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Streszczenie

U chorych na przewlektla biataczke limfocytowa (CLL) istnieje zwiekszone ryzyko infekcji. Pa-
togeneza infekcji w tej grupie pacjentéw jest ztozona i wieloczynnikowa. Gtéwnym czynnikiem
sprzyjajacym rozwojowi tych powiktari sa réznorodne zaburzenia proceséw odporno$ciowych,
w tym defekt czynno$ciowy limfocytéw B, zmniejszone wytwarzanie immunoglobulin, nie-
dobér dopetniacza, upo$ledzona funkcja limfocytéw T oraz neutropenia. Dalsze uposledzenie
proceséw odporno$ciowych jest zwiazane ze stosowanym leczeniem przeciwbiataczkowym.
Infekcje sa czestsze jeszcze przed rozpoznaniem CLL, a czynniki infekcyjne moga zwiekszaé
ryzyko jej rozwoju. Leki przeciwbiataczkowe nasilajg supresje proceséw odpornosciowych
i zwiekszaja ryzyko rozwoju infekcji. Ponadto, leki stosowane w tej chorobie, takie jak analogi
puryn czy przeciwciala monoklonalne, moga zmieniad rodzaj zakazen. Wiele innych czynnikéw,
np. zaawansowany wiek chorych, obnizony poziom immunoglobulin, zaawansowany okres
kliniczny choroby, neutropenia i liczba wcze$niejszych terapii zwiekszaja ryzyko rozwoju in-
fekcji. Obecnie toczy sie debata, czy i kiedy nalezy stosowac profilaktyke zakazeni u chorych na
CLL. W zapobieganiu rozwojowi zakazeni bierze sie pod uwage zaréwno leki przeciwwirusowe
i przeciwbakteryjne, jak i dozylne stosowanie immunoglobulin oraz szczepionki. Postepowanie
profilaktyczne jest zalecane gtéwnie u chorych leczonych analogami puryn i alemtuzumabem
oraz u chorych, u ktérych wczesniej wystepowaly infekcje.

Alemtuzumab - antybiotyki - stymulacja antygenowa - przewlekta biataczka limfocytowa - immunoglo-
buliny . infekcje - neutropenia

Summary

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) patients are at high risk for infections. The pathogenesis
of infection in patients with this leukemia is complex and multifactorial. Patients with CLL
have a number of immune system defects, including disordered B-cell function with decreased
production of normal B-cells and abnormal production of immunoglobulins, suppressed T-
cell function and neutropenia. Other immune abnormalities present in CLL patients include
neutrophil dysfunction, and complement deficiencies. In addition, further perturbations in
immune function are related to the antileukemic therapies. Immune disturbance might be
common prior to CLL diagnosis and infectious agents could trigger CLL development. Cur-
rent chemotherapy-based regimens are not curative and often worsen this immune suppres-
sion. The introduction of new effective therapeutic agents such as the purine analogues and
monoclonal antibodies has influenced the spectrum of infections diagnosed in CLL patients.

* Praca finansowana z grantu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi No 503/1-093-01/503-1.

Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; 67



Piotr Stelmach, Tadeusz Robak — Patogeneza, profilaktyka i leczenie infekgji...

Some conditions increase the risk for the development of infections including advanced age,
decreased levels of immunoglobulins, advanced Binet stage, neutropenia and treatment with
more than one line of chemotherapy. Until now it is debatable whether and when antibacte-
rial prophylaxis could be useful in CLL patients. The prevention of infection includes antimi-
crobial prophylaxis, as well as immunoglobulin replacement and vaccination. Antibacterial
prophylaxis should be given to CLL patients with previous severe and/or relapsing bacterial
infections. This article reviews the immune defects in CLL and discusses strategies aimed at

prophylaxis and treatment of infections in patients with CLL.
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Wsrep

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL - chronic lympho-
cytic leukemia) jest choroba nowotworowa morfologicz-
nie dojrzatych limfocytéw B, wystepujacych we krwi, szpi-
ku kostnym, tkance limfatycznej i innych narzadach [20].
Jest to najczestsza biataczka w zachodnim $wiecie z 3-4
nowymi zachorowaniami w ciggu roku wéréd 100 tys.
o0sdb [24,70]. CLL wystepuje najczesciej u ludzi starszych.
Srednia wieku podczas rozpoznania choroby wynosi 70
lat, a 70% chorych ma powyzej 65 lat, 40% pacjentéw ma
ponad 75 lat i 15% powyzej 85 lat [24,40,71]. Naturalny
przebieg choroby jest bardzo zréznicowany, a chorzy
z nieprogresywna i bezobjawowg postacia biataczki nie
wymagaja leczenia. Przez wiele lat leki alkilujace (chlo-
rambucyl, cyklofosfamid) stanowity podstawe leczenia
CLL. W ostatnich 20 latach arsenat lekéw przeciwbiatacz-
kowych znacznie sie poszerzyt i obecnie obejmuje analogi
puryn (fludarabina, kladrybina, pentostatyna) i przeciw-
ciata monoklonalne (rytuksymab, ofatumumab, alemtu-
zumab) [28,65,69].

U chorych na CLL wystepuja réznorodne zaburzenia pro-
ceséw odporno$ciowych powodujace zwiekszone ryzyko
infekcji [27,58,61]. Powiktania infekcyjne sg jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw wptywajacych na przebieg cho-
roby i przezycie chorych z CLL. Charakter infekcji zalezy
nie tylko od zaburzeri immunologicznych zwigzanych
z samg chorobg, ale réwniez od immunosupresji beda-
cej wynikiem zastosowanego leczenia. U chorych na CLL
wystepuja réznorodne zaburzenia proceséw odporno-
$ciowych (tabela 1). Charakterystycznym dla tej choroby
niedoborem odpornosci jest hipogammaglobulinemia,

ktéra wystepuje u prawie 85% chorych. Wystepuja réw-
niez powazne zaburzenia odporno$ci komérkowej, nasila-
jace sie zwlaszcza u chorych leczonych analogami puryn
i przeciwciatami monoklonalnymi [22]. Czas trwania CLL
i stopieti zaawansowania choroby majg istotny wplyw na
ryzyko wystapienia infekcji. Po 5 latach trwania biataczki
wynosi ono 26% i wzrasta do 57% u chorych ze znaczna
hipogammaglobulinemia, a do 68% u pacjentéw z hipo-
gammaglobulinemig i okresem C wedtugg Bineta [40]. In-
fekcje sa przyczyna prawie 50% zgondw u pacjentéw z CLL
[19,40]. Najczestszymi infekcjami opisywanymi u chorych
na CLL sg infekcje drég oddechowych oraz uktadu mo-
czowego. Rodzaj infekcji zmienia sie wraz z wprowadza-
niem nowych lekéw [43]. Najcze$ciej wystepuja infekcje
bakteryjne i wirusowe, zwlaszcza pétpasiec i opryszcz-
ka. Rzadziej natomiast stwierdza sie zakazenia grzybicze
i pasozytnicze [51,52]. Kliniczne zaawansowanie choroby,
stan mutacji IgV,, i rodzaj stosowanej terapii s3 waznymi
czynnikami prognostycznymi rozwoju ciezkich infekeji
u chorych na CLL [18].

ZNACZENIE CZYNNIKOW INFEKCYJNYCH W PATOGENEZIE PRZEWLEKLE)
BIALACZKI LIMFOCYTOWE)

Niektérzy autorzy sugeruja, ze czynniki infekcyjne moga
mie¢ wplyw na rozwéj CLL. Wykazano m.in., ze infekcyj-
ne zapalenie ptuc, wystepujace przynajmniej trzykrotnie,
zwiekszalo 2,5 razy ryzyko rozwoju CLL [37]. Zapalenie za-
tok i pétpasiec réwniez mogg poprzedzaé rozpoznanie CLL
u niektérych chorych. Anderson i wsp. stwierdzili w duzych
badaniach populacyjnych zwiekszone ryzyko zachorowa-
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Tabela 1. Zaburzenia immunologiczne u chorych na przewlekta biataczke

limfocytowa
1 Hipogammaglobulinemia
2 Obnizona liczba prawidtowych limfocytow B
3 Zaburzenia funkgji komdrek regulatorowych limfocytow B
4 Nieadekwatna odpowiedz komérek B na interleukine 2
5 Obnizony poziom dopetniacza, zwhaszcza frakcji (3b
6 Defekt aktywacji, wiazania i ekspresji receptorow dopetniacza
R1iCR2
7 Imniejszenie liczby pomocniczych limfocytéw T
8 Wazrost liczby limfocytéw T supresorowych
9 Zaburzona zdolnos¢ proliferacji i cytotoksycznosci komorek T
(D8+ oraz zwiekszona ekspresja receptordw hamujacych
10 Lwiekszone wytwarzanie IFN-y i TNF-a, zmniejszone
wytwarzanie IL-2 przez komérki T (D3*(D8*
1 Uposledzona funkcja komérek NK
12 Neutropenia
13 Defekt funkcji fagocytarnych granulocytéw i monocytow

i zmniejszenie ich zdolnoéci do chemotaksji i migracji

nia na CLL u pacjentéw, u ktérych wczeéniej rozpoznano
zapalenie pluc, zatok, gardta, oskrzeli, grype, cellulitis i/
lub pétpasiec [2]. Obserwacje te mogg réwniez wskazywaé
na istnienie upo$ledzonej odpornosci przed rozpoznaniem
CLL. Potwierdzeniem tej interpretacji moze by¢ zwiekszone
ryzyko infekcji u pacjentéw z monoklonalng limfocytoza B
(MBL), ktéra poprzedza rozpoznanie CLL u niektérych cho-
rych [41]. Wykazano ponadto, ze ciezkie objawowe infekcje
moga inicjowac zaburzenia immunologiczne, prowadzace
do rozwoju MBL [10]. Jednak ostatnie badania wskazuja,
ze wérdd chorych na CLL mozna wyodrebnié 30% pacjen-
téw z ekspresja stereotypowych receptoréw B (BCR, B-cell
receptor). U chorych tych przewlekta stymulacja antyge-
nowa moze mie¢ wplyw na powstanie CLL. Hoogeboom
i wsp. opisali grupe pacjentéw z CLL, u ktérych udoku-
mentowano ekspresje stereotypowego BCR swoistego dla
B-(1,6)-glukamu, gtéwnego determinantu antygenowego
drozdzy i grzybdéw [30].

ZABURZENIA ODPORNOSCI W CLL

Hipogammaglobulinemia jest najczesciej rozpoznawa-
nym defektem immunologicznym u chorych na CLL [40].
U pacjentéw z CLL liczba prawidtowych limfocytéw B we
krwi jest zazwyczaj niska, co prowadzi do zmniejszone-
go wytwarzania przeciwcial. Innymi czynnikami odpo-
wiedzialnymi za hipogammaglobulinemie sg zaburzenia
funkcji komérek regulatorowych limfocytéw B, gtéwnie
limfocytéw T, a takze nieadekwatna odpowiedZ komdrek
B na interleukine 2 (IL-2). Niedobér dotyczy gtéwnie pod-
typéw immunoglobulin klasy 1gG3 i IgG4. Niedobdr immu-
noglobulin stwierdza sie u wiekszosci chorych w réznych
okresach choroby i jest on tym wiekszy im dtuzej trwa bia-
taczka i im bardziej jest zaawansowana. Obnizony poziom
immunoglobulin stwierdzano nawet 10 lat przed rozpo-

znaniem CLL [75]. Zaburzenia poziomu immunoglobulin
maja charakter trwaly i nie ulegajg istotnej poprawie,
mimo uzyskania odpowiedzi na leczenie [58]. Pojawity
sie jednak doniesienia, ze duze dawki rytuksymabu moga
cze$ciowo zwigkszal wytwarzanie immunoglobulin [1].
Jednak nie stwierdzono $cistej zalezno$ci miedzy pozio-
mem immunoglobulin i ryzykiem wystepowania infekcji.
U chorych tych najczesciej stwierdza sie infekcje uktadu
oddechowego, co moze by¢ zwigzane z niedoborem 1gG3
i IgG4 [32]. Uposledzona synteza immunoglobulin jest
najprawdopodobniej zwigzana z uwalnianiem cytokin.

Nasilenie hipogammaglobulinemii zalezy od klinicznego
zaawansowania, czasu trwania choroby oraz stosowane-
go leczenia. Zmniejszenie stezenia przeciwcial wszyst-
kich klas wystepuje u wiekszosci pacjentédw niezaleznie
od mutacji genéw taricucha ciezkiego immunoglobulin
(IGHV) oraz etapu leczenia [72]. Hipogammaglobuline-
mia u pacjentéw z CLL nie ustepuje po uzyskaniu remisji
[43]. Nie wykazano $cistej zalezno$ci miedzy wystepo-
waniem hipogammaglobulinemii a czestoscig powiktar
infekcyjnych [43]. Svenson i wsp. oceniali wptyw niedo-
boréw poszczegblnych podklas immunoglobulin IgG na
wystepowanie infekcji u chorych na CLL [73]. Hipogam-
maglobulinemie stwierdzono u 52,3% chorych spo$réd
111 badanych pacjentéw. U tych chorych ryzyko infekcji
nie bylo zwiekszone w poréwnaniu z pacjentami bez hi-
pogammaglobulinemii. Infekcje stwierdzono odpowied-
nio u79,5179,1% chorych (p = 0,706 dla wszystkich infek-
cji), a ciezkie infekcje u 13,41 11,2% (p = 0,394). Izolowany
niedobdr poszczegdlnych podklas 1gG stwierdzono tyl-
ko u 6 (5,4%) chorych. Freeman i wsp. wykazali wzrost
ryzyka infekcji u chorych z niedoborem IgG. Wsréd 150
badanych chorych wszyscy pacjenci z nawracajacymi lub
ciezkimi infekcjami mieli niedobdr co najmniej jednej
podklasy I1gG [19]. W badaniu tym stwierdzono u 64%
pacjentéw hipogammaglobulinemie. Niedobdr IgG wy-
stepowat u 27,3%, I1gA u 30,7%, IgM u 56,7% chorych,
a u 16% pacjentédw stwierdzono niedobory wszystkich
klas immunoglobulin. Wystepowanie hipogammaglo-
bulinemii wzrastato wraz ze stopniem zaawansowania
choroby i w stadium C osiagato 100%. Pomimo niskich
pozioméw immunoglobulin, wiekszo$¢ pacjentédw nie
wykazywata klinicznych objawdw infekcji. W innych ba-
daniach wykazano jednak, ze 65% infekcji bakteryjnych
wystepuje przy poziomie IgG nizszym niz 300 mg/dl [5].
Wzrost ryzyka infekcji wiazat sie zwlaszcza z niedobo-
rem IgG3 i 1gG4. U 17% chorych stwierdzono prawidto-
wy poziom immunoglobulin i u Zadnego pacjenta w tej
grupie nie stwierdzono infekcji. Obecnie panuje poglad,
ze wiekszym czynnikiem ryzyka rozwoju infekcji jest
aktywnos¢ choroby i rodzaj stosowanego leczenia oraz
stopiefi zaawansowania choroby niz niski poziom im-
munoglobulin w surowicy [26].

Poziom dopetniacza u chorych na CLL jest réwniez ob-
nizony, co moze mie¢ istotne znaczenie w patogenezie
infekgji [25,40]. Dopetniacz petni gtéwna role w procesie
opsonizacji bakterii oraz ich fagocytozy przez neutrofile.
Udowodniono, ze niski poziom frakcji C3b dopetniacza
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zwieksza czesto$¢ wystepowania nawrotowych infekcji
bakteryjnych [25]. Ponadto obnizony poziom frakcji C3b
dopetniacza stwierdzano czeéciej u chorych na CLL po
przebytej infekcji niz u chorych bez infekgji [46]. Wykaza-
no ponadto defekt aktywacji, wigzania i ekspresji recepto-
réw dopetniacza CR1 i CR2 na komérkach biataczkowych
w zaawansowanych stadiach CLL.

Odporno$é komérkowa jest réwniez zaburzona u chorych
na CLL. Dostepne badania nie pozwalaja jednak ustali¢
w jakim stopniu jest to zwiazane z przebiegiem samej
choroby, czy tez stanowi nastepstwo chemioterapii. Bez-
wzgledna liczba limfocytéw T jest zwykle prawidlowa
lub zwiekszona, lecz ich proporcje i zdolno$¢ tworzenia
kolonii mogg by¢ nieprawidlowe. Najcze$ciej wystepu-
je zmniejszenie liczby i odsetka limfocytéw T pomocni-
czych, wzrost odsetka limfocytéw T supresorowych i od-
wrdcenie stosunku CD4'/CD8" [54]. Wykazano ponadto,
ze u chorych na CLL komérki T CD8" maja zaburzong
zdolnos$¢ proliferacji i cytotoksycznoéci oraz zwiekszo-
ng ekspresje receptoréw hamujacych, co tworzy obraz
ich ,wyczerpania” z upo$ledzong funkcja receptorows
[60]. Komérki T CD3*CD8* chorych na CLL wytwarzaja
zwiekszone iloci IFN-y i TNF-a i zmniejszong ilo$¢é IL-2
[79]. W CLL komdrki biataczkowe powoduja zaburzenia
limfocytéw T przez bezposredni kontakt obydwu popu-
lacji komdrek. Komérki biataczkowe moga wywotywad
zmiany w funkcjonowaniu limfocytéw CD4" oraz CD8"
poprzez cytokiny o dziataniu inhibitorowym, takie jak
TNF, IL-6, IL-10 oraz TGF-beta [6]. Ponadto u chorych na
CLL stwierdzono upo$ledzona funkcje komdrek NK [54].

Neutropenia rzadko wystepuje u chorych na CLL wcze-
$niej nieleczonych. Jest jednak waznym czynnikiem pre-
dysponujacym do infekcji u pacjentéw z zaawansowana
chorobg oraz chorych przeleczonych. U chorych podda-
wanych terapii przeciwbiataczkowej neutropenia zwiek-
sza ryzyko infekcji, zwlaszcza bakteryjnych i grzybiczych
[33]. Zdolno$¢ fagocytozy oraz chemotaksji neutrofiléw
oraz monocytéw jest réwniez zaburzona.

INFEKCJE BAKTERYINE

Bakterie otoczkowe (S. pneumoniae, H. influenzae) sa domi-
nujgcymi patogenami wywotujacymi infekcje w przebie-
gu CLL. W okresie neutropenii po chemioterapii réwniez
S. aureus oraz Gram-ujemne bakterie jelitowe (E. coli, K.
pneumoniae) mogg prowadzi¢ do bakteriemii oraz posocz-
nicy, zwlaszcza u pacjentéw z hipogammaglobulinemia
[46,47]. U pacjentéw z obnizonym poziomem Ig najcze-
$ciej wystepuja zakazenia wywotane bakteriami Strepto-
coccus i Haemophilus. Leki nowszej generacji, zwlaszcza
analogi puryn i przeciwciata monoklonalne nasilaja nie-
dobory przeciwcial przez supresyjne dziatanie na prawi-
dlowe komérki B [19].

INFEKCIE WIRUSOWE

Znaczna immunosupresja zwigzana z CLL i jej lecze-
niem sprzyja reaktywacji wiruséw i rozwojowi wywo-

tanych przez nie choréb [39]. Najczeéciej wystepuja
infekcje wirusowe wywotane przez wirusy pdtpasca-
-ospy wietrznej, CMV, Epsteina-Barr (EBV) i zapalenia
watroby B lub C. Opisywano réwniez chorych na CLL
z infekcja wywotana novowirusem charakteryzujaca
sie wystepowaniem przewlektej biegunki oraz chorych
na CLL ze wspélistniejacym zakazeniem wirusem HIV
[7,59].

Progresywna multifokalna leukoencefalopatia (PML) jest
demineralizacyjna choroba o$rodkowego uktadu nerwo-
wego wywolang reaktywacja wirusa polyoma JC. Reak-
tywacja wirusa wystepuje u chorych z nabyta immuno-
supresjg. PML najcze$ciej wystepuje u oséb zakazonych
wirusem HIV. Chorobe te opisywano réwniez u leczonych
z powodu CLL [8,12]. Spo$réd chorych na CLL leczonych
fludarabina czesto$¢ wystepowania PML wynosita 0,5%.
PML obserwowano réwniez u chorych leczonych rytuk-
symabem [9]. Carson i wsp. zidentyfikowali 52 pacjentéw
z chorobami limfoproliferacyjnymi i PML oraz 5 chorych
otrzymujgcych rytuksymab z innych wskazan, §rednio po
uptywie 5 miesiecy od ostatniej dawki leku. Smiertelno$é
u tych chorych wynosita 90% z mediang przezycia 2 mie-
sigce. W naszych badaniach spo$réd 552 chorych na PBL
leczonych FC lub RFC (badanie REACH) nie obserwowali-
$my zadnego pacjenta z PML [68]. Dotychczas nie ma sku-
tecznego leczenia reaktywacji wirusa polyoma JC ani PML.

WpLyw LECZENIA PRZECIWBIALACZKOWEGO NA WYSTEPOWANIE
POWIKEAN INFEKCYINYCH

U chorych nieleczonych oraz u pacjentéw poddanych

terapii chlorambucylem w monoterapii lub w pota-
czeniu z glikokortykosteroidami czynnikami etiolo-
gicznymi infekcji sg najczesciej S. aureus, H. influenzae,
E.coli, K. pneumoniae i P. aeruginosa. Ciezkie infekcje
bakteryjne oraz wirusowe wystepuja rzadziej u pa-
cjentédw leczonych chlorambucylem w monoterapii
niz u pacjentéw leczonych fludarabing lub fludarabi-
ng skojarzong z chlorambucylem [45]. Chlorambucyl
w monoterapii wykazuje znacznie mniejsza mielotok-
syczno$¢ niz fludarabina i rzadziej prowadzi do neu-
tropenii niz analogi puryn [13,42,45,53]. Chlorambu-
cyl rzadziej wywotuje neutropenie i powoduje mniej
powiktan infekcyjnych niz bendamustyna. W badaniu
randomizowanym neutropenia wystepowata u 27%
chorych leczonych bendamustyna i u 14% w grupie
otrzymujacej chlorambucyl [35]. W pracy nie podano
jednak szczegbtéw o wpltywie obydwu lekéw na wy-
stepowanie infekcji i ich przebieg. W badaniu Fischer
i wsp. taczne stosowanie rytuksymabu i bendamu-
styny u chorych z nawrotowa lub oporng CLL, ciezka
neutropenie opisywano u 23% pacjentdw i infekcje 111
stopnia u 12,8% chorych. Nie zaobserwowano nato-
miast infekcji IV stopnia. [17]. Ciezkie infekcje w gru-
pie chorych otrzymujacych fludarabine sg czestsze niz
u pacjentéw przyjmujacych chlorambucyl. Wykazano,
ze u chorych leczonych fludarabina ryzyko wystapie-
nia infekcji jest wieksze w bardziej zaawansowanej
chorobie i u wcze$niej leczonych chorych [45].
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Wprowadzenie nowych lekéw przeciwbiataczkowych
u chorych na CLL powoduje czestsze wystepowanie in-
fekeji oportunistycznych, weczesniej rzadko stwierdza-
nych w tej grupie pacjentéw [55]. U chorych leczonych
analogami puryn obserwowano infekcje wywotane przez
Listeria, Mycoplazma, Nacardia, Candida, Aspergillus, Crypto-
coccus, Pneumocystis, wirusy cytomegalii (CMV), Herpes
simplex i Varicella zoster. Szerszy zakres infekcji wigzany
jest zimmunodepresyjnym dziataniem analogéw puryn
zaréwno na poziomie odporno$ci komérkowej jak i humo-
ralnej. Leki te powoduja zaburzenia jakosciowe i ilo$ciowe
limfocytéw T i obnizenie liczby limfocytéw B wkrétce po
rozpoczeciu terapii. Znaczne i dlugotrwate zmniejszenie
liczby limfocytédw CD4* wystepuje w 2-3 miesigcu terapii.
Mimo ze liczba limfocytéw wzrasta po okoto 3 miesiacach
od zakoriczenia leczenia, zaburzenia jako$ciowe tych ko-
morek utrzymuja sie jeszcze przez 1-2 lata. Odpowiedz
hematologiczna i kliniczna na leczenie analogami puryn
powoduje jednak zwiekszong aktywno$¢ makrofagéw,
a u niektdérych chorych réwniez zmniejszenie hipogam-
maglobulinemii. Z tego powodu infekcje cze$ciej wyste-
puja na poczatku leczenia, a ich czesto$é zmniejsza sie po
uzyskaniu remisji CLL.

Randomizowane badania przeprowadzone u wcze$niej
nieleczonych pacjentéw wykazaly, ze chemioterapia
ztozona z cyklofosfamidu i fludarabiny (FC) jest bardziej
aktywna w leczeniu CLL niz fludarabina w monoterapii.
Toksyczno$¢ hematologiczna jest jednak réwniez wieksza
po stosowaniu FC. Nie zaobserwowano natomiast réznic
w czesto$ci wystepowania ciezkich infekcji w obydwu gru-
pach chorych. Czeste wystepowanie infekcji opisywano
jednak u chorych leczonych FC w kolejnych liniach [16].
W tej grupie chorych neutropenia wystepowata w po-
nad 50% przypadkdéw, a powazne infekcje obserwowano
u ponad 48% chorych. Stwierdzono réwniez infekcje wy-
wotane patogenami atypowymi, takimi jak Pneumocystis
jirovecii, Cryptoccosus oraz CMV [46].

Infekcje stanowig réwniez powazny problem u chorych
leczonych przeciwciatlami monoklonalnymi [63,65,67].
Podanie rytuksymabu skutkuje nagtym obnizeniem liczby
limfocytéw B, podczas gdy liczba limfocytéw T pozosta-
je bez zmian. Limfocyty B osiggaja prawidlowe stezenie
w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia [66]. U pa-
cjentéw leczonych rytuksymabem, infekcje wystepowaty
rzadko, gdy przeciwciato podawano w monoterapii [44].
Dodanie rytuksymabu do standardowej chemioterapii FC
(RFC) zwieksza skuteczno$é leczenia zaréwno u wezeéniej
leczonych, jak i nieleczonych chorych[21,68]. Terapia RFC
powoduje jednak wzrost ryzyka powiktan infekcyjnych
w poréwnaniu z sama chemioterapia FC. Infekcje po za-
stosowaniu RFC opisywano u 1/3 pacjentéw, lecz tylko
u 3% pacjentéw byto to ciezkie zakazenie.

Alemtuzumab jest przeciwciatem monoklonalnym re-
agujacym z antygenem CD52 obecnym na komérkach
B, T iNK [62]. Przeciwciato to jest stosowane w leczeniu
chorych na CLL zarédwno pierwszej linii, jak i pacjentéw
z nawrotem choroby opornych na fludarabine, zwtasz-

cza z obecnoscia delecji 17p. Terapia alemtuzumabem,
mimo skuteczno$ci, moze prowadzi¢ do powaznych po-
wiktari infekcyjnych [15,46]. Znaczne zmniejszenie licz-
by limfocytéw B i T wystepuje juz po kilku dniach le-
czenia. Limfocyty B CD19*/CD5", limfocyty T CD3*/CD4*
i CD3*/CD8" oraz komérki NK osiggajg znacznie nizsze
warto$ci po okoto 4 tygodniach terapii. Wzrost popu-
lacji limfocytéw T obserwowano do 36 tygodni od za-
koriczenia leczenia. Najwieksze ryzyko powiktan infek-
cyjnych wystepuje w okresie najwiekszego niedoboru
komdrek T oraz po wystapieniu granulocytopenii [34].
W randomizowanym badaniu poréwnujgcym alemtu-
zumab z chlorambucylem stosowanym w pierwszej linii
leczenia wieksze ryzyko infekcji stwierdzono w grupie
chorych otrzymujacych alemtuzumab [29]. Najwieksze
ryzyko rozwiniecia sie ciezkiej infekcji po zastosowaniu
alemtuzumabu wystepuje u pacjentéw ciezko przeleczo-
nych lub opornych na fludarabine [50]. U chorych tych
czesto$é wystepowania infekcji moze przekraczaé 40%
[57]. Alemtuzumab moze by¢ réwniez stosowany z che-
mioterapia, zwlaszcza z fludarabing (FluCam) [14,15].
W randomizowanych badaniach poréwnujacych FluCam
z samg fludarabing u przeleczonych pacjentéw, wykaza-
no wiekszg skuteczno$é immunochemioterapii w zakre-
sie odsetka odpowiedzi, czasu do progresji i catkowite-
go przezycia. Pacjenci po leczeniu FluCam mieli jednak
cze$ciej powiktania infekcyjne [15]. W badaniu tym
stwierdzono, ze ryzyko wszystkich infekcji jest wigksze
w grupie chorych leczonych immunochemioterapia (41
vs. 35%), natomiast infekcje 3 i 4 stopnia wystepowaly
z poréwnywalna czesto$cig. Alemtuzumab stosowano
réwniez jako terapie konsolidujaca po leczeniu induku-
jacym fludarabing [38]. Badania przeprowadzone przez
grupe CALGB wykazaly jednak wystepowanie ciezkich
infekcji po leczeniu konsolidujagcym alemtuzumabem.
Wsrdd 57 leczonych pacjentéw (u ktérych uzyskano CR
w wyniku wczeéniejszego leczenia) opisano 5 zgondw
spowodowanych infekcjami wirusowymi (w tym CMV)
oraz Listeria meningitidis, Legionella, CMV i Pneumocystis.
Najczestszym powiktaniem u chorych leczonych alemtu-
zumabem jest reaktywacja CMV spowodowana niedobo-
rami cytotoksycznych limfocytéw T CD8". Reaktywacja
CMV wystepuje u 30-40% pacjentéw, a objawowa infekcja
u15%, jezeli alemtuzumab jest stosowany jako pierwsza
linia leczenia. Reaktywacje wirusa CMV stwierdza sie
cze$ciej u przeleczonych chorych. W celu wezesnego
rozpoczecia leczenia infekcji CMV niezbedne jest mo-
nitorowanie wiremii oraz antygenemii wirusa podczas
leczenia alemtuzumabem [2,29]. Leczenie alemtuzuma-
bem powinno by¢ potaczone z profilaktyka Pneumocystis,
przeciwgrzybicza i przeciwwirusowa.

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciw innemu epitopowi czgstki CD20 na
komérkach PBL niz rytuksymab [68]. Przeciwciato to wy-
kazuje wieksza cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza
niz rytuksymab. Infekcje zwigzane z terapig ofatumuma-
bem wystepowaly u 20% chorych leczonych tym przeciw-
ciatem. Wéréd infekgji 3 i 4 stopnia najczesciej obserwo-
wano zakazenia uktadu oddechowego [11,76].

564



Piotr Stelmach, Tadeusz Robak — Patogeneza, profilaktyka i leczenie infekgji...

PROFILAKTYKA ZAKAZEN

Nie ma jednolitych zasad profilaktyki przeciwbakteryj-
nej, przeciwwirusowej oraz przeciwgrzybiczej u chorych
na CLL z wyjatkiem pacjentéw leczonych alemtuzuma-
bem [50]. U chorych leczonych alemtuzumabem zaleca
sie monitorowanie wirusa CMV jeden raz w tygodniu,
aw przypadku stwierdzenia antygenemii CMV leczenie
przeciwwirusowe gancyklowirem, walgancyklowirem
lub foskarnetem [49]. Wedtug zalecei NCCN chorzy na
CLL z objawowg infekcja wywotang wirusem CMV lub
reaktywacjg wirusa CMV powinni by¢ hospitalizowani
i leczeni gancyklowirem przez co najmniej 2 tygodnie
w dawce 5 mg/kg iv 2 razy dziennie lub walgancyklowi-
rem 900 mg dwa razy dziennie [22]. U opornych chorych
moze by¢ wskazane zastosowanie foskarnetu lub cydo-
fowiru [78]. Profilaktyka zakazet Pneumocystis jirovecii
obejmuje podawanie kotrymoksazolu w dawce 960 mg
co drugi dzieri, minimum przez 6 miesiecy po zakoni-
czeniu terapii. Wedtug niektérych ekspertéw zaleca sie
kontynuacje kotrymoksazolu do czasu zwiekszenia licz-
by limfocytéw T CD4* powyzej 0,2 x 10°/1, lecz nie kré-
cej niz 2 miesiace [3]. U pacjentdw, u ktérych wezeéniej
wystepowaly infekcje herpes simplex lub herpes zoster
nalezy stosowaé profilaktyke acyklowirem podczas le-
czenia fludarabing lub alemtuzumabem i po zakoricze-
niu terapii [44]. Proponowane dawki lekéw wahajg sie
od 400 mg do 1600 mg/dobe przez przynajmniej 6 mie-
siecy od zakoticzenia terapii. Acyklowir nalezy stoso-
wa( profilaktycznie w przypadku zwiekszonego ryzyka
reaktywacji wirusa Herpes, zwlaszcza u chorych leczo-
nych analogami puryn lub alemtuzumabem i u pacjen-
téw ciezko przeleczonych z nawrotowymi objawami
choroby. Walacyklowir moze by¢ wskazany u chorych
na CLL w profilaktyce reaktywacji CMV. Profilaktyka
lamiwudyng réwniez powinna by¢ stosowana w przy-
padku zakazenia wirusem zapalenia watroby B, przed
rozpoczeciem leczenia przeciwbiataczkowego, aby uzy-
ska¢ maksymalng supresje wirusa. U chorych opornych
na lamiwudyne nalezy rozwazy¢ stosowanie adefowiru,
entekawiru lub fenofowiru. Leczenia przeciwwiruso-
wego nie stosuje sie natomiast u chorych zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C.

Profilaktyka przeciwgrzybicza jest zalecana u niektérych
pacjentéw otrzymujacych analogi puryn lub alemtuzu-
mab, u ktérych wystepuje duze ryzyko infekeji. Najcze-
$ciej podaje sie flukonazol, a w przypadku podejrzenia
infekcji Aspergillus itrakonazol, worikonazol, posakonazol
lub kaspofungine [22].

Istnieje poglad, ze profilaktyczne stosowanie lekéw prze-
ciwbakteryjnych, przeciwwirusowych i przeciwgrzybicz-
nych nie jest celowe u chorych otrzymujacych terapie
pierwszej linii, w tym réwniez immunochemioterapie
zawierajacg rytuksymab. Profilaktyka przeciwbakteryj-
na, przeciwwirusowa i przeciwgrzybicza moze by¢ jednak
celowa u chorych otrzymujacych kolejne linie skojarzo-
nego leczenia rytuksymabem oraz u wszystkich chorych
leczonych alemtuzumabem.

Profilaktyczne stosowanie dozylnych immunoglobulin
wzbudza wiele kontrowersji [42]. Uwaza sie, ze na pod-
stawie dotychczasowych danych postepowanie takie
nie powinno by¢ rutynowe. Suplementacja immuno-
globulinami powoduje zwigkszenie stezenia 1gG. Na-
tomiast nie stwierdza sie istotnego wzrostu stezenia
innych klas immunoglobulin. Wykazano, ze takie dzia-
tanie zmniejsza tylko prawdopodobiefistwo wystapienia
tagodnych infekcji bakteryjnych, natomiast nie zmniej-
sza sie $miertelno$¢. Raanani i wsp. przeprowadzili me-
taanalize dostepnych danych i randomizowanych badan
i nie wykazali réznic w czasie przezycia miedzy chorymi
na CLL i szpiczaka mnogiego otrzymujacych dozylnie
immunoglobuliny lub placebo [56]. Wykazano jednak
zmniejszenie czesto$ci powaznych infekcji u chorych
otrzymujacych poliklonalne immunoglobuliny. Poli-
klonalne immunoglobuliny wywotywaty objawy niepo-
zgdane u niektérych chorych bezposrednio zwigzane
z infuzja, takie jak gorgczka, dreszcze, objawy anafilak-
sji i zaburzenia przewodu pokarmowego. Stosunkowo
rzadko jednak zaprzestawano dalszego stosowania tych
preparatéw [22]. Hamblin i wsp. zalecajg stosowanie im-
munoglobulin u pacjentéw, ktérych stezenie IgG w su-
rowicy wynosi mniej niz 300 mg/dl i ktérzy przeszli co
najmniej dwie infekcje bakteryjne w ciggu 12 miesiecy
[22]. Zalecana dawka to 500 mg/kg m.c. co 4 tygodnie.
Obecnie przewaza poglad, ze u chorych na CLL z hipo-
gammaglobulinemiag mozna stosowaé dozylne immuno-
globuliny, w dawce 0,5 g/kg jeden raz w miesigcu, aby
zmniejszy¢ ryzyko infekgji.

PROFILAKTYCZNE SZCZEPIENIA PRZECIWINFEKCYINE

Szczepienia majg istotne znaczenie w profilaktyce in-
fekcji u chorych na CLL [23]. Zasady immunizacji w tej
grupie pacjentéw nie zostaly jednak dotychczas ustalo-
ne. Nawet chorzy wczesniej nieleczeni, z prawidtowym
poziomem immunoglobulin osiagaja odpowiedZ dopiero
po wielokrotnym szczepieniu i na poziomie nizszym niz
u zdrowych ludzi [72]. Odpowiedzi na szczepienie byty
przewaznie stabe lub $rednie. U okoto 50% pacjentéw nie
uzyskiwano odpowiedzi na szczepionki polisacharydowe.

Stosowanie lekéw immunosupresyjnych, zwtaszcza do 6
miesiecy przed szczepieniem, takich jak analogi puryn
i przeciwciata monoklonalne (rytuksymab, alemtuzu-
mab) dodatkowo uposledza odpowied?Z na szczepienia.
Leczenie rytuksymabem, zwlaszcza z chemioterapia
upos$ledza humoralng odpowied?Z na szczepionki do sze-
$ciu miesiecy od zakoficzenia leczenia [4,74]. Opubli-
kowane ostatnio badania wykazaly, ze zaden chory na
chtoniaka leczony rytuksymabem i szczepiony monowa-
lentna szczepionka przeciw grypie HIN1 do 6 miesiecy
po leczeniu nie uzyskat odpowiedniego miana przeciw-
cial [77]. Dotychczas nie przeprowadzono podobnych
badar u chorych leczonych alemtuzumabem. Mimo ze
nie ma formalnych wytycznych dotyczacych szczepieti
u pacjentéw z CLL szczepienie przeciw pneumokokom
oraz sezonowe szczepienia przeciw grypie sg zazwyczaj
stosowane [43].
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Whioski

Infekcje sa czestym powikianiem CLL i najczestsza przy-
czyna zgonu. Sa one zwigzane patogenetycznie z hipogam-
maglobulinemia, dysfunkcja komérek T i immunosupre-
syjnym dziataniem lekéw przeciwbiataczkowych. Czesto§é
wystepowania infekcji i ich nasilenie sg wieksze u chorych

PismiennicTwo

w bardziej zaawansowanych stadiach leczenia i ciezko prze-
leczonych. U tych pacjentéw nalezy stosowa¢ profilaktyke
przeciwwirusowg, przeciwbakteryjng i przeciwgrzybiczna.
Nalezy réwniez stosowaé szczepienie przeciw pneumoko-
kom oraz sezonowe szczepienia przeciw grypie.
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