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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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Wstep

W patogenezie przewleklej biataczki limfocytowej (chronic
lymphocytic leukemia; CLL) istotng role odgrywaja zaburzenia
réznych elementéw uktadu odpornosciowego, pod postacig
m.in. uposledzonej odpowiedzi na antygeny obce, w tym
drobnoustroje chorobotwoércze, oraz zaburzen tolerancji
antygenéw wiasnych. Wyraza sie to zwiekszong podatnoscia
na infekcje egzogenne, sklonnoscig do reaktywacji zakazen
latentnych i procesami autoimmunologicznymi. Zwigzane
z tym objawy niekiedy znacznie upos$ledzaja jakos¢ zycia,
utrudniajg leczenie przeciwbiataczkowe i pogarszajg roko-
wanie co do calkowitego przezycia.

Powiklania infekcyjne

Infekcje, od lagodnych do ciezkich i zagrazajgcych zyciu,
wystepuja z 16zng czestoscig u niemal wszystkich chorych na
CLL. Szacuje sie, Ze s3 one przyczyng zgonu ok. 30-60%
pacjentéw, a u ponad 50% chorych wystepuje w czasie trwania
choroby co najmniej jedno ciezkie zakazenie [1, 2]. Ich czesto$¢
i ciezkos¢ zwieksza sie wraz z czasem trwania choroby
1 stopniem jej zaawansowania [3]. U chorych na CLL podwyz-
szona, w stosunku do ogdlnej populacji, sktonnoéé do infekcji
wynika z dwéch czynnikéw: zaburzen uktadu odpornoécio-
wego zwigzanych z samg chorobg oraz dzialania immunosu-
presyjnego zastosowanego leczenia cytostatycznego.

Zakazenia w CLL: patogeneza i czynniki
etiologiczne

Najlepiej poznang i najtatwiejszg do oceny w ramach rutyno-
wej diagnostyki przyczyng deficytu odpornosci w CLL jest
hipogammaglobulinemia. Jest ona stwierdzana u wiekszosci
pacjentéw, wykazuje zwigzek ze stopniem zaawansowania
choroby i moze sie nasila¢ w miare jej trwania [3]. Niekiedy
po uzyskaniu remisji hematologicznej moze dochodzi¢ do jej
normalizacji, ale czesto pomimo leczenia ulega ona poglebie-
niu [4]. Hipogammaglobulinemia moze dotyczy¢ jednej,
dwdch lub wszystkich klas immunoglobulin, natomiast
w obrebie klasy IgG najczesciej dotkniete sg podklasy IgG3
i IgG4. W piSmiennictwie podkreéla sie zwigzek pomiedzy
obecnoscig hipogammaglobulinemii, a glebokoscig i czesto-
Scig zakazen [2, 5, 6]. Nie jest to jednak zwigzek Scisly, o czym
Swiadczg obserwacje wskazujgce, ze glebokiemu obnizeniu
surowiczego stezenia immunoglobulin nie zawsze towarzysza
ciezkie i zagrazajgce zyciu zakazenia [7, 8].

Nalezy podkresli¢, ze w CLL zaburzone sg praktycznie
wszystkie elementy odpowiedzi immunologicznej, a wiec
czynno$¢ limfocytéw T i ich kooperacja z komérkami prezen-
tujacymi antygen, uposledzenie aktywnosci uktadu dopelnia-
cza oraz zaburzenia czynno$ci granulocytéw obojetnochton-
nych i monocytéw [9, 10], cho¢ ich znaczenie w patogenezie
zakazen nie jest jasne. Nalezy takze uwzgledni¢ neutropenie
wynikajgce z wyparcia prawidlowej granulopoezy szpikowe;j.
Opublikowano doniesienia dotyczace niezaleznego od surowi-
czego stezenia immunoglobulin zwigzku pomiedzy stanem

zmutowania genu IgVy a wystgpieniem infekgcji. Sinisalo i wsp.
[11] nie stwierdzili réznic odno$nie do stezenia immunoglobu-
lin i zapadalnosci na infekcje pomiedzy chorymi wykazuja-
cymi mutacje IgVy i pacjentami z niezmutowanym genem.
Francis i wsp. [6] wykazali natomiast, ze chorzy z niezmutowa-
nym genem charakteryzowali sie istotnie krétszym czasem do
wystapienia pierwszej infekcji i wieksza $miertelnoscia zwig-
zang z zakazeniami niz chorzy wykazujacy mutacje IgVy.
Podobny niekorzystny wplyw na czas do wystgpienia pierw-
szej infekcji zostal wykazany dla zaburzen genéw P53 i ATM,
trisomii chromosomu 12 oraz obecnosci antygenu CD38. Nie
udokumentowano natomiast takiego znaczenia w przypadku
surowiczego stezenia immunoglobulin [6]. Wreszcie, nalezy
pamietaé, ze CLL jest chorobg oséb w podeszlym wieku ze
zmniejszong czynnos$cig nerek co tez, jak wiadomo, uposledza
wydolnos$¢ uktadu odpornosciowego i sprzyja infekcjom.

Uwzgledniajac calg zloZzono$¢ niewydolnosci ukladu
odpornosciowego w CLL, wydaje sie jednak, ze najwazniejsza
role w podatnosci na infekcje odgrywa niedobér immunoglo-
bulin. Wskazujg na to nie tylko zacytowane wyzej doniesienia
o zwigzku pomiedzy glebokoscia hipogammaglobulinemii
a zapadalnoscia na zakazenia, ale takze obserwacje, ze
u nieleczonych chorych na CLL przewazaja infekcje bakte-
ryjne zalezne od wydolnosci uktadu odpornosciowego w za-
kresie generacji przeciwcial. Wykazano, ze do najwazniej-
szych patogenéw odpowiedzialnych za $miertelno$¢ chorych
na CLL nalezg bakterie otoczkowe, szczegblnie Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae, rzadziej jelitowe bakterie
Gram-ujemne [7, 12]. W roku 2006 opublikowano analize
czynnikéw etiologicznych 216 epizodéw ciezkich infekcji,
ktére wystapily w populacji 280 pacjentéw bedacych pod
opieka szpitala w Birmingham w Wielkiej Brytanii w latach
1995-2005. U stu sposréd nich wystapil co najmniej jeden
epizod takiej infekcji. Bakterie Gram-dodatnie (najczesciej
dwoinki zapalenia ptuc i gronkowce) byly czynnikiem etiolo-
gicznym 56 epizodéw, Dbakterie Gram-ujemne (kolejno:
pateczki jelitowe, pateczka ropy blekitnej, Haemophilus i inne)
wywotlaly 54 epizody, wirusy (najczesciej z rodzaju Herpes) -
14 epizodéw, grzyby - 11 epizodéw. Az w 81 przypadkach nie
udalo sie zidentyfikowaé czynnika etiologicznego. Zdecydo-
wanie najczestszg lokalizacjg infekcji byty dolne drogi odde-
chowe (81 przypadkéw), nastepnie skéra i tkanki miekkie
(15 przypadkéw) oraz drogi moczowe (13 epizodéw infekcyj-
nych). Na uwage zasluguje liczba granulocytéw, ktéra az
w 147 przypadkach wynosila powyzej 1,0 G/l, co wskazuje, ze
w rozwoju infekcji w CLL granulocytopenia odgrywa raczej
role drugorzedng [6]. Opublikowano takze analize czynnikéw
etiologicznych zapalen ptuc u pacjentéw chorych na CLL,
ktéra wykazata, ze najczestszym patogenem jest Streptococcus
pneumoniae, nastepnie Pseudomonas aeruginosa, Pneumocystis
carinii i Aspergillus fumigatus [12, 13].

Wplyw leczenia cytoredukcyjnego na podatnos¢
na infekcje

U chorych na CLL, ktérzy wymagaja leczenia, zaburzenia
odpornosciowe wynikajagce z samej choroby ulegajg dodat-
kowo poglebieniu pod wplywem immunosupresyjnych
wtasciwosci lekdw cytostatycznych. Takie dzialanie wykazujg
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praktycznie wszystkie klasy lekéw aktualnie uzywanych
w leczeniu tej bialaczki (kortykoidy, leki alkilujace, analogi
puryn i przeciwciala monoklonalne). Wiele z tych lekéw,
szczegolnie leki alkilujgce i analogi puryn, zwieksza ponadto
sklonnos¢ do infekcji poprzez dziatanie mielosupresyjne.
Pomimo ogromnego znaczenia klinicznego problemu powi-
ktan infekcyjnych wywolanych leczeniem przeciwbialaczko-
wym, zagadnienie to bylo przedmiotem niewielu badan,
a dane, ktérymi dysponujemy, pochodzg z publikacji poswie-
conych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa réznych proto-
kotéw chemioterapii. W badaniach tych czesto nie jest
oceniany wyjSciowy stan immunologiczny pacjentéw, stad
tez nie ma pewnosci, czy analizowane grupy pacjentéw sg
pod tym wzgledem poréwnywalne. Nakazuje to ostroznosc
w interpretacji dotychczas opublikowanych obserwacji, tym
bardziej ze nieraz trudno jest ocenié, na ile na te infekcje
wplyw ma stosowane leczenie, a na ile zaburzenia odpornosci
wywolane samg chorobg. Ponizej zostanie krotko oméwione
ryzyko powiklan infekcyjnych wywolanych najczesciej stoso-
wanymi w Polsce schematami chemioterapii CLL.

Chlorambucyl

Pomimo duzego rozpowszechnienia schematéw zawierajg-
cych analogi puryn, chlorambucyl (Chl), nalezacy do grupy
lekéw alkilujgcych, jest wcigz dosé szeroko stosowany, szcze-
gélnie u pacjentéw starszych i obcigzonych powaznymi choro-
bami wspolistniejgcymi. Jest on uwazany za lek stosunkowo
bezpieczny nawet przy dlugotrwalym podawaniu. Powiklania
infekcyjne obserwowane u pacjentéw otrzymujgcych Chl,
fludarabine (FA) oraz skojarzenie obu tych lekéw byly przed-
miotem analizy przeprowadzonej przez Morrison i wsp. [2].
Sposréd 189 chorych otrzymujgcych monoterapie Chl infekcje
wystapily u 61 (32%) oséb, w tym ciezkie u 17 (9%) pacjentéw.
Czynnik etiologiczny zostal zidentyfikowany w ok. 10% przy-
padkéw zakazen i w 17% przypadkéw zakazen ciezkich. U 5%
chorych, u ktérych rozpoznano jakakolwiek infekcje, patoge-
nem byl wirus Varicella-Zoster (VZV), u 5% chorych przyczyna
infekcji byl Herpes simplex (HSV), u 4% - bakterie Gram-
-dodatnie i réwniez u 4% chorych - bakterie Gram-ujemne,
natomiast u 1% chorych byty to grzyby z rodzaju Candida. Nie
zaobserwowano zakazen kropidlakowych ani Pneumocystis
carinii. Zblizone proporcje zaobserwowano w populacji chorych
z infekcjami ciezkimi (VZV: 1%, HSV: 2%, bakterie Gram-
-dodatnie i Gram-ujemne po 2%). Najczestszg lokalizacjg infe-
keji byly drogi oddechowe (gérne: 23%, dolne: 30% pacjentéw),
rzadziej byla to skéra i tkanki miekkie (19% pacjentéw) oraz
drogi moczowe (7%) [2]. W innych opublikowanych badaniach,
ktére, jak wspomniano wczeéniej, byly ukierunkowane na
ocene skutecznosci leczenia, odsetek pacjentéw z infekcjami
stopnia III/IV byl niewielki i nie przekraczat 10% (np. Rai i wsp.
9% [14], Knauf i wsp. 0% [15], Eichhorst i wsp. 4% [16]). Wydaje
sie¢ wiec, ze Chl jest bezpiecznym lekiem, a wystepujace
podczas jego stosowania infekcje sg wywotane powszechnymi
patogenami i najczesciej maja lagodny przebieg.

Fludarabina

Fludarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksy-
mabem (FCR) jest obecnie uznawana za schemat referencyjny

w leczeniu CLL u oséb wzglednie mlodych i nieobcigzonych
powaznymi chorobami wspélistniejgcymi, pozwalajgcy uzys-
ka¢ wysoki odsetek odpowiedzi, w tym remisji catkowitych.
Postep, jaki sie dokonal w leczeniu CLL, nastgpil jednak
kosztem wystgpienia dzialan niepozgdanych zwigzanych
z zastosowaniem schematu FCR, m.in. takich jak mielotok-
syczno$¢ i immunosupresja. Juz od chwili wprowadzenia
analogéw puryn do praktyki klinicznej zwracano uwage na
ich dzialanie limfocytotoksyczne, szczegdlnie w stosunku
do limfocytéw CD4, ktérych obnizona liczba utrzymuje sie
nieraz kilka lat po zakonczeniu terapii. Powoduje to zabu-
rzenia odpornosci komérkowej i zwiekszong podatnosé na
infekcje oportunistyczne. Leki te majg réwniez dzialanie
mielosupresyjne i powodujg nieraz dlugotrwala neutrope-
nie [17, 18]. W cytowanym wyzej badaniu Morrison i wsp.
[2] infekcje wystepowaly czeSciej u chorych otrzymujgcych
FA w monoterapii niz Chl (infekcje ogdtem: odpowiednio
41,0% oraz 32,3%, ciezkie infekcje: odpowiednio 15,4% oraz
9,0% pacjentéw). Podobnie jak w grupie otrzymujacej Chl,
najczestszym patogenem byly wirusy VZV (13%), HSV (10%),
bakterie Gram-dodatnie (8%), Gram-ujemne (5%) oraz droz-
dzaki (3% pacjentéw). Pneumocystydoza wystapila u 0,5%
chorych leczonych FA, nie zaobserwowano natomiast zaka-
zen kropidlakiem. Istotng réznice w czestosci zachorowan
(wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych FA) ujawniono jedynie
dla infekcji VZV [2]. Wyzszg czesto$¢ zachorowan na
infekcje stopnia III/IV u chorych leczonych FA w stosunku
do Chl stwierdzili tez Rai i wsp. (odpowiednio 16% i 9%) [14]
oraz i Eichhorst i wsp. (odpowiednio 8% i 4%) [16], cho¢
w obu tych doniesieniach réznica nie osiggnela progu
istotnosci statystycznej (p = 0,08 i 0,3). Na wzmianke zastu-
guje tu fakt, ze u chorych tych nie stosowano profilaktyki
przeciwinfekcyjnej. Obserwacje poréwnywalne z doniesie-
niami dotyczacymi Chl poczynili Eichhorst i wsp. [19]
w grupie 182 mtodszych chorych otrzymujacych FA, u kté-
rych réwniez nie stosowano profilaktyki przeciwinfekcy;j-
nej, a czestosé¢ infekcji stopnia I1I/IV byta stosunkowo niska,
bo wyniosta 9%. Flinn i wsp. [20] natomiast odnotowali
gorgczki neutropeniczne i infekcje III-V stopnia u 19%
sposréd 132 chorych leczonych FA w monoterapii. Zwraca
tu uwage fakt, ze jedynie u 3% pacjentdw wystgpity
zakazenia bez towarzyszacej neutropenii III/IV stopnia, co
sugerowaloby, ze przyczyng powiktan infekcyjnych po
leczeniu tym lekiem jest przede wszystkim jego dzialanie
mielosupresyjne [20]. Na uwage zastugujg obserwacje, ze
skojarzenie FA z cyklofosfamidem (schemat FC) nie zwiek-
sza zapadalnos$ci na ciezkie infekcje i infekcje oportunis-
tyczne w poréwnaniu z FA w monoterapii [19, 20], podobnie
jak skojarzenie FC z rytuksymabem w stosunku do sche-
matu FC [21]. Czesto$¢ infekcji stopnia III i IV w tym
ostatnim badaniu wynosita 21% w grupie chorych leczo-
nych FC, natomiast 25% w ramieniu FCR.

Kladrybina

Innym lekiem z grupy analogdéw puryn stosowanych w CLL
zaré6wno w pierwszej linii, jak i w postaciach opornych/
nawrotowych, jest kladrybina (2-chlorodeoksyadenozyna,
2-CdA). Badania przeprowadzone w polskiej populacji
pod egida PALG wykazaly, ze schemat CC (cyklofosfamid
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i 2-CdA) cechuje sie podobng skutecznoscig i podobnym
profilem toksycznosci jak FC. Sugeruje sie tez, ze lek ten
moze by¢ skuteczny u chorych z aberracjami genu P53 [22,
23]. Szczegbélowa analiza powiktan infekcyjnych zaobserwo-
wanych w grupie 126 pacjentéw leczonych 2-CdA z predni-
zonem wykazala, ze infekcje réznego stopnia i gorgczka
nieznanego pochodzenia (fever of unknown origin; FUO)
wystapilty u 71 (56%) osoéb, istotnie czesciej niz w grupie
poréwnawczej 103 chorych otrzymujacych Chl z prednizo-
nem (41 oséb, 40%) [24]. Analiza skutecznos$ci i bezpieczen-
stwa schematéw na bazie 2-CdA w leczeniu II linii CLL
wykazata, ze ciezkie infekcje i FUO wystapily u 25% tak
leczonych chorych, a wiec z podobng czestoScig jak u pa-
cjentdéw otrzymujacych 2-CdA w pierwszej linii (27%) [25].
Skojarzenie 2-CdA podawanego przez 5 dni z cyklofosfami-
dem i mitoksantronem (CMC5) spowodowalo zwiekszenie
odsetka pacjentéw zapadajacych na ciezkie infekcje i FUO do
55%, podczas gdy u chorych otrzymujacych 2-CdA przez 3 dni
(CMC3) odsetek ten wynidst 23,8% [26]. Opublikowane w roku
2006 przez ten sam zespdt autoréw poréwnanie skutecznosci
i toksycznosci 2-CdA w monoterapii, schematu CC oraz CMC3
wykazato, ze czestos¢ infekeji III/IV stopnia oraz FUO wyno-
sita odpowiednio 27%, 34% oraz 40%, co bylo na granicy
istotnosci statystycznej [27]. W ogloszonym w biezacym roku
podsumowaniu odlegtych wynikéw tego badania stwier-
dzono, ze ryzyko wystapienia ciezkich dzialan niepozada-
nych, w tym infekcji, jest podobne we wszystkich trzech
grupach pacjentéw [28].

Inne leki

W leczeniu CLL zaréwno pierwszej, jak i kolejnych linii
coraz szerzej stosowana jest bendamustyna (Ben), preparat
lgczgcy wiasciwosci lekéw alkilujgcych i analogéw puryn.
Jest ona traktowana jako alternatywa do Chl u chorych,
u ktérych istniejg przeciwwskazania do FA. Opublikowano
badanie III fazy wykazujgce przewage Ben nad Chl co do
odsetka odpowiedzi i dlugosci czasu przezycia wolnego od
wznowy przy stosunkowo niskiej toksycznosci. Odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapily infekcje III/IV stopnia, wyno-
sit 8% w grupie otrzymujgcej Ben (3% u chorych leczonych
Chl), a wiec byl nizszy niz odnotowany w wiekszosci badan
nad toksycznoscia FA. Wynika to gléwnie ze slabszego
dziatania mielosupresyjnego leku [15].

Nalezy takze wspomnie¢ o alemtuzumabie, bedacym
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko
CD52, ktérego skuteczno$é wykazano w CLL, w tym takze
u chorych z aberracjami 17p/mutacjami P53. Lek ten, aktual-
nie w Polsce niedostepny do leczenia chorych na CLL, ma
silne wlasciwosci immunosupresyjne wynikajagce zaréwno
z dzialania limfopenizujgcego, jak i z jego mielotoksycz-
nosci. Problemem o szczegdlnym znaczeniu sg infekcje
oportunistyczne, zwlaszcza reaktywacja wirusa cytomegalii.

Profilaktyka powiklan infekcyjnych w CLL

Nie ma dotychczas jednolitych, ogdlnie przyjetych zasad
postepowania profilaktycznego w infekcjach wystepujacych
w przebiegu CLL. U chorych z hipogammaglobulinemig oraz

nawracajgcymi infekcjami stosuje sie dozylne preparaty
immunoglobulin, jednak nie ma jednoznacznych dowodéw
na skutecznosé¢ takiego postepowania. Opublikowano bada-
nie wykazujgce zmniejszenie sie czestosci infekcji lekkich
i umiarkowanych, ale nie zaobserwowano wplywu takiego
leczenia na ciezkie infekcje i na $miertelno$¢ z ich powodu
[29]. Nalezy tez podkresli¢, ze jest to leczenie bardzo
kosztowne, a ponadto nie koryguje ono niedoboru immuno-
globulin klas IgM i IgA. Kontrowersyjne jest tez profilak-
tyczne stosowanie antybiotykéw i lekéw przeciwwirusowych
u chorych leczonych analogami puryn. Wielu autoréw
zaleca kotrymoksazol trzy razy w tygodniu w ramach zapo-
biegania pneumocystydozie, natomiast jako profilaktyke
reaktywacji wirusa cytomegalii podaje sie walacyklowir
(nierefundowany w Polsce z tych wskazan) [7, 30]. Istniejg
jednak réwniez poglady, ze takie postepowanie powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentéw podwyzszonego ryzyka infek-
cji oportunistycznych, przede wszystkim oséb starszych
i z limfopeniag CD4. Nalezy tez pamietaé, ze u pacjentéw
otrzymujgcych analogi puryn, podobnie jak u leczonych
chlorambucylem, najczestszymi patogenami sg bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne, co wynika z silnie mielosu-
presyjnego dziatania tych lekéw, natomiast infekcje oportu-
nistyczne wystepujg stosunkowo rzadko. U pacjentéw
zwiekszonego ryzyka reinfekcji VZV pomocne jest profilak-
tyczne stosowanie acyklowiru. Zaleca sie szczepienie
pacjentéw przeciwko grypie i bakteriom otoczkowym, choé
nie ma pewnosci co do odpowiedniej jakosci odpowiedzi
ukladu odpornosciowego, szczegdlnie u chorych z glebokg
hipogammaglobulinemia. U chorych z uposledzeniem odpo-
wiedzi immunologicznej przeciwwskazane s3a natomiast
szczepionki zywe atenuowane [7].

Powiklania autoimmunologiczne
Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna

Procesy autoimmunologiczne, przebiegajgce bezobjawowo
badZz prowadzace do cytopenii lub tez, sporadycznie, do
objawéw dotyczacych narzadéw niehematopoetycznych,
wystepuja niekiedy juz przy rozpoznaniu CLL lub nawet je
wyprzedzajg, czesciej jednak pojawiajg sie w czasie trwania
choroby [31]. Ich czesto$¢ byla poczgtkowo szacowana na
ponad 20% pacjentéw, obecnie jest ona oceniana na 5-10%,
co by¢ moze ma zwigzek z wiekszg wykrywalnosciag samej
biataczki, np. poprzez wykonanie morfologii krwi przy okazji
badan z innych wskazan [32]. Najczestszym objawem kli-
nicznym tych cytopenii jest niedokrwisto$¢ autoimmunohe-
molityczna (autoimmunohaemolytic anemia; AIHA), niekiedy
wspdlistniejgca z maloplytkowoscia autoimmunologiczng
(zespét Evansa). Jest ona spowodowana obecno$cig auto-
przeciwcial antertroctarnych najczesciej typu cieptego klasy
1gG [33].

W patomechanizmie niedokrwistosci kluczows role
odgrywa mechanizm cytotoksycznos$ci komoérkowej zaleznej
od przeciwciat (antibody-dependent cell cytotoxicity; ADCC),
polegajacy na niszczeniu przez makrofagi krwinek opta-
szczonych przez autoprzeciwciala [34]. Do rozwoju
ADCC usposabia obecno$¢ autoprzeciwcial oplaszczajacych
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erytrocyty, wykrywanych dodatnim bezposrednim testem
antyglobulinowym (direct antiglobulin test; DAT), jednak, jak
to bedzie omoéwione ponizej, dodatni DAT nie przesgdza
o rozwoju AIHA, jak réwniez jego ujemny wynik nie
wyklucza rozwoju AIHA w przyszloSci. W najnowszych
publikacjach czesto$¢ dodatniego DAT u chorych na CLL
ocenia sie na 7-14% [4, 19, 35, 36]. Ponadto juz w roku 1966
zaobserwowano, ze leki alkilujgce majg wiasciwo$¢ induko-
wania AIHA w chorobach limfoproliferacyjnych, a w latach
90. ubieglego wieku opisano zwiekszong czesto$¢ AIHA
u chorych leczonych analogami puryn [37-40]. Bylo to
przestankg przeprowadzenia badan obserwacyjnych doty-
czacych czestosci wystepowania dodatniego DAT oraz AIHA
u chorych na CLL leczonych réznymi protokotami zawierajg-
cymi analogi puryn i leki alkilujgce. Taka analize, oparta na
populacji 777 pacjentéw uczestniczgcych w brytyjskim bada-
niu LFR CLL4, opublikowano w 2007 oraz 2008 roku [35, 41].
Chorzy byli leczeni Chl, FA lub schematem FC. W chwili
wlgczenia do badania dodatni DAT stwierdzono u 14%
pacjentéw, natomiast AIHA rozwinela sie u 10% chorych.
AIHA wystapita w czasie trwania obserwacji u 28% pacjen-
téw z dodatnim i tylko u 8% z ujemnym DAT; nie wystgpila
natomiast odpowiednio u 72 i 92% chorych. Warto$¢ predyk-
cyjna dodatnia DAT co do rozwoju AIHA, czyli prawdopodo-
bienstwo rozwoju AIHA u chorych z dodatnim DAT,
wyniosta wiec 28%, natomiast warto$¢ predykcyjna ujemna
(prawdopodobienistwo niewystgpienia AIHA u chorych
z ujemnym DAT) zostala oszacowana na 93%. Na uwage
zastuguje spostrzezenie, ze u 13 chorych DAT byl ujemny
przed leczeniem a dodatni po jego zakonczeniu, u 19 nato-
miast ulegl negatywizacji w trakcie terapii. Istotng obserwa-
cja bylo to, ze AIHA wystepowalo dwukrotnie rzadziej
u chorych leczonych FC (5%) niz u pacjentéw otrzymujacych
FA w monoterapii (11%) lub Chl (12%). Analiza metoda
wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazala, Ze nieza-
leznymi czynnikami ryzyka rozwoju AIHA byt dodatni DAT,
leczenie Chl lub FA w monoterapii (trzykrotnie wyzsze
ryzyko w stosunku do schematu FC), stadium C wedlug
Bineta oraz starszy wiek. Dodatni DAT okazal sie tez
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym co do przezycia
catkowitego oraz wolnego od progresji. Nalezy jednak zau-
wazy¢, ze taka pomiedzy DAT a AIHA
u pacjentéw leczonych fludarabing oraz FC nie zostala
wykazana w badaniach Eichhorst i wsp. [19]. Zespél ten
zaobserwowal ponadto AIHA u 7,7% chorych leczonych FA
oraz u 2,8% otrzymujacych FC, a réznica byla na granicy
istotnosci statystycznej (p=0,06). Oceniano tez czestosé
wystgpienia AIHA u pacjentéw leczonych FCR. Stwierdzono
ja u trzech sposréd 13 chorych (23%) z dodatnim DAT oraz
u 7 spoérdd 88 (8%) z ujemnym odczynem antyglobulino-
wym [34]. Podobnie niski (5,8%) odsetek pacjentow,
u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia za pomoca
schematu FCR wystgpita AIHA, zaobserwowali Borthakur
i wsp. [42]. Co ciekawe, az u 82,4% tych chorych DAT byt
negatywny. Autorzy konkluduja, ze ujemny wynik DAT nie
wyklucza autoimmunohemolitycznego tta niedokrwistosci.
Omawiane zjawisko bylo tez przedmiotem analizy
w kontekscie leczenia CLL za pomocg 2-CdA. W grupie 114
chorych otrzymujacych chemioterapie na bazie tego leku
AIHA z dodatnim DAT wystapila u 25 (21,9%) oséb, sposréd

zalezno$é

ktérych u dwéch DAT przed leczeniem byt ujemny. Co
ciekawe, u 6 o0s6b kontynuacja terapii doprowadzita do
ustgpienia hemolizy 1 negatywizacji testu, natomiast
u 8 objawy hemolizy ulegly istotnemu zlagodzeniu przy
nadal pozytywnym wyniku DAT [43]. Leczenie analogami
puryn ma wiec wielokierunkowy wpltyw na zjawiska autoim-
munologiczne i u niektérych pacjentéw moze przyczynic sie
do ich zlagodzenia lub ustgpienia.

Obraz kliniczno-hematologiczny AIHA nie rézni sie istot-
nie od niedokrwisto$ci hemolitycznych na innym tle. Pod-
stawg rozpoznania jest hiperbilirubinemia z przewaga frak-
cji posredniej, podwyzszenie aktywnosci LDH, obnizenie
poziomu haptoglobiny oraz wzrost liczby retykulocytow,
cho¢ ten ostatni wskaznik moze nie wystgpi¢ w przypadku
znacznego upos$ledzenia erytropoezy szpikowej. W leczeniu
stosuje sie kortykoidy - prednizon 1-1,5mg/kg/dziennie
przez 2-6 tygodni, ewentualnie wysokodawkowany metylo-
prednizolon lub dozylne immunoglobuliny. W przypadku
braku skutecznosci kortykoidéw proponuje sie¢ 4 cotygod-
niowe podania rytuksymabu w dawce 375 mg/m? z nastepo-
wym podtrzymywaniem cyklosporyng lub mykofenolanem
mofetilu. Podobnie, nawrét hemolizy przy prébie odstawie-
nia kortykoidéw uzasadnia podanie cyklosporyny lub rytuk-
symabu, a ich nieskuteczno$¢ jest wskazaniem do splenek-
tomii. [30]. W leczeniu cytopenii autoimmunologicznych
proponuje sie tez schemat kojarzacy rytuksymab z cyklofos-
famidem i deksametazonem (RCD) [44].

Matoptytkowosé autoimmunologiczna

Matoplytkowosé autoimmunologiczna (immunological trombo-
cytopenia; IT) jest rozpoznawana rzadziej niz AIHA, bo u 1-
5% pacjentéw [31, 45-47], cho¢ w niedawno opublikowanej
analizie przeprowadzonej w grupie 1750 chorych na CLL
leczonych w Mayo Clinic czesto$¢ obu tych powikian bia-
taczki byla poréwnywalna i wynosi ok. 2% [48]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze jest ona prawdopodobnie niedodiagno-
zowana, gdyz w praktyce klinicznej nie dysponujemy
wystarczajgco czulymi metodami wykrywania przeciwciat
przeciwplytkowych, a ponadto przy liczbie plytek powyzej
20 G/1 nie daje ona objawoéw skazy krwotocznej. Zapropo-
nowano nastepujgce kryteria rozpoznania IT: szybkie (poni-
zej 2 tygodni) i znaczne (< 100 G/l oraz co najmniej polowa
wyjéciowej wartosci) obnizenie sie liczby plytek krwi, pra-
widlowa lub wzmozona megakariopoeza w szpiku, nieobec-
nos¢ splenomegalii oraz niepobieranie leczenia cytostatycz-
nego w poprzedzajgcym miesigcu [45]. W praktyce klinicznej
jednak diagnoza IT jest najczeSciej rozpoznaniem
z wykluczenia. Opublikowana w roku 2008 analiza grupy
1278 chorych na CLL leczonych w osrodkach wtoskich
wykazala zwigzek IT z niezmutowanym stanem genu IgVy,
dodatnim DAT oraz wystapieniem AIHA. Autorzy ponadto
wykazali niekorzystny, niezalezny od uznanych czynnikéw
rokowniczych, wpltyw IT na calkowite przezycie chorych
[45]. Nie ma ustalonych standardéw postepowania w IT.
Proponuje sie podobne postepowanie jak w samoistnej
matoplytkowosci autoimmunologicznej oraz AIHA (korty-
koidy, rytuksymab, immunoglobuliny, splenektomia). Odpo-
wiedZ na kortykoterapie 1 linii wynosi 50-60%, na splenek-
tomie natomiast ok. 70% [30]. Ocena wystepowania IT
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w polskiej populacji 777 chorych na CLL wlgczonych do
badan klinicznych pod egida PALG [49] ujawnila to powikla-
nie u 7,1% pacjentéw leczonych schematami zawierajgcymi
2-CdA, co jest czestoscig poréwnywalng do grupy otrzymu-
jacej Chl. Mediana czasu jego wystgpienia wynosita pét roku
od rozpoczecia leczenia schematami zawierajagcymi 2-CdA
i 2 lata od wlgczenia do leczenia chlorambucylu. Na korty-
koterapie odpowiedzialo 35%, chemioterapie 54%, a splenek-
tomie 75% analizowanych pacjentéw. Inaczej niz w cytowa-
nym wyzej badaniu Visco i wsp. [45], nie stwierdzono
wplywu IT na catkowite przezycie pacjentéw.

Inne powiklania autoimmunologiczne

Do rzadkich powiktan autoimmunologicznych dotyczacych
ukladu krwiotwoérczego nalezy czysta aplazja czerwono-
krwinkowa (pure red cell aplasia; PRCA) oraz neutropenia
autoimmunologiczna (immunological neutropenia; IN). Ich
czesto$¢ ocenia sie na <1% przypadkéw. Rozpoznanie tych
stanéw wymaga badania histopatologicznego szpiku majg-
cego na celu ilodciowg i jakosciowa ocene erytropoezy
i granulopoezy. W przypadku PRCA nalezy ponadto wyklu-
czy¢ infekcje wirusowe (EBV, CMV, parwowirusy). Rozpozna-
nie obu tych stanéw moze by¢ trudne, szczegdlnie
w réznicowaniu z wyparciem erytropoezy szpikowej przez
klon biataczkowy oraz z przedituzona neutropenig po lecze-
niu analogami puryn. W leczeniu PRCA, podobnie jak AIHA,
proponuje sie kortykoidy, leki immunosupresyjne i rytuksy-
mab ewentualnie w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksa-
metazonem. Nie ma natomiast jednoznacznie ustalonego
sposobu postepowania w IN [31, 46, 47, 50].

Przebieg CLL moze tez by¢ wiklany przez choroby
autoimmunologiczne niedotyczgce uktadu krwiotwoérczego.
Badacze wloskiej grupy GIMEMA przeanalizowali 194 przy-
padki CLL przebiegajacych z zaburzeniami autoimmunolo-
gicznymi. U 30 spos$réd nich stwierdzili autoimmunolo-
giczne choroby innych ukladéw: pecherzyca (9 pacjentow),
choroba Hashimoto (8 pacjentéw), reumatoidalne zapalenie
stawdw (4 pacjentéw), autoimmunologiczne zapalenie kte-
buszkéw nerkowych, autoimmunologiczne zapalenie blony
§luzowej zoladka, toczen trzewny, zespél Sjogrena, zapale-
nie skérno-miesniowe, zapalenie naczyn, wrzodziejgce za-
palenie jelita grubego i choroba Raynauda (po jednej osobie).
U 93 sposréd 227 (41%) chorych na CLL wykryto co najmniej
jeden serologiczny marker zaburzen autoimmunologicznych,
gtéwnie ANA, ACA, RF, anty-TPO/anty-TG i SMA. W odréz-
nieniu od AIHA oraz IT wystepujacych gléwnie w zaawanso-
wanych stadiach, markery te byly stwierdzane preferencyj-
nie u chorych w stadium A zaawansowania klinicznego
[33].

Podsumowanie

Sktonnos¢ do infekcji oraz procesy autoimmunologiczne sg
nastepstwami wystepujacych u chorych na CLL glebokich
zaburzen réznych elementéw uktadu odpornosciowego. Pro-
wadzg one do uposledzenia eliminacji antygenéw obcych,
w tym drobnoustrojéw i/lub do zmniejszenia tolerancji

autoantygenéw. Zwiekszona podatnosé na zakazenia, wyni-
kajaca z obserwowanych w CLL niedoboréw odpornosci
i pogtebiana przez leki o dzialaniu
i mielosupresyjnym, jest przyczyng infekcji, niejednokrotnie
ciezkich i prowadzacych do skrécenia przezycia pacjentéw.
Zjawiska autoimmunologiczne, z ktérych najczestszym jest
AIHA, z reguly nie stwarzajg bezposredniego zagrozenia
zycia i zgodnie z wiekszoScig doniesienn nie wplywajg na
catkowite przezycie pacjentéw. Mogg one jednak znacznie
pogarszac jakos$¢ zycia, a ponadto czesto wymagajg podawa-
nia lekéw immunosupresyjnych poglebiajacych skitonnosé
do zakazen. Dlatego tez u chorych na CLL tak istotne jest
prowadzenie profilaktyki przeciwinfekcyjnej oraz nadzoér
w aspekcie istniejgcego ryzyka wystgpienia wymagajgcych
leczenia powiktan autoimmunologicznych.
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