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Streszczenie

Pierwotne niedobory odpornosci znacznie zwigkszajq ryzyko wystgpienia nowotworow zlosliwych.
Jednym z najczesciej wystepujgcych niedoborow odpornosci u 0sob dorostych jest pospolity zmienny
niedobor odpornosci (CVID). U pacjentow cierpigcych na CIVD stosunkowo czesto, w porownaniu
ze zdrowq populacjg, rozwijajg sie nowotwory limfoproliferacyine. Zdarzajq sie przypadki tego
typu nowotworow u dzieci oraz 0sob miodych z CVID, bez wczesniejszych objawow rozrostu limfo-
idalnego, a nawet przed rozpoznaniem niedoboru odpornosci. W zwiqgzku z tym istotne sq wczesne
rozpoznawanie objawow chorobowych oraz wdrozenie szybkiego leczenia. Celem tej pracy jest ana-
liza mechanizmow, ktore mogq sie przyczyniac do rozwoju nowotworow pochodzenia limfoidalnego
u 0s0b z CVID. Zrozumienie immunopatogenezy tej choroby moze w przysziosci pomoc ustalic cele
dla immunoterapii.

Stowa kluczowe: pierwotne niedobory odpornosci, CVID, chtoniak, rozrost limfoidalny
Hematologia 2019; 10, 4: 179-186

Abstract

Primary immunodeficiencies are associated with an increased risk of malignancy.

Omne of the most common immune deficiencies in adults is common variable immunodeficiency —
CVID. These patients relatively often develop lymphoproliferative tumours compared to a healthy
population. There are cases of the development of this type of cancer in children and young people
with CVID without previous symptoms of lymphoid hyperplasia, and even before the diagnosis of
immunodeficiency. Therefore, it is important to recognise early symptoms of the disease and imple-
ment prompt treatment. The aim of this study was to analyse the mechanisms that may contribute
to the development of lymphoid neoplasms in people with CVID. Understanding the immunopatho-
genesis of this disease may help to identify future targets for immunotherapy.
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Pierwotne niedobory odpornos§ci
— wprowadzenie

Pierwotne niedobory odporno$ci to zroéznico-
wana grupa chordb uwarunkowanych genetycznie
charakteryzujaca sie defektem odporno$ci wrodzo-
nej lub nabytej. Postep w diagnostyce genetyczne;j
umozliwil rozpoznawanie coraz wiekszej liczby
gendw odpowiedzialnych za wystepowanie tych za-
burzen. Do tej pory opisano ponad 350 fenotypowo
odrebnych jednostek oraz ponad 300 réznych de-
fektow genetycznych [1, 2]. Pierwotne niedobory
odpornos$ci mozna klasyfikowac na podstawie tego,
ktory sktadnik uktadu immunologicznego jest zabu-
rzony. Wady odpornos$ci nabytej dotycza najczescie]
niedoboréw przeciwecial, ztozonych niedoboréw od-
pornosci (CID, combined immunodeficiencies) oraz
ciezkich zlozonych niedoboréw odpornosci (SCID,
severe combined immunodeficiency) [3]. Wsrod de-
fektow odpornosci wrodzonej dominujg zaburzenia
fagocytozy, ukiadu dopelniacza oraz sygnalizacji
szlaku sygnalizacji szlaku receptoréw TLR (7oll-
-like recptors) [4]. Cecha charakterystyczng wszyst-
kich form pierwotnych niedoboréw odpornoSci sa
nawracajace infekcje/ciezkie zakazenia, czesto
z podatnoScig na okre§lone patogeny [5]. Zaobser-
wowano wystepowanie zwiekszonej predyspozycji
do choréb nowotworowych u oséb z pierwotnymi
niedoborami odporno$ci w poréwnaniu z populacja
ogo6lna [6, 7].

W pierwotnych niedoborach odporno$ci wy-
stepujg na ogo! konkretne typy nowotworow zlosSli-
wych, a ich patofizjologia jest zwigzana z mechani-
zmami lezacymi u podstaw poszczeg6lnych odmian
niedoboréw [8]. Na podstawie klasyfikacji IUIS
(International Union of Immunological Societies)
2017 [9] w tabeli 1 zestawiono znane pierwotne
zaburzenia odporno§ci oraz zwigzane z nimi cho-
roby limfoproliferacyjne.

W catej populacji pacjentéw z pierwotnymi
zaburzeniami odpornoS$ci czes$ciej obserwuje sie
chloniaki pochodzenia B-komoérkowego. Przypadki
chloniakow T-komorkowych dotycza gtownie zabu-
rzen zwigzanych z niedoborami przeciwcial oraz
zlozonych niedoboréw odpornoSci z powiazanymi
zespolami chorobowymi. Niektore zaburzenia
immunologiczne cechuja sie zwiekszong podat-
no$cia na zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBYV,
Epstein-Barr virus) oraz wystepowaniem chorob
limfoproliferacyjnych zwigzanych z tym wirusem,
corowniez podano w tabeli 1 [10-12]. W niektorych
typach niedobor6w odpornos$ci wystepuje podat-
no$¢ na uszkodzenia DNA, co moze powodowaé
niekontrolowany wzrost komorek, uposledzong

apoptoze oraz przedwczesne starzenie sie komo-
rek. Zjawiska te moga by¢ dodatkowo nasilone
z powodu stymulacji wirusami, na przykiad EBV [8].

W przypadku niedoboré6w odpornosci, w kto-
-rych nie okreSlono jeszcze ich przyczyn gene-
tycznych/molekularnych, znalezienie prostych
wspo6lzalezno$ci z chorobami nowotworowymi nie
jest tak oczywiste.

Zmienny pospolity niedobor odpornosci

Jednym z dominujacych zespolow chorobo-
wych u oso6b dorosiych jest zmienny pospolity
niedobor odporno$ci (CVID, common variable im-
munodeficiency). Jest on zwiazany przede wszyst-
kim z zaburzeniami typu humoralnego, jednak jego
patofizjologia pozostaje w duzej mierze nieznana.
Pospolity zmienny niedobo6r odporno$ci charakte-
ryzuje sie zmniejszong liczba komorek B pamieci,
hipogammaglobulinemia oraz niewystarczajacym
wytwarzaniem swoistych przeciwcial w odpowiedzi
na szczepienia. U pacjentow obserwuje sie bardzo
czeste infekcje, glownie zatokowo-plucne, oraz
choroby autoimmunologiczne [13]. Ze wzgledu
na zastosowanie terapii substytucyjnej immuno-
globulinami powiklania autoimmunizacyjne oraz
limfoproliferacyjne, zastapity zakazenia jako glowna
przyczyne SmiertelnosSci.

U pacjentoéw z CVID wystepuje zwiekszona
zapadalno$¢ na choroby nowotworowe, gtownie
chloniaki, raka zotadka, piersi, nablonka szyjki ma-
cicy [7, 14]. Nowotwory limfoidalne czeSciej wyste-
puja po wielu latach od pojawienia sie pierwszych
objawow CVID u oséb z poliklonalnym naciekiem
limfocytowym, ale nalezy pamietac o tym, ze moga
wystapic réwniez u os6b mtodych bez objawow lim-
fadenopatii [15, 16]. W przypadku CVID, zwtaszcza
w 4. do 7. dekady zycia, czeSciej sg rozpoznawane
chloniaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lym-
phoma), pochodzace z komorek B, niezwigzane
z zakazeniem EBV [17]. Vajdic 1 wsp. [18] wykazali,
ze u pacjentow z niedoborem immunoglobuliny
IgA (najczesciej wystepujacy zespol u osob do-
rostych) nie stwierdza sie zwiekszonego ryzyka
rozwoju choréb nowotworowych. Rowniez u oséb
spokrewnionych z chorymi na CVID nie zauwa-
zono zwiekszonej zachorowalno$ci na nowotwory
[18]. Zaburzenia limfoproliferacyjne w CVID moga
mie¢ charakter monomorficzny oraz polimorficzny,
o czesto nieokreS§lonym potencjale zlo$liwoSci
1 moga stanowié duze wyzwanie diagnostyczne
1 terapeutyczne [19, 20]. Stwierdzono, ze badanie
rearanzacji genow limfocytow B moze by¢ nieco
mylace, poniewaz pacjenci cierpiacy z powodu
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Tabela 1. Wystepowanie choréb limfoproliferacyjnych u 0sob z poszczegdlnymi typami pierwotnego niedoboru odpornosci

(2rodta [10-12])

Table 1. Occurrence of lymphoproliferative diseases in people with particular types of primary immunodeficiency (sources [10-12])

Pierwotny niedobér odpornosci Typ zaburzen (defekt Dominujace zaburzenia Zakazenia
genetyczny) hematologiczne wirusowe
Niedobory odpornosci komérkowej i humoralnej
Ciezki ztozony niedobér odpornosci Niedobor RAG 1/gen RAG 1 Choroby limfoproliferacyjne
(SCID, severe combined immunodeficiency) Niedobér DCLRE1C/ Choroby limfoproliferacyjne EBV+
8- /gen DCLRE1C
Niedobor XLF Choroby limfoproliferacyjne
(XRCC4-like factor)/gen NHEJ1
Niedobor ligazy 4 DNA/gen Choroby limfoproliferacyjne EBV+
LIG4
Niedobér ADA/gen ADA Choroby limfoproliferacyjne EBV+
SCID Niedobor yc (X-linked SCID)/ Choroby limfoproliferacyjne
T-B+ /gen IL2RG
Ztozony niedobér odpornosci (CID, combi- | Niedobér ZAP 70/gen ZAP70 Choroby limfoproliferacyjne EBV+
ned immunodeficiency)
Ztozony niedoboér odpornosci z powigzanym zespotem chorobowym
Zespot hiper-IgE (HIES, hyper-IgE syndro- Gen STAT3 DLBCL
me) Chtoniak Hodgkina
Zespot Wiskotta-Aldricha Gen WAS DLBCL EBV+
Zespot Blooma Gen BLM ostra biataczka szpikowa
Zespot ataksja—teleangiektazja Gen ATM DLBCL
Chtoniak Hodgkina
Biataczka T-komorkowa
Zespot Nijmegen Gen NBS1 DLBCL
Zespot McKusicka (CHH, cartilage-hair hy- | Gen RMRP Chtoniaki nie-Hodgkina EBV+
poplasia)
Niedobor fosforylazy nukleozydow pury- Gen PNP Chtoniaki nie-Hodgkina
nowych (PNP, purine nucleoside phospho-
rylase)
Niedob6r PMS2 Gen PMS2 Chtoniaki T-komorkowe
Niedobor MCM4 Gen MCM4 Choroby limfoproliferacyjne EBV+
Niedobor ligazy 1 DNA Gen LIG1 Choroby limfoproliferacyjne
Niedobory odpornosci humoralnej
Pospolity zmienny niedobér odpornosci Bez okreslonego defektu Chtoniak Hodgkina
genetycznego Chtoniaki nie-Hodgkina
Przewlekia biataczka limfocy-
towa
Niedobér IgM Mutacja genu dla CD40 DLBCL EBV+
lub CD40L Chtoniak Hodgkina
Agammaglobulinemia Brutona Gen BTK Ostra biataczka limfoblastyczna
Choroby zwigzane z dysregulacja uktadu immunologicznego
Rodzinna hemofagocytoza limfohistiocy- FHL1 (obnizona ekspresja Chtoniaki B-komorkowe
tarna perforyn)/gen PRF1
FHL4/gen STX11 Choroby limfoproliferacyjne
FHL5/gen STXBP2
Zespot Chediaka-Higashiego Gen LYST Limfohistiocytoza hemofago- | EBV+
cytarna
Defekt cytoplazmatycznej kinazy tyrozyno- | Gen ITK Chtoniaki nie-Hodgkina EBV+
wej z rodziny Tec Chtoniak Hodgkina
Limfohistiocytoza hemofago-
cytarna
s
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Tabela 1 (cd). Wystepowanie choréb limfoproliferacyjnych u oséb z poszczegdlnymi typami pierwotnego niedoboru

odpornosci (zrodta [10-12])

Table 1 (cont.). Occurrence of lymphoproliferative diseases in people with particular types of primary immunodeficiency

(sources [10-12])

z chromosomem X typu 1 (XLP, X-linked
lymphoproliferative syndrome)

Pierwotny niedob6r odpornosci Typ zaburzen (defekt Dominujgce zaburzenia Zakazenia
genetyczny) hematologiczne wirusowe

Niedobor CD27 Gen TNFRSF7 Chtoniaki nie-Hodgkina EBV+

Limfoproliferacyjny zespot sprzezony Gen SH2DIA DLBCL EBV+

Chtoniak Burkita

Niedobdér RASGRP1 Gen RASGRP1

Choroby limfoproliferacyjne EBV+

Niedobdér CD70 Gen TNFSF7

Chtoniak Hodgkina EBV+

Niedobdr CTPS1 Gen CTPS1

Chtoniaki nie-Hodgkina EBV+

Autoimmunoloigczny zespét niedoczynnos- | Gen AIRE
ci wielogruczotowej typu 1

(APECED, autoimmune polyendocrino-
pathy, candidiasis, ectodermal dystrophy)

Biataczki z duzych ziarnistych
limfocytéw (LGL, large granular
lymphocytes)

Autoimmunizacyjny
zespotlimfoproliferacyjny

Gen TNFRSF 6

Chtoniak Hodgkina
DLBCL
Chtoniak Burkitta

Zaburzenia komaérek fagocytarnych

Ciezka wrodzona neutropenia

Niedobory elastazy/gen ELANE | Ostra biataczka szpikowa
Choroba Kostmanna

Zespot mielodysplastyczny

Gen HAX1
Zespo6t Shwachmana-Diamonda Gen SBDS Zespot mielodysplastyczny
Ostra biataczka limfoblastyczna
Ostra biataczka szpikowa
Przewlekta choroba ziarniniakowa Gen CYBB Ostra biataczka limfoblastyczna
Inne zaburzenia odpornosci wrodzonej
Zespot brodawki-hipogammaglobuline- Gen CXCR4 Chtoniaki B-komorkowe
mia—infekcje-mielokateksja (WHIM,
warts-hypogammaglobulinemia—infections—
—myleokathexis syndrome)
Zaburzenia autozapalne
Rodzinna goraczka srédziemnomorska Gen MEFV Szpiczak plazmocytowy

Przewlekta biataczka mielo-
-monocytowa
Chtoniak B-komérkowy

EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; DLBCL (diffuse large B-cell [ymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B

przewlektych infekcji oraz ostabionej odpowiedzi
hormonalnej gromadza mate klonalne populacje
limfocytow B 1T [21]. W jednym z badan wykaza-
no, ze pacjenci z CVID moga wykazywac niepra-
widlowe ekspansje klonalne niezmutowanych lub
naiwnych limfocytow B w stosunku do osob bez
zaburzen odporno$ci, niezaleznie od wcze$niej-
szej diagnozy nowotworu [22]. Powyzsze wyniki
badan sugeruja, ze niektore klony limfocytow B
s3 nieistotne oraz ze klonalno$¢ molekularna nie
jest rownoznaczna ze zlo§liwoS$cia u pacjentow
z CVID.

Lagodny przerost limfoidalny w wiekszoSci
przypadkow ulega przeksztalceniu w nowotwor
ztos$liwy. Ocena patomorfologiczna tkanek u pacjen-
tow z CVID moze by¢ utrudniona ze wzgledu na
zmieniong architekture w wezlach chionnych oraz
znaczny naciek limfoidalny [20]. Wymienia sie kilka
mechanizmoéw, ktore moga wplywac na rozwaj no-
wotwordw zlosliwych u pacjentow z CVID, miedzy
innymi przewlekla aktywacje i proliferacje komorek
immunologicznych spowodowang nawracajacymi
infekcjami, upoSledzenie usuwania bakterii oraz
onkogennych wirusow, niestabilno$¢ genetyczng
1 predyspozycje genetyczne.
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Rycina 1. Schemat rozpoznawania antygendéw przez limfocyty pomocnicze (Th) i cytotoksyczne (Tc) oraz ich aktywacji
do walki z nowotworami; TCR — receptor komoérek T; MHC-Il — gtéwny ukfad zgodnosci tkankowej II; IL-2— interleu-

kina 2; MHC-I — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej |

Figure 1. Diagram of antigen recognition by helper cells (Th) and cytotoxic cells (Tc) and their activation against
cancer; TCR — T-cell receptor; MHC-Il — major histocompatibility complex IlI; IL-2— interleukin 2; MHC-I — major

histocompatibility complex |

Cechy immunofenotypu wplywajace
na rozwoj chorob nowotworowych

W odpowiedzi przeciwnowotworowej istotna
role odgrywaja limfocyty cytotoksyczne T CD8+
oraz komorki NKT (matural killer T-cells). Limfo-
cyty T CD8 moga zabija¢ komorki nowotworowe
po rozpoznaniu ich antygendw za pomoca recep-
tora komérek T (TCR, T-cell receptor). Limfocyty
pomocnicze (Th) CD4+, zwlaszcza typu 1 (Thl),
poprzez aktywacje limfocytow cytotoksycznych
(Tc), wykazuja dzialania przeciwnowotworowe.
Defekty komorek CD4+ 1 CD8+, ktore towarzysza
CVID, moga sie przyczyni¢ do wystapienia chorob
nowotworowych [19, 23]. Mechanizm rozpozna-
wania obcych antygenow przez limfocyty Tc 1 Th,
przy uzyciu TCR, aktywacje tych limfocytow
1 zdolno$¢ do zabijania komoérek nowotworowych,
przedstawiono na rycinie 1.

Komorki iNKT, znane jako komérki NKT typu I
(inwariant), stanowig subpopulacje limfocytow T8
charakteryzujaca sie zdolno$cig do rozpoznawania
antygenéw o charakterze lipidowym lub glikolipi-
dowym, prezentowanym przez czasteczki CD1d.
W CVID obserwuje sie niedobér czynno$ciowy

1 liczbowy komorek iNKT. Stwierdzono zalezno$¢
miedzy wystepowaniem matej liczby komoérek
INKT a zmniejszonym odsetkiem limfocytow B
pamieci po przelaczeniu klas oraz skionnoscia do
limfoproliferacji u pacjentow z takim immunofeno-
typem [24].

Zaobserwowano rowniez zmniejszong licz-
be limfocytow pomocniczych Thl7 u pacjentow
z CVID. Zjawisko to moze prowadzi¢ do kompen-
sacyjnego wzrostu stezenia interleukiny 9 (IL-9,
interleukin 9) bioracej udzial w ekspansji komorek
Th17 [25]. Interleukina 9 wykazuje wtasciwoSci an-
tyapoptotyczne oraz aktywno§¢ stymulujaca wzrost
w wielu transformowanych liniach komoérkowych,
co sugeruje potencjalng role pronowotworowa
tej interleukiny [26]. Zaburzong ekspresje 1L-9
stwierdzono u pacjentow z rozpoznaniem chloniaka
Hodgkina oraz chioniakéw z komoérek T [27, 28].
Wykazano rowniez wplyw podwyzszonej ekspresji
IL-9 na proliferacje komoérek w przypadku chilo-
niaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) poprzez zwiekszenie
ekspresji genow P21CIP1 oraz korelacje z wytwa-
rzaniem opornoS$ci na leki chemioterapeutyczne
[29]. Nieprawidiowe wytwarzanie cytokin, ktoérych
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funkcja jest regulacja uktadu odpornos$ciowego,
towarzyszy rozwojowi nowotworow limfoprolife-
racyjnych.

Zakazenia wplywajace na rozwoj
choréb nowotworowych

Zakazenia bakteryjne 1 wirusowe uznano za
czynniki ryzyka nowotworzenia. Niektore typy wiru-
sOw bezposrednio wplywaja na material genetyczny
wewnatrz komorek, inne typy patogenéw moga
powodowacé dtugotrwale zapalenie prowadzace do
zmian w komoérkach zainfekowanych 1 komorkach
odporno$ciowych. Dowiedziono, ze przewlekie
zapalenie moze promowac rozwo6j nowotworu po-
przez unikanie apoptozy komorek nowotworowych,
nadmierng angiogeneze, uszkodzenie materiatu ge-
netycznego, nieograniczony potencjal replikacyjny
oraz samowystarczalno§¢ w wytwarzaniu sygnalow
do wzrostu komoérek [30, 31].

Podczas zakazen wirusami onkogennymi, na
przyktad wirusem brodawczaka ludzkiego (HPYV,
human papillomavirus), wirusem ludzkiej biataczki
z komorek T (HTLV, human T-cell lymphotropic
virus), EBV, dochodzi do transdukcji kopii genomu
wirusa do genow komoérkowych gospodarza, ktorej
skutkiem moze by¢ aktywacja protoonkogenow,
inaktywacja komorek dzialajacych supresorowo
na nowotwor lub stymulacja czynnikow wzrostu
[7, 32].

W wyniku zakazenia EBV dochodzi do aktywa-
¢ji poliklonalnej oraz proliferacji komorek B. Limfo-
cyty T CD8+ stanowig natomiast glowny mecha-
nizm obronny przeciwko EBV [30]. Przeprowa-
dzono badania, w ktérych ukazano, ze dysfunkcja
limfocytow T, spowodowana na przykiad niedobo-
rem czasteczek CD70, CD27, niedoborem kinazy
limfocytow T indukowanej interleuking 2 (IL-2,
interleukin 2), sprzyja wystepowaniu chioniakow
EBV-dodatnich (EBV+) [33-35].

Wadliwy nadzor immunologiczny limfocytow T
u os6b z pierwotnym niedoborem odpornoSci
w polaczeniu z zakazeniem EBV moga wspoldzia-
ta¢ w rozwoju chioniaka Hodgkina. Ponadto duzg
liczbe kopii ludzkiego herpeswirusa typu 8 (HHVS,
human herpesvirus 8) odkryto w zajetych przez
nowotwor wezlach chionnych u pacjenta z CVID,
u ktorego rozwinagt sie NHL [36]. Obserwowano
rowniez 13-krotny wzrost liczby limfocytow CD8+
swoistych dla antygenow wirusa cytomegalii (CMYV,
cytomegalovirus) u pacjentow z CVID, w porow-
naniu z CMV-pozytywna zdrowa grupa kontrolna.
Nie stwierdzono natomiast znaczacej roznicy
w czestotliwo$ci limfocytow T CD8+ rozpozna-

jacych peptydy EBV miedzy pacjentami z CVID
a zdrowymi osobami seropozytywnymi EBV + [37].

Podloze genetyczne rozwoju
nowotworow limfoidalnych u pacjentow
z niedoborami odpornosci

W nielicznych przypadkach CVID, 2-10%
pacjentow, mozliwe jest ustalenie podioza gene-
tycznego. Mutacje te wykryto na przyklad w genach
powodujacych zmiany w szlakach NFKB, PI3K,
genach wplywajacych na receptory komorek B,
takich jak CD19, CD20, CD81, Baff, czy tez mutacje
w czasteczce kostymulujacej ICOS, inducible T-cell
costimulator) na limfocytach T [2, 38-40].

Niektore z mutacji przyczyniajacych sie do wy-
stapienia niedoboru odporno$ci stanowia rowniez
wyrazng predyspozycje do wystapienia choroby
nowotworowej [41]. SpoSrod wielu badanych
gendw znaleziono kilka, w przypadku obecno$ci
ktorych wystapienie mutacji moze sie€ przyczy-
nia¢ do rozwoju chloniaka tych pacjentow, sg to
na przyklad HAVCRI1, PFTKI i KIAA0834 [42].
U duzej grupy pacjentow zaobserwowano duplika-
cje w genie ORC4L inicjujacym replikacje DNA,
ktory wiaze sie z zaburzeniami limfoprolifera-
cyjnymi komérek B [16]. Kolejnym markerem
genetycznym, ktory obserwowano u 2/3 pacjentow
z CVID i NHL, byly rearanzacje chromosomowe
BCL6 [43]. Wystepowanie hipermetylacji w ge-
nach 6-metyloguanino-DNA-metylotransferazy
MGMT, S-transferazy glutationu pl (GSTPI),
kinazy biatkowe] zwigzanej ze Smiercig (DAP)
rowniez obserwowano u pacjentow z CVID i NHL.
Ponadto rozpatrywano je w konteksScie nowych
celow terapeutycznych oraz markeréw progno-
stycznych u tych chorych [44].

Odkryto réwniez, ze mutacja receptora TACI,
nalezacego do rodziny receptorow biorgcych udziat
w przekazywaniu sygnalow limfocytom B, znacza-
co predysponuje pacjentdw z CVID do rozwoju
hiperplazji limfoidalnej, splenomegalii oraz auto-
immunizacji. Dodatkowo stwierdzono, ze ryzyko
rozwoju nowotworow limfoidalnych u pacjentow
z mutacjami receptora TACI jest zwiekszone [45, 46].

Whioski

Pierwotne niedobory odpornoSci to zaburze-
nia zlozone i czesto niejednorodne, w zaleznoSci
od jednostki chorobowej. W przypadku CVID nie
daje sie stwierdzié¢ ani szczegdlnego fenotypu
immunologicznego czy genetycznego ani klinicz-
nego, ktory wyraznie wigzatby sie ze zwiekszonym
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ryzykiem wystapienia choréb nowotworowych
u tych pacjentow.

Przyczyna wystepowania chor6b nowotworo-
wych u os6b z CVID moga by¢ zaburzenie regulacji
odpowiedzi immunologicznej oraz ekspozycja na
czynnik zakazny. Istotng role w rozwoju nowo-
tworow u pacjentow z CVID odgrywaja rowniez
predyspozycje genetyczne. Aby zapobiegac rozwo-
jowi chorob nowotworowych, istotne jest doktadne
zrozumienie tych mechanizméw oraz wykrywa-
nie mutacji, ktéore modyfikuja szlaki onkogenne.
Obecnie zaleca sie szybka diagnostyke i leczenie
zakazeh wywolanych wirusami transformujgcymi.

W tej grupie pacjentow wazne sg wczesna diag-
nostyka choro6b limfoproliferacyjnych oraz, w razie
potrzeby, szybkie wdrozenie leczenia. U dzieci oraz
0s6b mlodych z niedoborem odporno$ci i nowotwo-
rem limfoproliferacyjnym nalezy rozwazyc¢ badanie
przesiewowe w kierunku wad genetycznych.
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