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a b s t r a c t

Profound disturbances of different elements of the immune system in chronic lymphocy-

tic leukemia (CLL) lead to impaired elimination of allogeneic antigens, like pathogenic

microorganisms, and deficient tolerance of self-antigens, which is responsible for

autoimmunological disorders. Susceptibility to infections in CLL patients is due to

disease-related immunodeficiency, mainly hypogammaglobulinemia, and aggravated by

myelo- and immunosuppressive properties of currently used antileukemic drugs, espe-

cially alkylating agents and purine analogues. Severe infections occur in the majority of

CLL patients, they may be life-threatening and shortening the patients' survival. They

affect most frequently the respiratory system, and are caused mainly by Gram-positive

and Gram-negative bacteria and common viruses like Herpes and Varicella-Zoster. In

some patients, especially those treated with purine analogues, opportunistic infections

can occur. There are no generally admitted guidelines for the prophylaxis of infections.

Vaccinations against influenza and encapsulated bacteria, intravenous immunoglobulins

and prophylaxis with cotrimoxazol and antiviral drugs for selected patients under purine

analogues or alemtuzumab have been proposed. Autoimmune hemolytic anemia (AIHA)

due to the production of anti-erythrocyte autoantibodies is the most common autoim-

munological complication of CLL, especially in patients with positive direct antiglobulin

test (DAT). It can be also triggered by alkylating agents and purine analogues. The treat-

ment of AIHA includes corticosteroids, rituximab, immunosuppressive agents and sple-

nectomy. Autoimmune thrombocytopenia, pure red cell aplasia, autoimmune neutrope-

nia and non-hematological autoimmune manifestations can also occur.
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Wstęp

W patogenezie przewlekłej białaczki limfocytowej (chronic
lymphocytic leukemia; CLL) istotną rolę odgrywają zaburzenia
różnych elementów układu odpornościowego, pod postacią
m.in. upośledzonej odpowiedzi na antygeny obce, w tym
drobnoustroje chorobotwórcze, oraz zaburzeń tolerancji
antygenów własnych. Wyraża się to zwiększoną podatnością
na infekcje egzogenne, skłonnością do reaktywacji zakażeń
latentnych i procesami autoimmunologicznymi. Związane
z tym objawy niekiedy znacznie upośledzają jakość życia,
utrudniają leczenie przeciwbiałaczkowe i pogarszają roko-
wanie co do całkowitego przeżycia.

Powikłania infekcyjne

Infekcje, od łagodnych do ciężkich i zagrażających życiu,
występują z różną częstością u niemal wszystkich chorych na
CLL. Szacuje się, że są one przyczyną zgonu ok. 30–60%
pacjentów, a u ponad 50% chorych występuje w czasie trwania
choroby co najmniej jedno ciężkie zakażenie [1, 2]. Ich częstość
i ciężkość zwiększa się wraz z czasem trwania choroby
i stopniem jej zaawansowania [3]. U chorych na CLL podwyż-
szona, w stosunku do ogólnej populacji, skłonność do infekcji
wynika z dwóch czynników: zaburzeń układu odpornościo-
wego związanych z samą chorobą oraz działania immunosu-
presyjnego zastosowanego leczenia cytostatycznego.

Zakażenia w CLL: patogeneza i czynniki
etiologiczne

Najlepiej poznaną i najłatwiejszą do oceny w ramach rutyno-
wej diagnostyki przyczyną deficytu odporności w CLL jest
hipogammaglobulinemia. Jest ona stwierdzana u większości
pacjentów, wykazuje związek ze stopniem zaawansowania
choroby i może się nasilać w miarę jej trwania [3]. Niekiedy
po uzyskaniu remisji hematologicznej może dochodzić do jej
normalizacji, ale często pomimo leczenia ulega ona pogłębie-
niu [4]. Hipogammaglobulinemia może dotyczyć jednej,
dwóch lub wszystkich klas immunoglobulin, natomiast
w obrębie klasy IgG najczęściej dotknięte są podklasy IgG3
i IgG4. W piśmiennictwie podkreśla się związek pomiędzy
obecnością hipogammaglobulinemii, a głębokością i często-
ścią zakażeń [2, 5, 6]. Nie jest to jednak związek ścisły, o czym
świadczą obserwacje wskazujące, że głębokiemu obniżeniu
surowiczego stężenia immunoglobulin nie zawsze towarzyszą
ciężkie i zagrażające życiu zakażenia [7, 8].

Należy podkreślić, że w CLL zaburzone są praktycznie
wszystkie elementy odpowiedzi immunologicznej, a więc
czynność limfocytów T i ich kooperacja z komórkami prezen-
tującymi antygen, upośledzenie aktywności układu dopełnia-
cza oraz zaburzenia czynności granulocytów obojętnochłon-
nych i monocytów [9, 10], choć ich znaczenie w patogenezie
zakażeń nie jest jasne. Należy także uwzględnić neutropenie
wynikające z wyparcia prawidłowej granulopoezy szpikowej.
Opublikowano doniesienia dotyczące niezależnego od surowi-
czego stężenia immunoglobulin związku pomiędzy stanem
zmutowania genu IgVH a wystąpieniem infekcji. Sinisalo i wsp.
[11] nie stwierdzili różnic odnośnie do stężenia immunoglobu-
lin i zapadalności na infekcje pomiędzy chorymi wykazują-
cymi mutacje IgVH i pacjentami z niezmutowanym genem.
Francis i wsp. [6] wykazali natomiast, że chorzy z niezmutowa-
nym genem charakteryzowali się istotnie krótszym czasem do
wystąpienia pierwszej infekcji i większą śmiertelnością zwią-
zaną z zakażeniami niż chorzy wykazujący mutacje IgVH.
Podobny niekorzystny wpływ na czas do wystąpienia pierw-
szej infekcji został wykazany dla zaburzeń genów P53 i ATM,
trisomii chromosomu 12 oraz obecności antygenu CD38. Nie
udokumentowano natomiast takiego znaczenia w przypadku
surowiczego stężenia immunoglobulin [6]. Wreszcie, należy
pamiętać, że CLL jest chorobą osób w podeszłym wieku ze
zmniejszoną czynnością nerek co też, jak wiadomo, upośledza
wydolność układu odpornościowego i sprzyja infekcjom.

Uwzględniając całą złożoność niewydolności układu
odpornościowego w CLL, wydaje się jednak, że najważniejszą
rolę w podatności na infekcje odgrywa niedobór immunoglo-
bulin. Wskazują na to nie tylko zacytowane wyżej doniesienia
o związku pomiędzy głębokością hipogammaglobulinemii
a zapadalnością na zakażenia, ale także obserwacje, że
u nieleczonych chorych na CLL przeważają infekcje bakte-
ryjne zależne od wydolności układu odpornościowego w za-
kresie generacji przeciwciał. Wykazano, że do najważniej-
szych patogenów odpowiedzialnych za śmiertelność chorych
na CLL należą bakterie otoczkowe, szczególnie Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae, rzadziej jelitowe bakterie
Gram-ujemne [7, 12]. W roku 2006 opublikowano analizę
czynników etiologicznych 216 epizodów ciężkich infekcji,
które wystąpiły w populacji 280 pacjentów będących pod
opieką szpitala w Birmingham w Wielkiej Brytanii w latach
1995–2005. U stu spośród nich wystąpił co najmniej jeden
epizod takiej infekcji. Bakterie Gram-dodatnie (najczęściej
dwoinki zapalenia płuc i gronkowce) były czynnikiem etiolo-
gicznym 56 epizodów, bakterie Gram-ujemne (kolejno:
pałeczki jelitowe, pałeczka ropy błękitnej, Haemophilus i inne)
wywołały 54 epizody, wirusy (najczęściej z rodzaju Herpes) –

14 epizodów, grzyby – 11 epizodów. Aż w 81 przypadkach nie
udało się zidentyfikować czynnika etiologicznego. Zdecydo-
wanie najczęstszą lokalizacją infekcji były dolne drogi odde-
chowe (81 przypadków), następnie skóra i tkanki miękkie
(15 przypadków) oraz drogi moczowe (13 epizodów infekcyj-
nych). Na uwagę zasługuje liczba granulocytów, która aż
w 147 przypadkach wynosiła powyżej 1,0 G/l, co wskazuje, że
w rozwoju infekcji w CLL granulocytopenia odgrywa raczej
rolę drugorzędną [6]. Opublikowano także analizę czynników
etiologicznych zapaleń płuc u pacjentów chorych na CLL,
która wykazała, że najczęstszym patogenem jest Streptococcus
pneumoniae, następnie Pseudomonas aeruginosa, Pneumocystis
carinii i Aspergillus fumigatus [12, 13].

Wpływ leczenia cytoredukcyjnego na podatność
na infekcje

U chorych na CLL, którzy wymagają leczenia, zaburzenia
odpornościowe wynikające z samej choroby ulegają dodat-
kowo pogłębieniu pod wpływem immunosupresyjnych
właściwości leków cytostatycznych. Takie działanie wykazują
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praktycznie wszystkie klasy leków aktualnie używanych
w leczeniu tej białaczki (kortykoidy, leki alkilujące, analogi
puryn i przeciwciała monoklonalne). Wiele z tych leków,
szczególnie leki alkilujące i analogi puryn, zwiększa ponadto
skłonność do infekcji poprzez działanie mielosupresyjne.
Pomimo ogromnego znaczenia klinicznego problemu powi-
kłań infekcyjnych wywołanych leczeniem przeciwbiałaczko-
wym, zagadnienie to było przedmiotem niewielu badań,
a dane, którymi dysponujemy, pochodzą z publikacji poświę-
conych ocenie skuteczności i bezpieczeństwa różnych proto-
kołów chemioterapii. W badaniach tych często nie jest
oceniany wyjściowy stan immunologiczny pacjentów, stąd
też nie ma pewności, czy analizowane grupy pacjentów są
pod tym względem porównywalne. Nakazuje to ostrożność
w interpretacji dotychczas opublikowanych obserwacji, tym
bardziej że nieraz trudno jest ocenić, na ile na te infekcje
wpływ ma stosowane leczenie, a na ile zaburzenia odporności
wywołane samą chorobą. Poniżej zostanie krótko omówione
ryzyko powikłań infekcyjnych wywołanych najczęściej stoso-
wanymi w Polsce schematami chemioterapii CLL.

Chlorambucyl

Pomimo dużego rozpowszechnienia schematów zawierają-
cych analogi puryn, chlorambucyl (Chl), należący do grupy
leków alkilujących, jest wciąż dość szeroko stosowany, szcze-
gólnie u pacjentów starszych i obciążonych poważnymi choro-
bami współistniejącymi. Jest on uważany za lek stosunkowo
bezpieczny nawet przy długotrwałym podawaniu. Powikłania
infekcyjne obserwowane u pacjentów otrzymujących Chl,
fludarabinę (FA) oraz skojarzenie obu tych leków były przed-
miotem analizy przeprowadzonej przez Morrison i wsp. [2].
Spośród 189 chorych otrzymujących monoterapię Chl infekcje
wystąpiły u 61 (32%) osób, w tym ciężkie u 17 (9%) pacjentów.
Czynnik etiologiczny został zidentyfikowany w ok. 10% przy-
padków zakażeń i w 17% przypadków zakażeń ciężkich. U 5%
chorych, u których rozpoznano jakąkolwiek infekcję, patoge-
nem był wirus Varicella-Zoster (VZV), u 5% chorych przyczyną
infekcji był Herpes simplex (HSV), u 4% – bakterie Gram-
-dodatnie i również u 4% chorych – bakterie Gram-ujemne,
natomiast u 1% chorych były to grzyby z rodzaju Candida. Nie
zaobserwowano zakażeń kropidlakowych ani Pneumocystis
carinii. Zbliżone proporcje zaobserwowano w populacji chorych
z infekcjami ciężkimi (VZV: 1%, HSV: 2%, bakterie Gram-
-dodatnie i Gram-ujemne po 2%). Najczęstszą lokalizacją infe-
kcji były drogi oddechowe (górne: 23%, dolne: 30% pacjentów),
rzadziej była to skóra i tkanki miękkie (19% pacjentów) oraz
drogi moczowe (7%) [2]. W innych opublikowanych badaniach,
które, jak wspomniano wcześniej, były ukierunkowane na
ocenę skuteczności leczenia, odsetek pacjentów z infekcjami
stopnia III/IV był niewielki i nie przekraczał 10% (np. Rai i wsp.
9% [14], Knauf i wsp. 0% [15], Eichhorst i wsp. 4% [16]). Wydaje
się więc, że Chl jest bezpiecznym lekiem, a występujące
podczas jego stosowania infekcje są wywołane powszechnymi
patogenami i najczęściej mają łagodny przebieg.

Fludarabina

Fludarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksy-
mabem (FCR) jest obecnie uznawana za schemat referencyjny
w leczeniu CLL u osób względnie młodych i nieobciążonych
poważnymi chorobami współistniejącymi, pozwalający uzys-
kać wysoki odsetek odpowiedzi, w tym remisji całkowitych.
Postęp, jaki się dokonał w leczeniu CLL, nastąpił jednak
kosztem wystąpienia działań niepożądanych związanych
z zastosowaniem schematu FCR, m.in. takich jak mielotok-
syczność i immunosupresja. Już od chwili wprowadzenia
analogów puryn do praktyki klinicznej zwracano uwagę na
ich działanie limfocytotoksyczne, szczególnie w stosunku
do limfocytów CD4, których obniżona liczba utrzymuje się
nieraz kilka lat po zakończeniu terapii. Powoduje to zabu-
rzenia odporności komórkowej i zwiększoną podatność na
infekcje oportunistyczne. Leki te mają również działanie
mielosupresyjne i powodują nieraz długotrwałą neutrope-
nię [17, 18]. W cytowanym wyżej badaniu Morrison i wsp.
[2] infekcje występowały częściej u chorych otrzymujących
FA w monoterapii niż Chl (infekcje ogółem: odpowiednio
41,0% oraz 32,3%, ciężkie infekcje: odpowiednio 15,4% oraz
9,0% pacjentów). Podobnie jak w grupie otrzymującej Chl,
najczęstszym patogenem były wirusy VZV (13%), HSV (10%),
bakterie Gram-dodatnie (8%), Gram-ujemne (5%) oraz droż-
dżaki (3% pacjentów). Pneumocystydoza wystąpiła u 0,5%
chorych leczonych FA, nie zaobserwowano natomiast zaka-
żeń kropidlakiem. Istotną różnicę w częstości zachorowań
(wyższa u pacjentów otrzymujących FA) ujawniono jedynie
dla infekcji VZV [2]. Wyższą częstość zachorowań na
infekcje stopnia III/IV u chorych leczonych FA w stosunku
do Chl stwierdzili też Rai i wsp. (odpowiednio 16% i 9%) [14]
oraz i Eichhorst i wsp. (odpowiednio 8% i 4%) [16], choć
w obu tych doniesieniach różnica nie osiągnęła progu
istotności statystycznej (p = 0,08 i 0,3). Na wzmiankę zasłu-
guje tu fakt, że u chorych tych nie stosowano profilaktyki
przeciwinfekcyjnej. Obserwacje porównywalne z doniesie-
niami dotyczącymi Chl poczynili Eichhorst i wsp. [19]
w grupie 182 młodszych chorych otrzymujących FA, u któ-
rych również nie stosowano profilaktyki przeciwinfekcyj-
nej, a częstość infekcji stopnia III/IV była stosunkowo niska,
bo wyniosła 9%. Flinn i wsp. [20] natomiast odnotowali
gorączki neutropeniczne i infekcje III–V stopnia u 19%
spośród 132 chorych leczonych FA w monoterapii. Zwraca
tu uwagę fakt, że jedynie u 3% pacjentów wystąpiły
zakażenia bez towarzyszącej neutropenii III/IV stopnia, co
sugerowałoby, że przyczyną powikłań infekcyjnych po
leczeniu tym lekiem jest przede wszystkim jego działanie
mielosupresyjne [20]. Na uwagę zasługują obserwacje, że
skojarzenie FA z cyklofosfamidem (schemat FC) nie zwięk-
sza zapadalności na ciężkie infekcje i infekcje oportunis-
tyczne w porównaniu z FA w monoterapii [19, 20], podobnie
jak skojarzenie FC z rytuksymabem w stosunku do sche-
matu FC [21]. Częstość infekcji stopnia III i IV w tym
ostatnim badaniu wynosiła 21% w grupie chorych leczo-
nych FC, natomiast 25% w ramieniu FCR.

Kladrybina

Innym lekiem z grupy analogów puryn stosowanych w CLL
zarówno w pierwszej linii, jak i w postaciach opornych/
nawrotowych, jest kladrybina (2-chlorodeoksyadenozyna,
2-CdA). Badania przeprowadzone w polskiej populacji
pod egidą PALG wykazały, że schemat CC (cyklofosfamid
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i 2-CdA) cechuje się podobną skutecznością i podobnym
profilem toksyczności jak FC. Sugeruje się też, że lek ten
może być skuteczny u chorych z aberracjami genu P53 [22,
23]. Szczegółowa analiza powikłań infekcyjnych zaobserwo-
wanych w grupie 126 pacjentów leczonych 2-CdA z predni-
zonem wykazała, że infekcje różnego stopnia i gorączka
nieznanego pochodzenia ( fever of unknown origin; FUO)
wystąpiły u 71 (56%) osób, istotnie częściej niż w grupie
porównawczej 103 chorych otrzymujących Chl z prednizo-
nem (41 osób, 40%) [24]. Analiza skuteczności i bezpieczeń-
stwa schematów na bazie 2-CdA w leczeniu II linii CLL
wykazała, że ciężkie infekcje i FUO wystąpiły u 25% tak
leczonych chorych, a więc z podobną częstością jak u pa-
cjentów otrzymujących 2-CdA w pierwszej linii (27%) [25].
Skojarzenie 2-CdA podawanego przez 5 dni z cyklofosfami-
dem i mitoksantronem (CMC5) spowodowało zwiększenie
odsetka pacjentów zapadających na ciężkie infekcje i FUO do
55%, podczas gdy u chorych otrzymujących 2-CdA przez 3 dni
(CMC3) odsetek ten wyniósł 23,8% [26]. Opublikowane w roku
2006 przez ten sam zespół autorów porównanie skuteczności
i toksyczności 2-CdA w monoterapii, schematu CC oraz CMC3
wykazało, że częstość infekcji III/IV stopnia oraz FUO wyno-
siła odpowiednio 27%, 34% oraz 40%, co było na granicy
istotności statystycznej [27]. W ogłoszonym w bieżącym roku
podsumowaniu odległych wyników tego badania stwier-
dzono, że ryzyko wystąpienia ciężkich działań niepożąda-
nych, w tym infekcji, jest podobne we wszystkich trzech
grupach pacjentów [28].

Inne leki

W leczeniu CLL zarówno pierwszej, jak i kolejnych linii
coraz szerzej stosowana jest bendamustyna (Ben), preparat
łączący właściwości leków alkilujących i analogów puryn.
Jest ona traktowana jako alternatywa do Chl u chorych,
u których istnieją przeciwwskazania do FA. Opublikowano
badanie III fazy wykazujące przewagę Ben nad Chl co do
odsetka odpowiedzi i długości czasu przeżycia wolnego od
wznowy przy stosunkowo niskiej toksyczności. Odsetek
pacjentów, u których wystąpiły infekcje III/IV stopnia, wyno-
sił 8% w grupie otrzymującej Ben (3% u chorych leczonych
Chl), a więc był niższy niż odnotowany w większości badań
nad toksycznością FA. Wynika to głównie ze słabszego
działania mielosupresyjnego leku [15].

Należy także wspomnieć o alemtuzumabie, będącym
przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko
CD52, którego skuteczność wykazano w CLL, w tym także
u chorych z aberracjami 17p/mutacjami P53. Lek ten, aktual-
nie w Polsce niedostępny do leczenia chorych na CLL, ma
silne właściwości immunosupresyjne wynikające zarówno
z działania limfopenizującego, jak i z jego mielotoksycz-
ności. Problemem o szczególnym znaczeniu są infekcje
oportunistyczne, zwłaszcza reaktywacja wirusa cytomegalii.

Profilaktyka powikłań infekcyjnych w CLL

Nie ma dotychczas jednolitych, ogólnie przyjętych zasad
postępowania profilaktycznego w infekcjach występujących
w przebiegu CLL. U chorych z hipogammaglobulinemią oraz
nawracającymi infekcjami stosuje się dożylne preparaty
immunoglobulin, jednak nie ma jednoznacznych dowodów
na skuteczność takiego postępowania. Opublikowano bada-
nie wykazujące zmniejszenie się częstości infekcji lekkich
i umiarkowanych, ale nie zaobserwowano wpływu takiego
leczenia na ciężkie infekcje i na śmiertelność z ich powodu
[29]. Należy też podkreślić, że jest to leczenie bardzo
kosztowne, a ponadto nie koryguje ono niedoboru immuno-
globulin klas IgM i IgA. Kontrowersyjne jest też profilak-
tyczne stosowanie antybiotyków i leków przeciwwirusowych
u chorych leczonych analogami puryn. Wielu autorów
zaleca kotrymoksazol trzy razy w tygodniu w ramach zapo-
biegania pneumocystydozie, natomiast jako profilaktykę
reaktywacji wirusa cytomegalii podaje się walacyklowir
(nierefundowany w Polsce z tych wskazań) [7, 30]. Istnieją
jednak również poglądy, że takie postępowanie powinno być
zarezerwowane dla pacjentów podwyższonego ryzyka infek-
cji oportunistycznych, przede wszystkim osób starszych
i z limfopenią CD4. Należy też pamiętać, że u pacjentów
otrzymujących analogi puryn, podobnie jak u leczonych
chlorambucylem, najczęstszymi patogenami są bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne, co wynika z silnie mielosu-
presyjnego działania tych leków, natomiast infekcje oportu-
nistyczne występują stosunkowo rzadko. U pacjentów
zwiększonego ryzyka reinfekcji VZV pomocne jest profilak-
tyczne stosowanie acyklowiru. Zaleca się szczepienie
pacjentów przeciwko grypie i bakteriom otoczkowym, choć
nie ma pewności co do odpowiedniej jakości odpowiedzi
układu odpornościowego, szczególnie u chorych z głęboką
hipogammaglobulinemią. U chorych z upośledzeniem odpo-
wiedzi immunologicznej przeciwwskazane są natomiast
szczepionki żywe atenuowane [7].

Powikłania autoimmunologiczne

Niedokrwistość autoimmunohemolityczna

Procesy autoimmunologiczne, przebiegające bezobjawowo
bądź prowadzące do cytopenii lub też, sporadycznie, do
objawów dotyczących narządów niehematopoetycznych,
występują niekiedy już przy rozpoznaniu CLL lub nawet je
wyprzedzają, częściej jednak pojawiają się w czasie trwania
choroby [31]. Ich częstość była początkowo szacowana na
ponad 20% pacjentów, obecnie jest ona oceniana na 5–10%,
co być może ma związek z większą wykrywalnością samej
białaczki, np. poprzez wykonanie morfologii krwi przy okazji
badań z innych wskazań [32]. Najczęstszym objawem kli-
nicznym tych cytopenii jest niedokrwistość autoimmunohe-
molityczna (autoimmunohaemolytic anemia; AIHA), niekiedy
współistniejąca z małopłytkowością autoimmunologiczną
(zespół Evansa). Jest ona spowodowana obecnością auto-
przeciwciał antertroctarnych najczęściej typu ciepłego klasy
IgG [33].

W patomechanizmie niedokrwistości kluczową rolę
odgrywa mechanizm cytotoksyczności komórkowej zależnej
od przeciwciał (antibody-dependent cell cytotoxicity; ADCC),
polegający na niszczeniu przez makrofagi krwinek opła-
szczonych przez autoprzeciwciała [34]. Do rozwoju
ADCC usposabia obecność autoprzeciwciał opłaszczających
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erytrocyty, wykrywanych dodatnim bezpośrednim testem
antyglobulinowym (direct antiglobulin test; DAT), jednak, jak
to będzie omówione poniżej, dodatni DAT nie przesądza
o rozwoju AIHA, jak również jego ujemny wynik nie
wyklucza rozwoju AIHA w przyszłości. W najnowszych
publikacjach częstość dodatniego DAT u chorych na CLL
ocenia się na 7–14% [4, 19, 35, 36]. Ponadto już w roku 1966
zaobserwowano, że leki alkilujące mają właściwość induko-
wania AIHA w chorobach limfoproliferacyjnych, a w latach
90. ubiegłego wieku opisano zwiększoną częstość AIHA
u chorych leczonych analogami puryn [37–40]. Było to
przesłanką przeprowadzenia badań obserwacyjnych doty-
czących częstości występowania dodatniego DAT oraz AIHA
u chorych na CLL leczonych różnymi protokołami zawierają-
cymi analogi puryn i leki alkilujące. Taką analizę, opartą na
populacji 777 pacjentów uczestniczących w brytyjskim bada-
niu LFR CLL4, opublikowano w 2007 oraz 2008 roku [35, 41].
Chorzy byli leczeni Chl, FA lub schematem FC. W chwili
włączenia do badania dodatni DAT stwierdzono u 14%
pacjentów, natomiast AIHA rozwinęła się u 10% chorych.
AIHA wystąpiła w czasie trwania obserwacji u 28% pacjen-
tów z dodatnim i tylko u 8% z ujemnym DAT; nie wystąpiła
natomiast odpowiednio u 72 i 92% chorych. Wartość predyk-
cyjna dodatnia DAT co do rozwoju AIHA, czyli prawdopodo-
bieństwo rozwoju AIHA u chorych z dodatnim DAT,
wyniosła więc 28%, natomiast wartość predykcyjna ujemna
(prawdopodobieństwo niewystąpienia AIHA u chorych
z ujemnym DAT) została oszacowana na 93%. Na uwagę
zasługuje spostrzeżenie, że u 13 chorych DAT był ujemny
przed leczeniem a dodatni po jego zakończeniu, u 19 nato-
miast uległ negatywizacji w trakcie terapii. Istotną obserwa-
cją było to, że AIHA występowało dwukrotnie rzadziej
u chorych leczonych FC (5%) niż u pacjentów otrzymujących
FA w monoterapii (11%) lub Chl (12%). Analiza metodą
wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazała, że nieza-
leżnymi czynnikami ryzyka rozwoju AIHA był dodatni DAT,
leczenie Chl lub FA w monoterapii (trzykrotnie wyższe
ryzyko w stosunku do schematu FC), stadium C według
Bineta oraz starszy wiek. Dodatni DAT okazał się też
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym co do przeżycia
całkowitego oraz wolnego od progresji. Należy jednak zau-
ważyć, że taka zależność pomiędzy DAT a AIHA
u pacjentów leczonych fludarabiną oraz FC nie została
wykazana w badaniach Eichhorst i wsp. [19]. Zespół ten
zaobserwował ponadto AIHA u 7,7% chorych leczonych FA
oraz u 2,8% otrzymujących FC, a różnica była na granicy
istotności statystycznej (p = 0,06). Oceniano też częstość
wystąpienia AIHA u pacjentów leczonych FCR. Stwierdzono
ją u trzech spośród 13 chorych (23%) z dodatnim DAT oraz
u 7 spośród 88 (8%) z ujemnym odczynem antyglobulino-
wym [34]. Podobnie niski (5,8%) odsetek pacjentów,
u których podczas lub po zakończeniu leczenia za pomocą
schematu FCR wystąpiła AIHA, zaobserwowali Borthakur
i wsp. [42]. Co ciekawe, aż u 82,4% tych chorych DAT był
negatywny. Autorzy konkludują, że ujemny wynik DAT nie
wyklucza autoimmunohemolitycznego tła niedokrwistości.

Omawiane zjawisko było też przedmiotem analizy
w kontekście leczenia CLL za pomocą 2-CdA. W grupie 114
chorych otrzymujących chemioterapię na bazie tego leku
AIHA z dodatnim DAT wystąpiła u 25 (21,9%) osób, spośród
których u dwóch DAT przed leczeniem był ujemny. Co
ciekawe, u 6 osób kontynuacja terapii doprowadziła do
ustąpienia hemolizy i negatywizacji testu, natomiast
u 8 objawy hemolizy uległy istotnemu złagodzeniu przy
nadal pozytywnym wyniku DAT [43]. Leczenie analogami
puryn ma więc wielokierunkowy wpływ na zjawiska autoim-
munologiczne i u niektórych pacjentów może przyczynić się
do ich złagodzenia lub ustąpienia.

Obraz kliniczno-hematologiczny AIHA nie różni się istot-
nie od niedokrwistości hemolitycznych na innym tle. Pod-
stawą rozpoznania jest hiperbilirubinemia z przewagą frak-
cji pośredniej, podwyższenie aktywności LDH, obniżenie
poziomu haptoglobiny oraz wzrost liczby retykulocytów,
choć ten ostatni wskaźnik może nie wystąpić w przypadku
znacznego upośledzenia erytropoezy szpikowej. W leczeniu
stosuje się kortykoidy – prednizon 1–1,5 mg/kg/dziennie
przez 2–6 tygodni, ewentualnie wysokodawkowany metylo-
prednizolon lub dożylne immunoglobuliny. W przypadku
braku skuteczności kortykoidów proponuje się 4 cotygod-
niowe podania rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 z następo-
wym podtrzymywaniem cyklosporyną lub mykofenolanem
mofetilu. Podobnie, nawrót hemolizy przy próbie odstawie-
nia kortykoidów uzasadnia podanie cyklosporyny lub rytuk-
symabu, a ich nieskuteczność jest wskazaniem do splenek-
tomii. [30]. W leczeniu cytopenii autoimmunologicznych
proponuje się też schemat kojarzący rytuksymab z cyklofos-
famidem i deksametazonem (RCD) [44].

Małopłytkowość autoimmunologiczna

Małopłytkowość autoimmunologiczna (immunological trombo-
cytopenia; IT) jest rozpoznawana rzadziej niż AIHA, bo u 1–
5% pacjentów [31, 45–47], choć w niedawno opublikowanej
analizie przeprowadzonej w grupie 1750 chorych na CLL
leczonych w Mayo Clinic częstość obu tych powikłań bia-
łaczki była porównywalna i wynosi ok. 2% [48]. Należy
jednak podkreślić, że jest ona prawdopodobnie niedodiagno-
zowana, gdyż w praktyce klinicznej nie dysponujemy
wystarczająco czułymi metodami wykrywania przeciwciał
przeciwpłytkowych, a ponadto przy liczbie płytek powyżej
20 G/l nie daje ona objawów skazy krwotocznej. Zapropo-
nowano następujące kryteria rozpoznania IT: szybkie (poni-
żej 2 tygodni) i znaczne (< 100 G/l oraz co najmniej połowa
wyjściowej wartości) obniżenie się liczby płytek krwi, pra-
widłowa lub wzmożona megakariopoeza w szpiku, nieobec-
ność splenomegalii oraz niepobieranie leczenia cytostatycz-
nego w poprzedzającym miesiącu [45]. W praktyce klinicznej
jednak diagnoza IT jest najczęściej rozpoznaniem
z wykluczenia. Opublikowana w roku 2008 analiza grupy
1278 chorych na CLL leczonych w ośrodkach włoskich
wykazała związek IT z niezmutowanym stanem genu IgVH,
dodatnim DAT oraz wystąpieniem AIHA. Autorzy ponadto
wykazali niekorzystny, niezależny od uznanych czynników
rokowniczych, wpływ IT na całkowite przeżycie chorych
[45]. Nie ma ustalonych standardów postępowania w IT.
Proponuje się podobne postępowanie jak w samoistnej
małopłytkowości autoimmunologicznej oraz AIHA (korty-
koidy, rytuksymab, immunoglobuliny, splenektomia). Odpo-
wiedź na kortykoterapię 1 linii wynosi 50–60%, na splenek-
tomię natomiast ok. 70% [30]. Ocena występowania IT
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w polskiej populacji 777 chorych na CLL włączonych do
badań klinicznych pod egidą PALG [49] ujawniła to powikła-
nie u 7,1% pacjentów leczonych schematami zawierającymi
2-CdA, co jest częstością porównywalną do grupy otrzymu-
jącej Chl. Mediana czasu jego wystąpienia wynosiła pół roku
od rozpoczęcia leczenia schematami zawierającymi 2-CdA
i 2 lata od włączenia do leczenia chlorambucylu. Na korty-
koterapię odpowiedziało 35%, chemioterapię 54%, a splenek-
tomię 75% analizowanych pacjentów. Inaczej niż w cytowa-
nym wyżej badaniu Visco i wsp. [45], nie stwierdzono
wpływu IT na całkowite przeżycie pacjentów.

Inne powikłania autoimmunologiczne

Do rzadkich powikłań autoimmunologicznych dotyczących
układu krwiotwórczego należy czysta aplazja czerwono-
krwinkowa ( pure red cell aplasia; PRCA) oraz neutropenia
autoimmunologiczna (immunological neutropenia; IN). Ich
częstość ocenia się na <1% przypadków. Rozpoznanie tych
stanów wymaga badania histopatologicznego szpiku mają-
cego na celu ilościową i jakościową ocenę erytropoezy
i granulopoezy. W przypadku PRCA należy ponadto wyklu-
czyć infekcje wirusowe (EBV, CMV, parwowirusy). Rozpozna-
nie obu tych stanów może być trudne, szczególnie
w różnicowaniu z wyparciem erytropoezy szpikowej przez
klon białaczkowy oraz z przedłużoną neutropenią po lecze-
niu analogami puryn. W leczeniu PRCA, podobnie jak AIHA,
proponuje się kortykoidy, leki immunosupresyjne i rytuksy-
mab ewentualnie w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksa-
metazonem. Nie ma natomiast jednoznacznie ustalonego
sposobu postępowania w IN [31, 46, 47, 50].

Przebieg CLL może też być wikłany przez choroby
autoimmunologiczne niedotyczące układu krwiotwórczego.
Badacze włoskiej grupy GIMEMA przeanalizowali 194 przy-
padki CLL przebiegających z zaburzeniami autoimmunolo-
gicznymi. U 30 spośród nich stwierdzili autoimmunolo-
giczne choroby innych układów: pęcherzyca (9 pacjentów),
choroba Hashimoto (8 pacjentów), reumatoidalne zapalenie
stawów (4 pacjentów), autoimmunologiczne zapalenie kłę-
buszków nerkowych, autoimmunologiczne zapalenie błony
śluzowej żołądka, toczeń trzewny, zespół Sjögrena, zapale-
nie skórno-mięśniowe, zapalenie naczyń, wrzodziejące za-
palenie jelita grubego i choroba Raynauda (po jednej osobie).
U 93 spośród 227 (41%) chorych na CLL wykryto co najmniej
jeden serologiczny marker zaburzeń autoimmunologicznych,
głównie ANA, ACA, RF, anty-TPO/anty-TG i SMA. W odróż-
nieniu od AIHA oraz IT występujących głównie w zaawanso-
wanych stadiach, markery te były stwierdzane preferencyj-
nie u chorych w stadium A zaawansowania klinicznego
[33].

Podsumowanie

Skłonność do infekcji oraz procesy autoimmunologiczne są
następstwami występujących u chorych na CLL głębokich
zaburzeń różnych elementów układu odpornościowego. Pro-
wadzą one do upośledzenia eliminacji antygenów obcych,
w tym drobnoustrojów i/lub do zmniejszenia tolerancji
autoantygenów. Zwiększona podatność na zakażenia, wyni-
kająca z obserwowanych w CLL niedoborów odporności
i pogłębiana przez leki o działaniu immuno-
i mielosupresyjnym, jest przyczyną infekcji, niejednokrotnie
ciężkich i prowadzących do skrócenia przeżycia pacjentów.
Zjawiska autoimmunologiczne, z których najczęstszym jest
AIHA, z reguły nie stwarzają bezpośredniego zagrożenia
życia i zgodnie z większością doniesień nie wpływają na
całkowite przeżycie pacjentów. Mogą one jednak znacznie
pogarszać jakość życia, a ponadto często wymagają podawa-
nia leków immunosupresyjnych pogłębiających skłonność
do zakażeń. Dlatego też u chorych na CLL tak istotne jest
prowadzenie profilaktyki przeciwinfekcyjnej oraz nadzór
w aspekcie istniejącego ryzyka wystąpienia wymagających
leczenia powikłań autoimmunologicznych.
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