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Definición 

ñT-cell granular lymphocytic leukaemia  is a heterogeneous disorder characterized by a persistent (> 6 

months) increase in the number of peripheral blood large granular lymphocytes, usually between 2-20 

x109/L, without a clearly identified causeò.  

 
(400-1500 si hay otros criterios presentes (presentación clínica o esplenomegalia, citopenias, infiltración clonal por LGL en 

médula)  

 

ñChronic lymphoproliferative disorders of NK cellsò 

Clínica 
Anemia, neutropenia: infecciones recurrentes, fatiga 

Afecta médula ósea, sangre periférica, hígado y bazo. 

 

Fenotipo, genotipo 
T-LGL: CD3+, CD8+, CD57+, CD16+, CD56-, ŬɓTCR+, TIA1, perforina, granzimaB 

NK: CD3-, CD8+, CD16+, CD56+, TIA1, perforina, granzimaB 

Expresión KIR, CD94 

Hay una población dominante que expresa un único patrón Vɓ 

TCR reordenamiento 

Evolución 

Es un desorden indolente, no progresivo. Morbilidad está asociada a citopenias.   



LGL parece derivarse de proliferaciones oligo o policlonales (pico dominante y otros débiles adicionales) 

37% cambios en clona dominante  

T-LGL células son resistentes a la apoptosis mediada por Fas. LGL expresa altos níveles de STAT3 

activado.  

 



Estudios de expresión génica sugieren desregulación de vias apoptosis (FAS-FASL, esfingolípidos) y 

vías de señalización de supervivencia (RAS, PI3K-AKT, JAK-STAT) 

Mutaciones en STAT3 en 40% de LGL. STA3 está fosforilado en pacientes con mutación. Análisis de 

expresión muestran que pacientes con y sin mutaciones de STAT3 tienen sobreexpresión de genes 

dianas de STAT3. Pacientes con mutaciones STA3 más frecuentemente tienen neutropenia y AR.  

Señales mediadas por PDGF, IL-15, NFKB son importantes en LGL. IL-15 promueve supervivencia de 

LGL activando STAT3 

Inhibidores de STAT3 

Leblanc F et al 2102 



 

  T-LGL proliferación (enfermedad, no 

leucemica) reactiva 

ñClonalidad T de significado inciertoò 

Leucemia LGL 

 

Post-esplenectomía 

HIV, otros virus 

Transplante MO, sólido 

Enfermedades autoinmunes 

Anemia aplásica 

Sindrome mielodisplásico 

Asociados a la edad 



ñT-LGL may be the most problematic to diagnose because of the great degree of 

phenotypic overlap between T-LGL and reactive CD8 -positive T-cells and the fact that 

many causes of reactive CD8 -positive T-cell expansions, such as viral infections and 

myelodysplastic syndromes, can be associated with cytopenias. Furthermore, T-cell 

clonality may not serve as a gold standard for making this distinction, because these 

reactive processes may yield apparently clonal TCR gene rearrangement results due to 

the limited clonal diversity in the reactive cell population. For these reasons, as with all of 

the TLPDs discussed, correlation of the flow cytometric and molecular genetic 

results with the other clinical and laboratory findings is criticalò 



Paciente de 53 años con 

pancitopenia y LGL en sp. 



CD3 CD3 

CD3 CD8 



CD8 CD3 

Proliferaciones clonales de células T en médula ósea 



Linfoma de células T periférico, 8 casos 

Linfocitosis clonal de células T, 3 casos 

Leucemia de células granulares, 9 casos 

Revisión de procesos linfoproliferativos T diagnosticados en pieza de 

esplenectomía: 



Caso Edad  Sexo Clínica MO Leucocitos Linfos HB Plt Qtp EA SG 

1 31 H E S 4300 ND 11,5 301000 Si V 5 

2 34 H E N 8410 ND 13,1 956000 ND V 20 

3 61 H E S 2230 ND 12,3 42000 Si M 2 

4 63 H E +H S 1750 ND 11 511000 ND V 7 

5 46 H E N 2500 ND 11,8 98000 ND V 1 

6 57 H E S 16000 ND 13,3 276000 Si V 9 

7 68 M E ND 17000 ND 11,2 273000 ND MXT 52 

8 70 H E+H S 5920 ND 4,4 154000 Si M 13 

9 26 M E S 17190 9210 ND ND No M 72 

10 76 H E S 29600 ND 8,4 352000 ND MXT 0 

11 66 M E N 5690 ND 15 SD ND V 12 

12 42 M E+H+GG AB S 1800 ND 9,1 90000 Si V 51 

13 60 H E S 1900 392 13,7 90000 Si V 27 

14 71 H E+H S 300 100 5,2 11000 No M 3 

15 80 H E ND 3100 1600 ND ND ND ND ND 

16 53 M E ND ND ND ND ND ND ND ND 

17 63 H E ND ND ND ND ND ND ND ND 

18 66 H E ND ND ND ND ND ND ND ND 

19 69 M E ND ND ND ND ND ND ND ND 

20 64 M E S 10600 1650 ND   ND NO V 3 



CASOS 20 PUBLICADO 

Media edad 58 (31-80) 61 

Sexo (M/H) 13/7 M=H; H>M 

Esplenomegalia 20/20 19-50%  

Hepatomegalia 4/20 (20%) 10-20% 

Adenopatías 1/20 (5%) rara 

Neutropenia 60-80% 

Leucopenia 7/16 (43,7%) 70% 

Leucocitosis 5/16  (31,2%) 26-40 

Anemia (Hb<10) 4/15 (26,6%)  10/15 (66,6%) 25-64% 

Trombocitopenia 

(<100000) 6/14 (42,8%) 9-33 %  

Infiltración MO 11/15 (73%) 69-100% 

Otras patologías 

6/15 (40%) 

AHAI (3) 
Gammapatia monoclonal (2), 
Hipotiroidismo (1)  
Síndrome mieloproliferativo crónico (1), 
Inmunodeficiencia común variable (1),  

AR 30% 
1/3 citopenias asintomáticas 
16% MBL 

Tratamiento Qtp 6/9 (66,6%) 30-80% 

Muertes por LGL 6/15  (2 por otras causas) 3/5 Matutes 2005 



Caso CD3 CD4 CD8 
TCR-
BF1 TCRG CD2 CD5 CD7 PD1 BCL2 CD56 CD57 TIA1 PERF GRZB KI67 EBER TCR-RR 

1 3  NV 1 3 0 3 3 1 1 0 0 1 3 2 2 2 0 P 

2 3 1 1 3 0 3 3 1 3 2 0 2 3 2 1 3 
Blastos 

B P 

3 2 0 0 3 0 3 0 0 0 1 1 0 2 2 3 3 0 M 

4 3 0 2 3 0 NR NR NR NR 0 0 NR 3 1 3 1 0 P 

5 3 1 2 3 0 3 3 3 0 0 0 1 2 3 2 3 0 P 

6 3 0 1 0 0 3 1 2 0 1 0 1 2 3 1 2 0 M 

7 1 0/1 3 0 0 3 0/1 2 0 1 0 2 3 3 3 1 0 P 

8 1 0 0 NR 0 3 3 1 2 0 0 2 3 1 1 1 0 P 

9 3 0 3 NR NR NR 0 NR NR NR NR NR 3 NR NR NR 
Blastos 

B NR 

10 3 NR NR NR 0 NR 3 NR NR 0 NR NR 3 NR NR 1 0 M 

11 3 1 1 3 0 3 2 2   3 1 2 3 3 2 1 0 M 

12 3 1 1 3 0 3 2 0 2 0 0 1 2 2 3 2 0 NR 

13 3 0 3 3 0 3 3 1 2 1 0 2 3 2 1 1 0 M 

14 3 3 0 3 0 3 0 NR 3 0 0 3 3 1 3 2 0 M 

15 3 0 NV NV 0 3 3 2 2 2 1 2 3 1 2 1 0 NV 

16 3 0 1 3 0 2 2 2 3 0 0 1 3 1 2 1 0 NV 

17 3 1 2 NV 2 3 0 2 2 0 NR 0 3 1 2 1 NR M 

18 3 0 2 3 0 3 2 3 2 1 0 1 3 2 3 2 0 M 

19 3 0 2 3 0 2 1 3 3 1 0 2 3 2 2 1 0 NV 

20 3 0 2 0 2 NR NR NR NR 1 1 3 3 3 NR NR 0 P 



CD3 

CD8 CD4 

Rotura en histerectomía por carcinoma 

Proliferaciones de células T en bazo 

CD57 

CD56 



CASOS PUBLICADO 

CD3+, CD4-,CD8+ 9 72% 

CD3+, CD4-, CD8-  7 Poblaciones clonales asociados a CLL  

CD3+, CD4+, CD8- 1 Rara esplenomegalia, no citopenias,  asociación malignidades, uso 

preferencial de la familiaTCRvB13.1  

CD3+, CD4 NV, CD8 NV 3 

CD56 0/19 (3 alguna) Conducta agresiva, controversia 

CD57 9/17 (52,9%) Matutes - en bazo, 50%+ en SP. 

Citotóxicos Ó 2  18/19 (94,7%) 

Bcl2 3/19 (15%) Matutes -,  

Mib1 alto 3/19  

TCRBETA 12/15 (80%) 

TCR GAMMA 2/19 (10%) < 10%, Misma clínica, uso preferencial Vŭ9/Vɕ2 

TCR monoclonal 8/15 (57%) 98% Clemente 

 

Peso 

 

1116 (720-1750) 
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CD3+/CD4+/CD8-/TCRBF1+ 

CD3 
CD4 

TCRB TCRG GRANZ 

CD20 

CD8 


