniczu procesów odczynowych
i nowotworowych. Wskazuje na to jej łagodny prze-
bieg kliniczny nieprzypominający chorób nowotwo-
rowych i brak specyficznych dla tych chorób zabu-
rzeń cytogenetycznych, przy jednocześnie potwier-
dzonej klonalności i inwazyjności wyrażającej się
zajęciem narządów. Częste współistnienie z różny-
mi chorobami, głównie autoimmunologicznymi
i układu krwiotwórczego, których objawy mogą być
dominujące w obrazie klinicznym oraz jednoczesne
niewielkie i słabo widoczne zajęcie kluczowych na-
rządów przez nacieki białaczkowe powodują, że może
być łatwo przeoczona lub niewzięta pod uwagę
w rozważaniach diagnostycznych. Dlatego zaleca-
ne jest poszukiwanie białaczki T-LGL w chorobach
uznanych za towarzyszące jej, szczególnie gdy
w ich przebiegu pojawi się cytopenia i limfocytoza.
Związek tej białaczki z licznymi chorobami sugeru-
je, że monoklonalna limfocytoza z T-LGL, niekiedy
niespełniająca diagnostycznych kryteriów ilościo-
wych białaczki może być klonalną reakcją na cho-
robę podstawową. Dlatego też, rozpoznanie białacz-
ki T-LGL nie może opierać się na jednym typie ba-
dań. Badania histopatologiczne i cytometryczne
wykazują cechy specyficzne dla tej choroby, ale roz-
poznanie białaczki wymaga potwierdzenia badania-
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mi rearanżacji genów TCR. Z kolei same badania
molekularne, przy ich dużej czułości, mogą ujaw-
niać istnienie populacji monoklonalnych komórek,
które nie spełniają kryteriów diagnostycznych dla
białaczki T-LGL. Decydujące dla rozpoczęcia lecze-
nia lekami immunosupresyjnymi są objawy klinicz-
ne, które mogą pojawić się zarówno w białaczce, jak
i w odczynowej limfocytozie z T-LGL.

6. Wnioski

1. U chorych z niewyjaśnioną limfocytozą i cyto-
penią oraz towarzyszącymi zaburzeniami auto-
immunologicznymi badanie histopatologiczne
i immunofenotypowe szpiku uwzględniające
użycie panelu przeciwciał nie tylko przeciwko
antygenom limfocytów B, ale również T i NK
umożliwia zwiększenie wykrywalności uważa-
nych za rzadko występujące rozrostów z T-LGL.

2. Badanie histopatologiczne i immunohistoche-
miczne szpiku stanowi ważny element w dia-
gnostyce proliferacji z T-LGL. Za najbardziej
charakterystyczne dla białaczki należy uznać
nacieki linijne wewnątrzzatokowe i śródmiąż-
szowe skupienia z limfocytów T o fenotypie
CD3+/CD4–/CD8+/CD57+/granzym B+.

3. Badanie metodą cytometrii przepływowej po-
zwala na różnicowanie między białaczką a lim-
focytozą odczynową. Najważniejsze do rozpo-
znania białaczki T-LGL CD3+CD8+ są zaburze-
nia ekspresji antygenów komórek T (CD5,
CD7, CD43) oraz ekspresja CD45RA i CD16.
Odrębności fenotypowe komórek białaczko-
wych (ekspresja TCRgd, CD4, CD56) nie mają
wpływu na obraz kliniczny choroby.

4. W białaczkowych T-LGL rearanżacje regionów
genów kodujących części zmienne łańcucha
TCR występują w sposób przypadkowy, cho-
ciaż najczęściej ulega rearanżacji region
VgIf,Vg10-Jg. Obraz kliniczny chorych z objawową
monoklonalną i poliklonalną limfocytozą
z T-LGL jest podobny.

5. Zespół Felty'ego stanowi unikalny przykład wy-
stępowania całego spektrum limfocytozy
z T-LGL, od poliklonalnej, poprzez oligoklo-
nalną i monoklonalną, aż do białaczki T-LGL.
Świadczy to o ciągłości procesu autoimmunolo-
gicznego zakończonego rozrostem klonalnym.

6. Ważną cechą białaczki T-LGL są procesy zwią-
zane z limfocytami B, polegające na ich odczy-
nowej aktywacji, pojawieniu się monoklonalo-
ści i następnie proliferacji.
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