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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) jest najczestsza biataczka u 0séb dorostych zamieszka-
tych w krajach cywilizacji zachodnich. Przebieg kliniczny choroby jest niezwykle heterogenny,
a patogeneza wcigz nieznana. Zaburzenia uktadu immunologicznego u chorych na PBL wyste-
puja we wezesnych stadiach choroby i pogtebiajg sie podczas obserwacji klinicznej. Chorych na
PBL charakteryzuje obnizona odpowiedZ immunologiczna, a takze procesy autoimmunizacji.
Immunosupresja stwierdzana u chorych na PBL jest zwigzana z zaburzeniami odpowiedzi
zaréwno nieswoistej jak i T-, B-komdrkowej, co prowadzi do czestych i ciezkich infekcji. Uktad
immunologiczny chorych na PBL moze by¢ hamowany przez wiele czynnikéw immunosupre-
syjnych wystepujacych w mikro§rodowisku, w tym populacje komérek uktadu odpornosci, do
ktérych naleza komérki supresorowe pochodzenia mieloidalnego (myeloid-derived suppressor
cell - MDSC), limfocyty T regulatorowe (T regulatory cell - Treg) oraz nowo poznane limfocyty
B regulatorowe (B regulatory cell - Breg). Dowiedziono réwniez, ze komérki PBL moga wyko-
rzystywaé szlak PD-1/PD-L1 do regulacji odpowiedzi immunologicznej i ucieczki spod nadzoru
uktadu immunologicznego. U chorych na PBL uogdlnionej obnizonej odpowiedzi immunolo-
gicznej mogg towarzyszy¢ procesy autoimmunizacji objawiajace sie klinicznie jako cytopenie
autoimmunologiczne. Do wtérnych cytopenii autoimmunologicznych komplikujacych przebieg
choroby naleza: anemia autoimmunohemolityczna (autoimmunehemolytic anemia - AIHA),
matoptytkowo$é autoimmunologiczna (immunethrombocytopenia purpura - ITP), aplazja
krwinek czerwonych (pure red cellaplasia - PRCA) oraz autoimmunologiczna granulocytopenia
(autoimmunegranulocytopenia - AG). Identyfikacja zaburzeti immunologicznych u chorych
na PBL jest niezbedna do poznania biologii choroby oraz doboru odpowiednich schematéw
leczniczych opartych na modulacji uktadu odpornosci.

przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) « limfocyty T regulatorowe (Treg) - limfocyty B regulatorowe
(Breg) - komorki supresorowe pochodzenia mieloidalnego (MDSC) - cytopenie autoimmunologiczne «
hipogammaglobulinemia

Summary

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) constitutes the most common leukemia in adults liv-
ing in western countries. The clinical course of the disease is extremely heterogeneous and
pathogenesis is still unknown. Immune system disorders in CLL patients are observed in the
early stages of the disease and worsen during clinical observation. On the one hand, CLL
patients are characterized by immunosupresion and on the other hand, autoimmune pro-
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cesses. The immunosuppression observed in patients with CLL is associated with disorders
of non-specific immune response as well as T-cell and B-cell response, leading to frequent
and severe infections. The immune system of patients with CLL could be also inhibited by
many immunosuppressive factors occurred in tumor microenvironment, including popula-
tions of immune cells, which include myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), T regulatory
cells (Treg) and the newly described B regulatory cells (Breg). It was shown that CLL cells can
regulate immune response and escape from the surveillance of the immune system through
the PD-1/PD-L signalling pathway. Interestingly, reduced immune response in CLL patients
may be accompanied by autoimmune processes clinically manifested as autoimmune cytope-
nias. The secondary autoimmune cytopenias complicating the course of the disease include
autoimmune hemolytic anemia (AIHA), immune thrombocytopenia purpura (ITP), pure red
cell aplasia (PRCA) and autoimmune granulocytopenia (AG). Identification of immunological
disorders in patients with CLL is necessary to understand the biology of the disease and to
select appropriate treatment patterns based on modulation of the immune system.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia (CLL) - regulatory T cells (Tregs) - regulatory B cells (Bregs) - myeloid-de-
rived suppressor cell (MDSC) - autoimmune cytopenias - hypogammaglobulinaemia
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autoimmunologiczna; AIHA — anemia autoimmunohemolityczna (autoimmune hemolytic ane-
mia); APC — komorki prezentujace antygen (antigen presentig cell); ARG1 - arginaza 1 (arginase
1); BAFF - czynnik aktywujacy limfocyty B (B-cell activating factor); Bcl-2 — chtoniak komérkowy
2 (B cell ymphoma-2); bd - brak danych; Breg - limfocyty B regulatorowe (B regulatory cell);
BTA - bezposredni test antyglobulinowy; B10pro — komérki progenitorowe B10; CTLA4 - an-
tygen 4 zwiazany z limfocytem cytotoksycznym (cytotoxic T lymphocyte antigen 4); COX-2 -
cyklooksygenaza typu 2; FOXP3 - czynnik transkrypcyjny odgrywajacy istotna role w regulacji
odpowiedzi (fork-head box P3, scurfin); GEP - profilowanie ekspresji gendw (gene expression
profiling); GITR - receptor z rodziny TNF indukowany przez glikokortykosteroidy (glucocotri-
coid-induced TNF family receptor); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulo-
cytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony- stimulating factor); HLA-G — human
leukocyte antigen G; HSCs — hematopoetyczne komoérki macierzyste; IDO - 2,3-dioksygenazy
indoloaminy (indoleamine 2,3-dioxygenase); IFN - interferon; IGHV - region zmienny faricucha
ciezkiego immunoglobulin (immunoglobulin variable heavy chain - IGHV); IL-1, -2, -3, -4, -6,
-10, -13 —interleukiny (IL-1; -2, - 3,-4,-6,-10, -13); IMCs - niedojrzate komérki mieloidalne; iNOS
- indukowalna syntetaza tlenku azotu (induciblenitric-oxide-synthase); ITP — matoptytkowos¢
autoimmunologiczna (immunethrombocytopenia purpura); IVlg — substytucja poliklonalna
immunoglobulin droga dozylna (intravenous immunoglobulin); JAK - kinaza Janusowa (Janus
kinases); MBL — monoklonalna limfocytoza B-komdrkowa; M-CSF - czynnik stymulujacy wzrost
kolonii makrofagéw (macrophage-colony stimulatingfactor); MDSC — komérki supresorowe
pochodzenia mieloidalnego (myeloid-derived supresor cell); MDCS IDO hi - MDSC charakte-
ryzujacych sie duza aktywnoscia enzymu IDO; NK — komérki naturalni zabojcy (natural killer);
PBL - przewlekfa biataczka limfocytowa; PGE2 - prostaglandyna E (prostaglandin E2); PD-L1,
PD-L2 - ligandy receptora programowanej $mierci (programmed death ligand); PRCA - apla-
zja krwinek czerwonych (pure red cell aplasia); ROS - reaktywne form tlenu (reactive oxygen
species); SCF — czynnik wzrostu komdrek macierzystych; SClg — substytucja poliklonalna immu-
noglobulin droga podskérng (subcutaneous immunoglobulin); STAT-1 - transduktory sygnatu
i aktywatory transkrypcji 1 (signal transducer and activator of transcription 1); STAT-3 - trans-
duktory sygnatu i aktywatory transkrypcji 3 (signal transducer and activator of transcription 3);
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STAT-6 - transduktory sygnatu i aktywatory transkrypcji 6 (signal transducer and activator of
transcription 6); TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor-f3); Th
- limfocyty pomocnicze (helper T lymphocytes); TNF — czynnik martwicy nowotworu; VEGF —
czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor).

WPROWADZENIE

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL), ktéra wywodzi sie
z dojrzatych limfocytéw, nalezy do najczestszych nowo-
tworéw hematologicznych u 0séb dorostych zamieszka-
tych w krajach cywilizacji zachodnich. Kliniczny przebieg
PBL jest bardzo réznorodny. W pewnej grupie chorych
przebieg choroby jest stabilny przez kilka lat bez pogor-
szenia jako$ci zycia, natomiast w pozostatych przypad-
kach szybko dochodzi do progresji choroby [35, 69].
Zaburzenia uktadu immunologicznego u chorych na PBL
wystepuja juz we wczesnych stadiach choroby, dotycza
zaréwno odporno$ci wrodzonej jak i nabytej oraz pogte-
biajg sie podczas obserwacji klinicznej [21]. Chorych na
PBL charakteryzuje obnizona odpowiedz immunolo-
giczna, a takze procesy autoimmunizacji [35]. Czesto$¢
wystepowania wskaznikéw zaburzen uktadu immuno-
logicznego u chorych na PBL z podzialem na immuno-
logiczne i kliniczne przedstawiono w tabeli 1. Obnizona
uogdlniona odpowiedZ immunologiczna klinicznie ujaw-
nia sie zwiekszona czesto$cia infekcji, a takze nowo-
tworédw wtérnych. Obecnie wiele uwagi poswieca sie
interakcjom miedzy klonem komérek biataczkowych
a komérkami wykazujacymi aktywno$é immunosu-
presyjng w obrebie mikrosrodowiska. Immunosupre-
sja u chorych na PBL jest réwniez wynikiem dziatania
chemioterapii, nalezy jednak pamieta¢, ze natychmia-
stowa konieczno$¢ wdrozenia leczenia dotyczy jedynie
30% chorych. Identyfikacja zaburzeri immunologicznych
u chorych na PBL jest niezbedna do poznania biologii
choroby oraz doboru odpowiednich schematéw leczni-
czych opartych na modulacji uktadu odpornosci.

IMMUNOSUPRESJA

Zaburzenia odpowiedzi nieswoistej

W czasie odpowiedzi immunologicznej nieswoistej
u chorych na PBL wystepuja nieprawidtowosci neu-
trofiléw, komdrek NK (natural killer), monocytéw oraz
uktadu dopetniacza. Zaburzenia neutrofiléw obejmuja
zmniejszong zdolno$¢ do fagocytozy, chemotaksji oraz
uposledzong aktywno$¢ bakteriobdjcza. Liczba monocy-
téw jest zwiekszona, ale zdolno$¢ do wytwarzania enzy-
méw bakteriobdjczych jest zmniejszona. Liczba komdrek
NK jest zwiekszona, jednak funkcjonalnie komérki NK sg
nieprawidtowe i wykazuja zmniejszona aktywnos$¢ cyto-
toksyczna [21, 59, 70].

Zaburzenia odpowiedzi T-komorkowej
Odpowiedz immunologiczna swoista zaréwno T-komér-

kowa jak i B-komérkowa jest zmieniona. We krwi cho-
rych na PBL dominuje populacja limfocytéw CD5°CD19".

Odsetek limfocytéw T we krwi jest niewielki w stosunku
do populacji limfocytéw B. Jednak wykazano, ze liczba
bezwzgledna limfocytéw T u chorych na PBL jest wyzsza
niz u oséb zdrowych [63]. Liczba limfocytéw T w poczat-
kowych etapach choroby zwieksza sie i wykazuje nara-
stajgca akumulacje oraz wyczerpanie czynno$ciowe.
Mechanizmy, ktére sprzyjaja ekspansji limfocytéw T
moga obejmowaé stymulacje uktadu immunologicznego
przez autoantygeny [21].

U chorych na PBL subpopulacje limfocytéw T liczbowo
i funkcjonalnie réznia sie od stanu fizjologicznego.
Populacjg przewazajaca sg limfocyty CD8', stad stosunek
komdrek CD4*:CD8" jest odwrdcony [21, 73]. Wyniki ana-
lizy profilowania ekspresji genéw (gene expression pro-
filing - GEP) okre§lajacej profil genowy limfocytéw T we
krwi, udowodnily znaczace zmiany w ekspresji gendw
odpowiedzialnych za tworzenie cytoszkieletu i warun-
kujacych cytotoksyczno$é limfocytéw CD8’, tworzenie
cytoszkieletu limfocytéw CD4* oraz ich réznicowanie
w poréwnaniu do grupy kontrolnej [27]. Wykazano,
ze uposledzona zdolno$¢ tworzenia cytoszkieletu lim-
focytéw T zaburza prawidlowe tworzenie synapsy
immunologicznej, zmniejszajac aktywnos¢ efektorowa
komérek [70].

Zaburzenia odpowiedzi B-komorkowej,
hipogammaglobulinemia

Populacja limfocytéw B obejmuje przede wszystkim
funkcjonalnie niekompetentne limfocyty biataczkowe,
klinicznie ujawniajace sie obnizonym poziomem prze-
ciwciat, hipogammaglobulinemia. Hipogammaglobu-
linemia jest najistotniejszym klinicznie zaburzeniem
odpowiedzi B-komérkowej i obserwowana jest nawet
u 85% chorych na PBL [1, 7, 14, 38, 76]. Zaobserwo-
wano, ze u niewielkiego odsetka chorych (15%) stezenie
immunoglobulin moze pozostawaé w zakresie wartosci
prawidtowych, ale prawdopodobietistwo rozwoju hipo-
gammaglobulinemii w ciggu 7 lat wynosi 70%. Dowie-
dziono, ze hipogammaglobulinemia moze wystepowaé
kilka lat przed rozpoznaniem PBL i jest zjawiskiem nie-
odwracalnym [15, 81]. Obnizony poziom przynajmniej
jednej podklasy Ig obserwowany jest juz we wczesnych
stadiach PBL. Nasilenie hipogammaglublinemii poste-
puje z czasem trwania i progresja choroby i obejmuje
obnizenie poziomu trzech klas Ig (IgA, IgM, 1gG). Naj-
wiekszy spadek dotyczy podklasy 1gG3 oraz 1gG4 [74].

Rozwdéj hipogammaglobulinemii jest zwiazany z wie-
loma mechanizmami. Dotyczy zaréwno uposledzenia
funkcjonalnego poliklonalnych limfocytéw B z eks-
presja CD5 jak i limfocytéw pomocniczych (helper T
lymphocytes - Th) [31]. U chorych wytwarzanie immu-
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania wyznacznikéw immunologicznych i klinicznych zaburzer uktadu immunologicznego u chorych na PBL

Parametr Odsetek u chorych na PBL Pismiennictwo
[%]

MDSC 9,82+7,4 (87]

Treg 12,80 (5]

Immunologiczny Breg 4,00 [18]
PD-1 47,20 [30]

PD-L1 52,52 [30]

AIHA 7-10 (89]

TP 1-5 [89]

Kliniczny

PRCA <1 (89]

AG 0,17 (89]

MDSC — komdrki supresorowe pochodzenia mieloidalnego, Treg — limfocyty T requlatorowe, Breg — limfocyty B requlatorowe , PD-1 — receptor programowanej
$mierci 1, PDL-1— ligand receptora programowanej smierci, AIHA — anemia autoimmunohemolityczna, ITP —matoptytkowo$¢ autoimmunolgiczna, PRCA —

czystoczerwonokrwinkowa aplazja, AG — autoimmunologiczna granulocytopenia

noglobulin jest obnizone, poniewaz prawidtowa liczba
poliklonalnych limfocytéw B jest wyparta przez klon
biataczkowy, a takze z powodu uposledzenia stymulacji
cytokinowej oraz zaburzonych interakgji z limfocytami
T [43]. Hipogammaglobulinemia moze by¢ takze skut-
kiem upo$ledzonej prezentacji antygendw z powodu
zmniejszonej ekspresji czasteczek uktadu MHC klasy
I na limfocytach PBL, niskiej ekspresji immunoglobu-
lin powierzchniowych oraz nadmiernego wytwarzania
cytokin hamujacych funkcje przeciwcial, takich jak np.
czynnik martwicy nowotworéw (transforming growth
factor B - TGF-B) [3]. Hipogammalobulinemia, moze by¢
nastepstwem terapii z uzyciem lekéw, ktérych mecha-
nizm dziatania jest zwigzany z hamowaniem aktywnosci
prawidlowych limfocytéw B, do ktérych naleza analogi
puryn czy przeciwciata monoklonalne anty-CD20 [4, 7].
Liczne badania wykazaly, ze stopiei hipogammaglobu-
linemii koreluje ze stadium zaawansowania choroby, co
jest zwigzane z postepujacym zmniejszonym wytwarza-
niem immunoglobulin [14, 38, 76].

Badania dotyczgce znaczenia poziomu IgG, IgA oraz
IgM w czasie rozpoznania PBL sg odmienne. Rozman
i wsp. [76] wykazali, ze chorzy, u ktérych poziom IgA lub

IgG jest nizszy od 700 mg/dl zyja krécej w poréwnaniu
do chorych, u ktérych poziom IgA lub IgG przekracza
700 mg/dl. Zaobserwowano réwniez, ze poziom IgA ma
wieksze znaczenie rokownicze od poziomu IgG. Nato-
miast inni dowodza, Ze ocena poziomu immunoglobulin
w czasie rozpoznania PBL nie pozwala przewidzie¢ catko-
witego przezycia chorych, dlatego ich stezenie powinno
sie monitorowaé w czasie trwania choroby [22]. Zgod-
nie z aktualnymi zaleceniami National Cancer Institute
Working Group poziom immunoglobulin w surowicy
chorych na PBL nalezy oznaczaé zaréwno w rutynowej
praktyce klinicznej, jak i u chorych biorgcych udziat
w badaniach klinicznych [33, 34].

Znaczenie oceny poziomu immunoglobulin w surowicy
chorych na PBL jest istotne, poniewaz skutkiem zabu-
rzeti immunologicznych, w tym niedoboru immunoglo-
bulin, moze by¢ czestsze wystepowanie zakazen, ktére
sa gtéwna przyczyng zgonu chorych [57]. Zakazenia
u chorych na PBL maja najczesciej podtoze bakteryjne,
podobnie jak u 0séb ze zdiagnozowana pierwotna hipo-
gammaglobulinemig [59]. Zwiazek miedzy zmniejszo-
nym stezeniem poszczegdlnych klas immunoglobulin,
a wystepowaniem zakazeri u chorych na PBL stat sie
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przedmiotem wielu badan. Jednak wyniki sa niejedno-
znaczne; wykazano, ze to niedobdr 1gG jest najistotniej-
szy i wiaze sie z czestymi zakazeniami [22, 38]. Mimo ze
nie zostat okre$lony punkt odciecia dotyczacy poziomu
immunoglobulin, ktéry warunkuje wystepowanie powi-
ktari infekcyjnych, to postepujacy spadek poziomu IgG
wigze sie z czestszymi infekcjami [22]. U chorych na PBL
najczesciej obserwuje sie niedobér podklas 1gG3 oraz
IgG4, co moze wyjasniaé wystepowanie czestych infek-
cje odpowiednio wirusami typu Herpes oraz zakazeniami
w obrebie drég oddechowych [59]. Istniejg doniesienia,
ktére wykazaty, ze to wlasnie selektywny niedobér pod-
klas IgG3 oraz IgG4 jest najbardziej zwigzany z czest-
szym wystepowaniem zakazen [29]. Sg réwniez prace
do$wiadczalne, ktére potwierdzaja, ze to niedobér IgA
jest zwiazany ze zwiekszong czestoécig zakazeni gtéwnie
dotyczacych uktadu oddechowego [74]. Brak jest nato-
miast danych dotyczacych zwigzku miedzy selektywnym
niedoborem IgM i wieksza zapadalno$cia na zakazenia.

Substytucja immunoglobulinami chorych na PBL

Metody profilaktyki rozwoju infekcji obejmuja: szczepie-
nia ochronne przeciwko Hemophilus influenze i Pneumo-
coccus sp., doustne przyjmowanie antybiotykéw, lekéw
przeciwwirusowych i przeciwgrzybiczych oraz substy-
tucje ludzkich, humanizowanych, rekombinowanych,
poliklonalnych immunoglobulin droga podskérna (subcu-
taneous immunoglobulin - SCIg) lub dozylna (intravenous
immunoglobulin - IVIg). Celem substytucji immunoglo-
bulin jest zmniejszenie liczby infekcji oraz ich ciezko-
$ci przez zwiekszenie poziomu swoistych przeciwciat.
Skuteczno$¢ profilaktyki zakazert za pomoca substytucji
immunoglobulin zostata udowodniona u 0séb z pierwot-
nymi niedoborami odpornosci, np.: agammaglobulinemia
sprzezong z chromosomem X, zespotem hiper Ig-M, ztozo-
nych niedoborach odpornosci z hipogammaglobulinemia,
a takze u chorych na PBL [17, 44].

Przed rozpoczeciem terapii substytucyjnej nalezy ozna-
czy¢ poziom poliklonalnych immunoglobulin IgG, IgA
oraz IgM, a takze przeprowadzié szczegétowy wywiad
dotyczacy powiktari infekcyjnych [17]. Nasilenie hipo-
gammaglobulinemii i ryzyko infekcji zwieksza sie
z postepem choroby, dlatego te parametry powinny byé
regularnie monitorowane. Substytucja immunoglobu-
linami jest wskazana u chorych, u ktérych pozostate
metody profilaktyki okazaty sie nieskuteczne. Anty-
biotykoterapia trwajaca trzy miesigce, nieprzynoszaca
oczekiwanych wynikéw powinna poprzedzaé prébe
rozwazenia substytucji Ig [17]. U chorych z hipogam-
maglobulinemig oraz istotnym wywiadem infekcyjnym
nalezy rozwazy¢ profilaktyczng terapie substytucyjna Ig.
Poziom immunoglobulin IgG uznawany za hipogamma-
glulinemie wynosi najczesciej ponizej 400 mg/dl. Jednak
zakres warto$ci w zaleznosci od ustalonych norm refe-
rencyjnych miesci sie miedzy 700-1600 mg/dL. Chorzy
z towarzyszacymi rozstrzeniami oskrzeli moga wymagaé
wiekszych dawek. Za istotny wywiad infekcyjny uznaje
sie zagrazajacg zyciu infekcje bakteryjng lub infekcje

nawracajace, ktdére wymagaja hospitalizacji lub antybio-
tykoterapii dozylnej. Nalezy ocenié zwigzek hipogam-
maglobulinemii z infekcjg, wykluczajac inne czynniki
ryzyka rozwoju zakazeni bakteryjnych np. zapalenie bton
$luzowych po chemioterapii. Ostre stany infekcyjne réw-
niez sg wskazaniem do podania immunoglobulin, jednak
w tych przypadkach skuteczno$¢ nie zostata potwier-
dzona badaniami klinicznymi. Preparaty immunoglo-
bulin sag podawane podskérnie i dozylnie. Wiekszo$¢
badan dotyczy preparatéw 1VIg, natomiast skuteczno$é
preparatéw SCIg moze by¢ poréwnywalna przy znacz-
nie tagodniejszych dziataniach niepozadanych. Do powi-
ktan ogdlnoustrojowych podczas stosowania Ig mozna
zaliczy¢ wstrzgs, nudno$ci, wymioty, béle stawdw, kosci
i mie$ni, zaczerwienienie twarzy, dreszcze, goraczke, bl
glowy. Rzadkimi dziataniami niepozadanymi preparatéw
Ig sa epizody zakrzepowo-zatorowe, niewydolno$¢ nerek
oraz zaostrzenie niewydolno$ci serca [17].

W oparciu o przeprowadzone badania kliniczne, dawko-
wanie Ig powinno sie rozpocza¢ od dawki 0,4 g/kg masy
ciata, co 3-4 tygodnie. Monitorowanie skutecznoci dzia-
tania preparatéw Ig ocenia sie na podstawie zmniejsze-
nia czesto$ci infekeji 1 uzyskania pozadanego stezenia
Ig. Nie okreslono docelowego stezenia IgG, jednak przyj-
muje sie jako warto$¢ powyzej 500-800 mg/dl. Oznacze-
nia stezenia IgG powinno sie wykonaé przed podaniem
preparatu Ig i przez kilka pierwszych miesiecy do czasu
uzyskania stabilnych stezen w surowicy. W ciggu pierw-
szego roku terapii substytucyjnej Ig badania kontrolne
powinny by¢ przeprowadzane co 3 miesigce. Wymagane
jest osiagniecie najmniejszej skutecznej dawki. Jesli dzia-
tanie Ig jest dobre, nastepne badania kontrolne moga sie
odbywac co 6-12 miesiecy [17]. Czesto$¢ wystepowania
infekcji powinna by¢ oceniana regularnie, a co wazne,
ocena infekcji powinna zawieraé czesto$¢ i nasilenie
oraz etiologie zakazenia. Kontrola infekcyjna powinna
dotyczy¢ szczegblnie uktadu oddechowego, poniewaz
skuteczno$é¢ dziatania preparatéw Ig najbardziej doty-
czy tej lokalizacji. Nie ma badani dotyczacych substytu-
cji Ig u chorych z hipogammaglobulinemia bez infekcji.
Jednak nalezy $ci$le monitorowaé te grupe chorych, ze
wzgledu na ryzyko rozwoju ciezkich infekgji [17, 44].

Czynniki immunosupresyjne w mikrosrodowisku
nowotworu, immunosupresyjne komorki uktadu
odpornosci

Uktad immunologiczny chorych na PBL jest hamowany
przez wiele czynnikéw immunosupresyjnych wystepu-
jacych w mikro$rodowisku nowotworu, w tym populacje
komérek uktadu odpornosci, do ktérych nalezg komérki
supresorowe pochodzenia mieloidalnego (myeloid-deri-
ved supresor cell - MDSC), limfocyty T regulatorowe (T
regulatory cell - Treg), oraz nowo poznane limfocyty
B regulatorowe (B regulatory cell - Breg) [21, 25, 45].
Komérki te w wyniku réznych mechanizméw hamu-
jac uktad odporno$ci moga sprzyjaé rozwojowi choroby
nowotworowej.
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Komorki supresorowe pochodzenia mieloidalnego

Komorki supresorowe pochodzenia mieloidalnego sg
heterogenna populacja niedojrzatych i dojrzatych komé-
rek wywodzacych sie z linii mieloidalnej. U oséb zdro-
wych, niedojrzate komérki linii mieloidalnej réznicuja
sie w dojrzate granulocyty, makrofagi lub komérki den-
drytyczne, dlatego odsetek MDSC jest niewielki. Nato-
miast, w chorobach nowotworowych czy w przewlektych
stanach zapalnych w wyniku wytwarzania cytokin
i innych substancji réznicowanie komérek prekurso-
rowych ulega zahamowaniu, a odsetek MDSC znaczgco
sie zwieksza [23]. Czynniki odpowiedzialne za aktywacje
i ekspansje MDSC przedstawiono w tabeli 2. W obrebie
MDSC wyrdznia sie dwie populacje: monocytarnag i gra-
nulocytarng [80].

Aktywowane MDSC wykazujg silne whagciwos$ci immu-
nosupresyjne przez zdolno$¢ do wytwarzania arginazy-1
(arginase-1- ARG1), indukowalnej syntetazy tlenku
azotu (inducible nitric-oxide-synthase - iNOS), reaktyw-
nych form tlenu (reactive oxygen species - ROS), IL-10,
IL-12, TGF-P, czynnika wzrostu $rédbtonka naczynio-
wego (vascular endothelial growth factor - VEGF) oraz
2,3dioksygenazyindoloaminy (indoleamine 2,3-dioxy-
genase - IDO). MDSC nie tylko hamujg proliferacje lim-
focytéw T, ale takze indukuja generacje limfocytéw T
regulatorowych [45, 52, 62, 77]. Komérki MDSC moga
réwniez indukowad angiogeneze i sprzyjac rozprzestrze-
nianiu sie nowotworu [45, 65].

Tabela 2. (zynniki odpowiedzialne za proces ekspansji i aktywacji komdrek MDSC

Populacja MDSC jest immunofenotypowo zréznicowana
w chorobach nowotworowych i zalezy od czynnikéw
wydzielanych przez otaczajace je komérki charaktery-
styczne dla okre$lonego typu nowotworu [45] (tabela
3). Do czynnikéw majacych udziat w stymulacji powsta-
wania MDSC, wytwarzanych przez komérki nowotwo-
rowe zalicza sie: cyklooksygenaze-2, prostaglandyne E
(prostaglandin E2 - PGE2), czynnik stymulujacy wzrost
kolonii makrofagéw (macrophage-colony stimulating
factor - M-CSF), czynnik stymulujacy tworzenie kolo-
nii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor - GM-CSF), oraz VEGF
(tabela 2). Wymienione czynniki stymulujg mielopoeze
i hamuja réznicowanie sie komdrek prekursorowych do
dojrzatych komdérek przez aktywacje szlaku kinazy Janu-
sowej (Janus kinases - JAK) oraz STAT3 (Signal transdu-
cer and activator of transcription 3), zaangazowanych
w wiele proceséw komdrkowych, takich jak proliferacja,
apoptoza, réznicowanie komdrki. STAT3 jest gtéwnym
czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry reguluje ekspansje
komérek MDSC. Stata aktywacja czynnika STAT3 w pro-
genitorowych komérkach szpikowych hamuje ich réz-
nicowanie w dojrzate komérki mieloidalne i promuje
ekspansje komérek MDSC [23, 52].

Najnowsze badania [45] potwierdzily znaczenie MDSC
u chorych na PBL. Wykazano, ze odsetek komérek MDSC
o immunofenotypie CD14* HLA-DR" we krwi jest zwiek-
szony u chorych nieleczonych, bedacych we wczesnym
stadium PBL. Immunofenotyp MDSC u chorych na PBL

Proces ekspansji/aktywacji

Mechanizmy przewodzenia

komérek MDSC Czynniki Zrddto czynnikéw sygnalow Efekt komorkowy
TGF-B
IL-4
i IL-13 Aktywowane limfocyty oraz Aktywacja komérek MDSC,
Aktywada komorki zrebowe STAT1, NF-«, STATG iNOS oraz ARG1
IFN
IL-6
GM-CSF
VEGF Hamowanie rdznicowania
Ekspansja (0X-2 Komérki nowotworowe JAK, STAT3 dojrzatych komérek
Prostaglandyny mieloidalnych
SCF
M-CSF

TGF-B — transformujacy czynnik wzrostu B, IL-4, -13, -6 — interleukiny-4, -13, -6, IFN — interferon, GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagéw, VEGF — czynnik wzrostu srédbfonka naczyniowego, COX-2 — cyklooksygenaza typu 2, SCF — czynnik wzrostu komérek macierzystych, M-CSF — czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw, STAT-1 — transduktory sygnatu i aktywatory transkrypcji 1, STAT-6 — transduktor sygnatu i aktywator transkrypdji 6,

ARG1 — araginaza-1, iNOS — indukowalna syntetaza tlenku azotu.
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obejmuje ekspresje markeréw powierzchniowych cha-
rakterystycznych dla komérek linii mieloidalnej (CD11c,
CD33) przy braku ekspresji markeréw linii granulo-
cytarnej. Na powierzchni MDSC wystepujg czasteczki
adhezyjne, takie jak CD11b, CD62L oraz czasteczki bio-
race udzial w aktywacji makrofagéw np.: receptor czyn-
nika stymulujacego tworzenie kolonii makrofagowych
(CD115), receptor typu 2 TNF-a (CD120b) czy receptor
o IL-4 (CD124). Obecno$é swoistego liganda 1 recep-
tora programowanej $mierci PD-1 (programmed death
ligand 1 - PD-L1) oraz HLA-G (human leukocyte antigen
G) wskazujg na immunosupresyjna aktywnos$é komé-
rek MDSC w stosunku do limfocytéw T. Komérki MDSC
u chorych na PBL charakteryzuja sie wyzsza ekspresja
PD-L1, HLA-G oraz CD62L w poréwnaniu do niedojrza-
tych monocytéw oséb zdrowych.

Dowiedziono, ze komérki MDSC charakteryzujace sie
wysoka ekspresja IDO hamuja aktywacje oraz prolife-
racje komérek T, ale takze prowadza do indukcji akty-
wacji oraz proliferacji limfocytéw Treg w warunkach
in vitro. Badania czynno$ciowe potwierdzily obecnosé
wzajemnych interakcji miedzy komérkami PBL, MDSC
oraz Treg [45]. Wykazano, ze komérki PBL mogg bez-
posrednio pobudzaé generowanie ze zdrowych mono-

cytéw komérek MDSC z duzg aktywnoscia enzymu
IDO (MDCS IDO hi), prowadzacg do konwersji konwen-
cjonalnych limfocytéw T do limfocytéw Treg (ryc.
1). Hamujacy wplyw komdrek MDSC na limfocyty T
wynika z duzej aktywno$ci IDO. IDO jest wewnatrz-
komérkowym enzymem uczestniczagcym w metabo-
lizmie tryptofanu. Enzym ten katalizuje poczatkowy
etap szlaku kinureninowego. Zaréwno zmniejszenie
tryptofanu jak i nagromadzenie kinureniny powo-
duje hamowanie limfocytéw T i indukcje limfocy-
téw Treg [45]. Obecnie IDO jest uwazana za gtéwny
punkt kontrolny, wptywajacy na tolerancje immuno-
logiczng zwigzang z nowotworem [45]. Wykazano, ze
przeciwciata przeciwko IDO znosza dziatanie MDSC,
co sugeruje, ze farmakologiczne hamowanie IDO moze
doprowadzi¢ do pobudzania uktadu immunologicz-
nego [64].

Dane dotyczace wplywu MDSC na rokowanie
PBL sa niejednoznaczne. Jitschin i wsp. [45] nie
zaobserwowali zalezno$ci miedzy liczbg MDSC,
a ekspresja antygenu CD38, biatka ZAP-70, poziomem
B,-mikroglobuliny czy stanem mutacji genéw kodu-
jacych region zmienny taficucha ciezkiego immu-
noglobulin (immunoglobulin variable heavy chain
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Ryc. 1. Interakcje miedzy komdrkami mikrosrodowiska a komdrkami biataczkowymi PBL; komérki biataczkowe promuja generacje komdrek supresorowych
pochodzenia mielioidalnego (MDSC) z niedojrzatych komdrek mieloidalnych. MDSCz wysoka ekspresja 2,3-dioksygenazy indoloaminy (MDSC IDOhi) hamuja
aktywacje i proliferacje limfocytow T CD4+ oraz zwiekszaj zdolno$¢ komdrek PBL do oddziatywania na konwersje komérek dziewiczych T CD4+ w Treg. Funkcje
efektorowe limfocytow T (D8+ s3 hamowane przez limfocyty T regulatorowe (Treg), ktdrych powstawanie jest promowane przez komdrki PBL. Sygnaty protekcyjne
komdrki PBL odbierajg przez bezposrednie interakcje z komérkami podécieliska (np. przez CXCR3/CXCL12) [46]; HSCs — hematopoetyczne komdrki macierzyste, IMCs
— niedojrzate komdrki mieloidalne, MDSC- komrki supresorowe pochodzenia mielidalnego, IDO - 2,3-dioksygenazy indoloaminy
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- IGHV). Natomiast Gustafson i wsp. [31] wykazali, ze
zwiekszony odsetek komérek CD14* HLA-DR' kore-
luje z krétszym czasem progresji PBL. Chorzy, ktérzy
byli w stanie remisji przez 12 miesiecy po zakoncze-
niu leczenia, mieli obnizony poziom komérek CD14
HLA-DRY, poréwnywalny do poziomu obserwowanego
u oséb zdrowych [31]. Powyzsze doniesienia wskazuja,
ze populacja MDSC IDOM moze pelnié role w regulacji
uktadu immunologicznego w PBL ttumiagc odpowiedz
przeciwnowotworowa.

Limfocyty T regulatorowe

Treg sa najlepiej poznana populacja supresorowa w PBL;
tlumigc nadmierng odpowiedZ immunologiczng, utrzy-
muja homeostaze uktadu odporno$ciowego. Hamowanie
dotyczy innych komérek immunokompetentnych w tym
limfocytéw T cytotoksycznych oraz T pomocniczych
zaréwno posrednio jak i bezposrednio [11, 26]. Limfocyty
Treg definiuje sie jako komdrki CD4* z wysoka ekspresja
receptora IL-2 (CD25) oraz cytoplazmatycznym biatkiem
FOXP3 (fork-headbox P3, scurfin), czyli o immunofeno-
typie CD4'CD25 high FOXP3* [26]. Biatko FOXP3 jest nie-
zbednym czynnikiem transkrypcyjnym do réznicowania
dziewiczych limfocytéw T w kierunku limfocytéw Treg
i nabywania przez nie aktywnoéci supresorowej [88].
Markerem wykluczajacym jest podjednostka o receptora
IL-7 (CD127) [12]. Dodatkowymi markerami identyfiku-

LIMYT T
- “'E'*r?x_ = cD3

jacymi Treg sa antygen 4 zwigzany z limfocytem cyto-
toksycznym (cytotoxic T lymphocyte antigen 4 - CTLA4)
oraz receptor z rodziny TNF indukowany przez glikokor-
tykosteroidy (glucocorticoid-induced TNF family recep-
tor- GITR) [26, 72].

Zwiekszony odsetek Treg we krwi obwodowej chorych
na PBL w poréwnaniu do oséb zdrowych potwierdzono
w kilku badaniach (zakres 0,43-12,8%) [10, 24, 40, 41,
86]. Ponadto, dowiedziono, ze zwiekszony odsetek Treg
wigze sie z progresja choroby [10, 24, 40, 41, 48]. Wyka-
zano, ze wieksza liczba lub odsetek Treg moze mieé
istotng i niezalezng warto$¢ prognostyczng w prze-
widywaniu chwili wdrozenia pierwszej linii leczenia
u chorych na PBL w niskim i §rednim stadium zaawan-
sowania [9, 86]. Zaobserwowano, ze bezwzgledna liczba
Treg oceniania u chorych w stadium 0 wg Rai moze
stratyfikowa¢ chorych pod wzgledem czasu do wdroze-
nia pierwszej linii leczenia. Natomiast Wiess i wsp. [86]
potwierdzili znaczenie prognostyczne odsetka Treg co
do czasu pierwszego leczenia u chorych we wczesnym
i posrednim stadium choroby wg Rai. Analiza zwiazku
odsetka/liczby Treg z czynnikami rokowniczymi wyka-
zala zalezno$¢ miedzy odsetkiem Treg a ekspresja CD38,
stadium zaawansowania choroby, a takze stanem mutacji
IGHV [9, 24, 42, 86]. Ponadto dowiedziono, ze liczba lim-
focytéw Treg odwrotnie koreluje z czasem podwojenia
limfocytéw [16].
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Ryc. 2. Mechanizm powstawania limfocytéw B10 (Breg) [19]; prekursor - limfocyt B10pro immunofenotypie (D24"(D27+ pod wptywem stymulacji przez
interakje z limfocytami T (CD40/CD40L) i w obecnosci prozapalnych cytokin czy procesu nowotworowego, przeksztatca sie do limfocyt B10. W wyniku wytwarzania
IL-10 hamowane jest wytwarzanie pozostatych cytokin. Subpopulacja limfocytéw B wydzielajaca IL-10 jest okreslana jako komdrki B10. Prekursorami limfocytow
Breg, s3 komérki progenitorowe B10 (B10pro). Komdrki B10pro przeksztatcaja sie do komdrek B10 przez stymulacje z udziatem czasteczki CD40. Obie subpopulacje
wykazuja wysoki poziom ekspresji (D24 oraz ekspresje CD27, a markerem réznicujacym jest ekspresja IL-10.
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Mechanizm ekspansji Treg w PBL nie jest okreslony. Jak
i wsp. [42] wykazali, ze liczba Treg moze sie zwiekszaé
w wyniku stymulacji ich proliferacji dzieki interakcjom
CD27-CD70 w o$rodkach rozmnazania w weztach chton-
nych. Dodatkowym mechanizmem sprzyjajacym prze-
zyciu Treg moze by¢ ich zmniejszona wrazliwo$¢ na
apoptoze, ktéra wynika ze zwiekszonej ekspresji biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 (B cell lymphoma-2).

W niektérych nowotworach hematologicznych (szpi-
czak plazmocytowy), komdrki Treg wykazuja zaburze-
nia czynno$ciowe [67]. Natomiast badania potwierdzaja,
ze w PBL limfocyty Treg zachowuja immunosupresyjna
funkcje [24, 48]. Zaobserwowano, ze wiekszy odsetek
Treg wiaze sie ze zmniejszona swoistg odpowiedzig lim-
focytéw T CD8* skierowanych przeciwko antygenom
wirusowym i nowotworowym [24, 48]. Treg u chorych
na PBL charakteryzuja sie zwiekszona ekspresjg markera
degranulacji CD107a, zwigzanego z aktywno$cia cytotok-
syczng komérek T, w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
W badaniach czynnosciowych dowiedziono, ze Treg izo-
lowane od chorych na PBL, wykazuja silne wtasciwosci
cytotoksyczne i moga niszczy¢ autologiczne komdérki
nowotworowe in vitro [51].

Mechanizm hamowania efektorowych limfocytéw T
przez Treg w PBL nie jest doktadnie poznany. Lindqvist
i wsp. [50] wskazujg, ze Treg moga regulowac proliferacje
limfocytéw T przez uwalnianie rozpuszczalnego czynnika
CD25, przez komérki CD4* Treg. Wydaje sie, ze komérki
Treg moga hamowa¢ proliferacje efektorowych komé-
rek T i komérek nowotworowych w sposéb zalezny i nie-
zalezny od bezpos$redniego kontaktu [41]. Wyniki badan
sugeruja, ze funkcjonalnie aktywne limfocyty Treg, sa
zdolne do wzbudzenia ogdlnej immunosupresji, zaréwno
efektorowych komérek T jak i nowotworowych, ale te
ostatnie komérki wydaja sie nabywaé odpornos$é na
ich dzialanie. Ekspansja komérek Treg, ktéra jest zwia-
zana z progresja choroby powoduje spadek limfocytéw
NKT-podobnych, ktére maja potencjat przeciwnowotwo-
rowy [40].

Niedawne doniesienia wskazujg, ze komdrki PBL by¢
moze maja wplyw na zmiane konwencjonalnego immu-
nofenotypu komérek T CD4* w kierunku regulacyjnego
immunofenotypu, zwiekszajac ekspansje komérek T
CD4'FoxP3* w mikro$rodowisku nowotworu. W bada-
niach czynno$ciowych Piper i wsp. [65] wykazali, ze
inkubacja komérek T CD4* z komdrkami biataczkowymi,
prowadzita do sze$ciokrotnego wzrostu ekspresji FoxP3
w komérkach T CD4* CD25".

Limfocyty B regulatorowe

Limfocyty Breg to niewielka populacja komérek B, ktéra
pelni funkcje regulacyjne przez wydzielanie wielu roz-
puszczalnych czynnikéw, gtéwnie IL-10. IL-10 hamuje
synteze cytokin prozapalnych i sprzyja réznicowaniu sie
limfocytéw w limfocyty T regulatorowe [39, 54, 75]. Lim-
focyty Breg stanowig 4% populacji komdrek B [75]. Sub-

populacja limfocytéw B wydzielajaca IL-10 jest okre$lana
jako komérki B10. Prekursorami limfocytéw Breg, sa
komdrki progenitorowe B10 (B10pro). Komérki B10pro
przeksztatcaja sie do komérek B10 przez stymulacje
z udziatem czgsteczki CD40 (ryc. 2). Obie subpopulacje
wykazujg wysoki poziom ekspresji CD24 oraz ekspresje
CD27, a markerem réznicujgcym jest ekspresja IL-10.
Populacja limfocytéw Breg, zwieksza swojg liczbe w sta-
nach zapalnych, chorobach autoimmunizacyjnych czy
chorobach nowotworowych prowadzac do hamowania
odpowiedzi immunologicznej [18, 21].

Komérki PBL wykazujg pewne podobietistwa do lim-
focytéw Breg. Biataczkowe komérki PBL sa anergiczne
i maja niska ekspresje immunoglobulin powierzchnio-
wych w tym IgM. Markery powierzchniowe typowe dla
limfocytéw Breg, takie jak CD19, CD24, CD27 czy CD38
sa réwniez charakterystycznym markerem dla komdé-
rek PBL [18]. Komérki biataczkowe wykazujg ekspre-
sje innych czasteczek zwiazanych z immunosupresyjna
aktywno$cia Breg, w tym: CD39/CD73 (ektoenzym
wytwarzajacy adenozyne hamujaca proliferacje limfo-
cytéw T), CD200 (czasteczka negatywnie wplywajaca
na tworzenie synapsy aktynowej limfocytéw T, hamu-
jaca wydzielanie IL-2 oraz IFN-y przez limfocyty T CD4",
pobudzajaca réznicowanie sie limfocytéw CD4 w Treg,
hamujgca komdrki prezentujace antygen (antygen pre-
sentig cell - APC) oraz negatywne czasteczki kostymula-
torowe CTLA-4 i PD-1[13, 18, 21, 37].

Komorki PBL sg zdolne do spontanicznego wytwarzania
niewielkiej ilo$ci IL-10, natomiast in vitro pod wpltywem
réznych czynnikéw stymulujacych w tym limfocy-
téw T (CD40), produktéw bakteryjnych (lipopolisacha-
ryd, CPG-ODN), czy monocytéw/makrofagéw (B-cell
activating factor - BAFF) ilo§¢ wytwarzanej IL-10 zna-
czaco sie zwieksza. Wykazano, ze ilo$¢ uwalnianej IL-10
przez komdérki B10 jest znacznie wieksza u chorych na
PBL, w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw, a odsetek
komérek zdolnych do wydzielania IL-10 jest typowy dla
chorych ze zmutowanymi IGHV [18]. Znaczenie limfocy-
téw Breg w PBL nie jest doktadnie wyja$nione, jednak
powyzsze badania wskazuja, ze zdolno$¢é komdrek PBL
do wytwarzania IL-10 w odpowiedzi na zewnetrzng sty-
mulacje moze doprowadzi¢ do zaburzen uktadu immu-
nologicznego i progresji choroby.

Receptor PD-1

Receptor programowanej $mierci 1 (programmed cell
death protein 1 - PD-1) jest negatywnym regulatorem
odpowiedzi immunologicznej. PD-1 ulega ekspresji na
aktywowanych limfocytach T, B, komérkach NK, komér-
kach dendrytycznych i monocytach. Znaczenie interak-
cji miedzy PD-1, a jego swoistymi ligandami PD-L1 oraz
PD-L2 (programmed heath ligand 2) najlepiej opisano
dla limfocytéw T. Ich potaczenie generuje sygnat hamu-
jacy aktywacje, proliferacje oraz funkcje efektorowe lim-
focytéw T [8, 30].
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Tabela 3. Immunofenotyp charakteryzujacy komérki MDSC w réznych typach nowotwordw

Fenotyp MDSC Typ nowotworu Pismiennictwo
IDOMCD62LMPDL1"HLA-GY (D11b+CD33+CD14-+HLA-DR"® przewlekta biataczka limfocytowa [45]
(D11b+ D33+ HLA-DR Lin nowotwor piersi [60]
(D14+HLA-DR"°STATNCD80+ (D83+ DC-Sign+ czerniak [66]
(D14+HLA-DR"* rak nerkowokomérkowy 0]
(D11b+CD14-(D15+
(D15+FSClo SSChi gruczolakorak trzustki, jelita grubego 78]
i piersi
(D124+014+ rak jelita grubego
(D124+(D15+ Jelfagribeg [61]
(D14+ HLA-DR7°S100A9
_NR-/lo
(DT4-+HLA-DR rak watrobowokomérkowy (87]
(D11+CD33+HLA-DR Lin1* rak zofadka, przetyku [86]
(D11b+CD14+(D33+ HLA-DR"*
nowotwory przewodu pokarmowego [86]
(D11b, (D15, (D33, HLA-DR .
e glejak
(D14, (D33, HLA-DR (71]
(D15+CD33+ HLA-DR*
(D11b+CD33+ HLA-DR nerwiak zarodkowy [28]
D11+ HLA-DR Lin rak ptaskonabfonkowy gtowy i szyi [47]

(D144 HLA-DR- Lin®
(D15+ HLA-DR Lin®
(D33+ HLA-DR Lin-

Wykazano, ze komérki nowotworowe w tym PBL moga
wykorzystywaé szlak PD-1/PD-L do regulacji odpowie-
dzi immunologicznej i ucieczki spod nadzoru uktadu
immunologicznego [6, 8]. U chorych na PBL potwier-
dzono ekspresje PD-1 1 PD-L1 na poziomie biatkowym na
powierzchni komérek biataczkowych CD5°CD19*, Zaob-
serwowano ich ekspresje réwniez na poziomie moleku-
larnym. Ekspresja PD-1 zaréwno na poziomie mRNA jak
i biatkowym byta wyzsza u chorych w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, natomiast ekspresja PD-L1 wytacznie
na poziomie biatkowym byta wyzsza na komérkach PBL
w poréwnaniu do zdrowych limfocytéw B. Udowodniona
zalezno$¢ miedzy ekspresjg PD-1 oraz PD-L1 na pozio-
mie biatkowym u chorych na PBL wskazuje na prawdo-
podobne zaangazowanie szlaku PD-1/PDL-1 w generacje
immunosupresyjnego srodowiska nowotworu. Zaobser-
wowano natomiast brak zalezno$ci miedzy ekspresja
PD-1 na poziomie biatkowym i molekularnym z para-
metrami klinicznymi chorych na PBL, np. wiek, pteé
czy stadium zaawansowania choroby, a takze uznanymi
czynnikami rokowniczymi, takimi jak ekspresja ZAP-70,
CD38 czy status mutacji IGHV [30].

Inne badania wykazaty zwiekszona ekspresje PD-1 na

krazacych limfocytach T CD4* oraz CD8" u chorych na
PBL w poréwnaniu do limfocytéw T CD4" oraz CD8" od
podobnych wiekowo zdrowych ochotnikéw. Potwier-
dzono zwiekszong ekspresje PD-L1 na limfocytach
biataczkowych w poréwnaniu do limfocytéw B oséb
zdrowych. Zwiekszona ekspresja PD-1 i PD-L1 dotyczyta
réwniez proliferujacych limfocytéw T i limfocytéw B.
Dowiedziono, ze w weztach chtonnych jako kompart-
mencie proliferacji limfocyty T CD4'PD-1* sg w bliskim
kontakcie z komérkami PBL wykazujacymi ekspresje
PDL-1. Co wiecej, w badaniach czynnosciowych z uzy-
ciem rekombinowanego rozpuszczalnego PD-L1 i prze-
ciwcial blokujacych anty-PD-1, udowodniono, ze szlak
PD-1/PDL przyczynia sie do hamowania IFN-y przez lim-
focyty T CD8* oraz IL-4 przez limfocyty T CD4* [6].

Autoimmunizacja

U chorych na PBL uogdlnionej obnizonej odpowiedzi
immunologicznej moga towarzyszy¢ procesy auto-
immunizacji. Cytopenie autoimmunologiczne sa cze-
sto stwierdzang komplikacjg w przebiegu PBL i moga
sie pojawié¢ u 10-20% chorych w zaleznosci od sta-
dium zaawansowania choroby i sposobu leczenia. Do
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Tabela 4. (zgstos¢ wystepowania poszczegdInych rodzajow cytopenii autoimmunohemolitycznych u chorych na PBL

Czestos¢ AIHA

Cytopenie ogétem

Liczba chorych %) CzestosCITP (%) Czestos¢ PRCA (%)  Zespot Evansa (%) Pismiennictwo
964 5,7 09 hd 0,2 6,55 [19]
1270 bd 5 bd bd bd [84]
1750 23 2 0,5 bd 43 [90]
960 6 2 bd 0,1 7 [58]

AIHA - anemia autoimmunohemolityczna, ITP - matoptytkowo$¢ autoimmunolgiczna, PRCA - czystoczerwonokrwin-

kowa aplazja, bd - brak danych.

wtérnych cytopenii autoimmunologicznych pojawia-
jacych sie w przebiegu tej choroby nalezg: anemia
autoimmunohemolityczna (autoimmune hemoly-
tic anemia - AIHA), matoptytkowos$é autoimmunolo-
giczna (immunethrombocytopenia purpura - ITP),
aplazja krwinek czerwonych (pure red cell aplasia -
PRCA) oraz autoimmunologiczna granulocytopenia
(autoimmune granulocytopenia - AG). Najczestszymi
postaciami sg AIHA (7-10%) oraz ITP (7-10%); wyste-
powanie PRCA i AG nalezy do rzadkosci (1%). Cytope-
nie autoimmunologiczne moga sie pojawi¢ na kazdym
etapie choroby, zaréwno w chwili diagnozy, w czasie
przebiegu PBL, jak réwniez przed rozpoznaniem [82].
Mozna je réwniez zaobserwowaé w monoklonalnej
limfocytozie B komérkowej (MBL) [55].

Zaréwno niedokrwisto$¢ jak i matoptytkowosé moga
wystapi¢ w wyniku wyparcia prawidtowej hematopoezy
przez klon komérek biataczkowych w zaawansowanych
postaciach PBL. Natomiast podtoze autoimmunolo-
giczne poszczegdlnych zaburzen jest niezalezne od
etapu rozwoju choroby [79]. Istotne jest odrdéznie-
nie cytopenii autoimmunologicznych od cytopenii
wynikajacych z nacieczenia szpiku kostnego, ponie-
waz inaczej rokuja i wymagaja innego leczenia [82].
Cytopenie na podtozu autoimmunizacji rokujg lepiej
niz spowodowane zajeciem szpiku kostnego, poniewaz
lepiej poddaja sie leczeniu. Moga wystepowaé w rdz-
nym stadium zaawansowania choroby, co nie rzadko
prowadzi do zmiany standardowego leczenia.

Zaburzenia autoimmunologiczne wystepuja z rézna cze-
sto$cia. W tabeli 3 zestawiono badania przeprowadzone
w duzych grupach chorych w ostatnich latach i czesto$é¢
wystepowania poszczegblnych cytopenii (tabela 4).

Patomechanizm rozwoju cytopenii
autoimmunologicznych

W cytopenii autoimmunologicznych (AIC) 90% jest spo-
wodowane wystepowaniem poliklonalnych przeciw-

cial 1gG typu cieptego o duzym powinowactwie, ktére
sg skierowane przeciwko antygenom erytrocytarnym
oraz antygenom blonowym plytek krwi. Przeciwciata
typu cieptego sa wytwarzane przez nienowotworowe
limfocyty B. W 14% biataczkowe limfocyty B wytwarzaja
przeciwciata typu zimnego klasy IgM [16, 82]. Gtéwnym
etapem rozwoju AIHA jest aktywacja autoreaktywnych
limfocytéw Th. Pobudzenie limfocytéw pomocniczych
zachodzi w procesie prezentacji antygenu przez APC.
Role APC w tym przypadku odgrywaja nowotworowe
limfocyty B, ktére prezentujg antygen Rh krwinek czer-
wonych. Innym antygenem, przeciwko ktéremu skie-
rowane sg przeciwciala jest biatko B3 erytrocytéw [32].
Wytwarzanie przeciwcial IgG jest Th-zalezne i w przy-
padku rozwoju cytopenii autoimmunologicznych w PBL
jest zgodne z tg reguta. Komérki PBL prawdopodobnie
dostarczaja sygnatéw hamujacych dla Treg, co zapobiega
eliminacji autoreaktywnych limfocytéw [11]. Przeciw-
ciata nastepnie splaszczajg erytrocyty i powoduja ich lize
pod wptywem mechanizmu cytotoksycznoséci zaleznej
od przeciwciat lub cytotoksyczno$ci zaleznej od uktadu
dopelniacza [36]. Dodatkowym procesem, ktéry zabu-
rza wytwarzanie komérek krwi jest blokowanie przez
komdrki NK oraz limfocyty cytotoksyczne procesu ery-
tro- i megakariocytopoezy przez wydzielanie hamuja-
cych cytokin oraz przez ich bezpo$rednie dziatanie [36,
82].

Znaczgcym wydaje sie zwigzek miedzy wystepowa-
niem okreslonych sekwencji IGHV (,,stereotypowe” BCR)
a wystepowaniem odpowiednich cytopenii autoimmu-
nologicznych. Zaobserwowano, ze zwiekszone ryzyko
rozwoju ITP wystepuje u chorych z okreslonymi sekwen-
cjami dla BCR okres$lanymi jako subset#1 (IGHV1-5-7/
IGHD6-19/IGHJ4) oraz subset #7 (IGHV1-69 lub IGHV3-30/
IGHD3-3/IGHJ6); natomiast rozwdj ATHA towarzyszy sub-
setowi #3 (IGHV1-69 i IGHV4-30/IGHD2-2/IGH]J6) [53, 82,
83]. Doniesienia te wskazuja prawdopodobny wptyw sty-
mulacji autoantygenowej w rozwoju cytopenii autoim-
munologicznych.
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Lad i wsp. [49] wykazali obecno$é wiekszej liczby lim-
focytéw Th17 u chorych, u ktérych wystapity cytope-
nie autoimmunologiczne. Ponadto zaobserwowano, ze
odsetki komdérek Th17 byty zwiekszone u chorych z AIC,
w poréwnaniu do chorych w zaawansowanym stadium
PBL, lecz bez AIC. Stosunek komérek Treg/Th17 u cho-
rych, u ktérych wystapity AIC, skierowany byt na korzy$¢
limfocytéw Th17. By¢ moze bilans Treg/Th17 ma pod-
stawowe znaczenie w patofizjologii AIC u chorych na
PBL.

Czynniki sprzyjajgce wystapieniu cytopenii

ATHA oraz ITP wystepuja czesciej u chorych z nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak
wysoki poziom B2-mikroglobuliny, dodatnia ekspre-
sja antygenu CD38 oraz biatka ZAP-70, delecja 11q,
rozlany typ naciekania szpiku, a takze wysokie ste-
zenie dehydrogenazy mleczanowej (lactase dehy-
drogenase - LDH) [58, 68]. Ryzyko wystapienia ATHA
zwieksza sie wraz z progresja choroby. Innym czynni-
kiem predysponujgcym do rozwoju AIHA jest starszy
wiek niezaleznie od stadium zaawansowania cho-
roby [2]. Znaczgcym czynnikiem prognostycznym roz-
woju ATHA lub ITP jest status mutacji IGHV [58, 68, 82].
Niezmutowany status dla IGHV jest zwiazany z czest-
szym wystepowaniem cytopenii autoimmunologicz-
nych [56].

Obraz kliniczny AIHA T ITP

Anemia autoimmunohemolityczna jest zdecydowanie
najczestsza z cytopenii autoimmunologicznych poja-
wiajacych sie w przebiegu PBL. Jednak wymaga rézni-
cowania z innymi przyczynami anemii (niedobdr zelaza,
witaminy B12, krwawienie, sepsa czy przewlekly stan
zapalny). Rozwdj anemii w przebiegu PBL moze by¢
réwniez spowodowany wyparciem uktadu czerwonokr-
winkowego ze szpiku kostnego przez komérki biatacz-
kowe. W tym przypadku objawy rozwijaja sie powoli
i wystepuja w zaawansowanym stadium. AIHA moze
sie pojawi¢ na kazdym etapie choroby i jest zwigzana
z wystgpieniem naglych objawéw. Jednak w pewnej gru-
pie przypadkéw ATHA moze sie rozwijaé przewlekle [36].
Dodatkowym objawem AIHA jest wzrost bilirubiny we
krwi, klinicznie objawiajacy sie zazétceniem powtok.

Zréznicowanie AIHA na odmiane typu cieptego oraz
typu zimnego jest niezwykle wazne w diagnostyce, oce-
nie rokowania i doborze leczenia. AIHA typu zimnego,
klasyfikowana jako choroba zimnych aglutynin jest rzad-
sza i jest spowodowana przeciwciatami w klasie IgM,
ktére moga wigzaé dopetniacz i indukowaé wewnatrzna-
czyniowg hemolize. AIHA typu cieplego wiaze sie z obec-
noscig przeciwcial w klasie IgG skierowanych przeciwko
epitopom uktadu Rh, ktére sg zdolne do indukcji
zewnatrznaczyniowej hemolizy, wystepujacej w $ledzio-
nie. Proces hemolityczny, ktéry wystepuje wewnatrzna-
czyniowo niszczy erytrocyty z dziesieciokrotnie wieksza
sitg niz hemoliza, ktéra odbywa sie w $ledzionie. ATHA

moze by¢ spowodowane nie tylko autoprzeciwciatami,
ale tez alloprzeciwciatami u chorych po wielokrotnych
transfuzjach oraz u wielorédek [82]. Visco i wsp. [84]
wykazali, ze czas od chwili rozpoznania do pojawienia
sie ITP wynosit 17 miesiecy, a wystapienie ITP byto zwia-
zane z wieksza limfocytoza we krwi obwodowej oraz
dodatnim bezposrednim testem antyglobulinowym
(BTA). Skrécony catkowity czas przezycia u chorych
z ITP wykazywal $cista korelacje z wystepowaniem sil-
nych krwawief. W odréznieniu od AIHA, ktéra wykazuje
bliski zwigzek z aktywno$cia PBL, wystapienie ITP nie
wigzato sie z aktywnoscia choroby. W razie pojawienia
sie ITP rokowanie jest takie samo jak u chorych z mato-
plytkowoscia spowodowang nacieczeniem szpiku kost-
nego. Rozwdj ITP jest bardzo niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym. Wykazano, ze intensywne leczenie
immunosupresyjne chorych z ITP wiazato sie z wieksza
zachorowalnos$cia i §miertelnoscia z powodu infekcji.
Inne badania sugeruja Scisty zwigzek miedzy wystapie-
niem ITP, a stanem mutacji IGHV [83]. Testy wykrywa-
jace przeciwciata przeciwptytkowe maja ograniczong
warto$¢ diagnostyczna z powodu niewielkiej swoistosci.
Brak odpowiedniego testu wykrywajacego przeciwciata
skierowane przeciw plytkom stanowi gtéwne ograni-
czenie interpretacji trombocytopenii pojawiajacej sie
w przebiegu PBL. Pojawieniu sie ITP w 30% przypadkéw
moze towarzyszy¢ AIHA (zespét Evansa) [82].

Wartos¢ prognostyczna testu BTA

Test BTA pozostaje gtéwnym testem diagnostycznym
potwierdzajacym wystepowanie ATHA, Dearden i wsp. [16]
wykazali, Ze stadium zaawansowania C wg Bineta oraz
wysoki poziom B2-mikroglobuliny byly niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi pozytywnego wyniku testu
BTA. Powyzsze badania przeprowadzono w grupie 777 cho-
rych leczonych fludarabing lub chlorambucylem w mono-
terapii lub w potaczeniu fludarabiny z cyklofosfamidem.
U 14% chorych wykazano dodatni BTA przed leczeniem,
natomiast u 28% chorych z dodatnim BTA rozwineta sie
AIHA. Wykazano, ze stosowanie fludarabiny w monoterapii
powoduje czestsze wystepowanie AIHA oraz pozytywnego
testu BTA, a takze czestsza konwersje wyniku ujemnego
do pozytywnego. Wynik testu BTA ma silna, niezalezna
korelacje z rozwojem AIHA. Wykazano, ze u co trzeciego
chorego z pozytywnym BTA moze wystapi¢ AIHA. Jednak
zaobserwowano, ze rozwdj tej cytopenii moze wystapi¢
takze u 10-14% chorych z ujemnym BTA [46]. Warto$¢ pre-
dykcyjna dodatnia dla testu BTA wynosi 30%, natomiast
warto$¢ predykcyjna ujemna 90%. Stwierdzono, ze chorzy,
u ktérych rozwéj ATHA korelowat z dodatnim testem BTA
mieli wyzszy poziom retikulocytozy i przeciwciat prze-
ciwko erytrocytom, wieksza liczbe krwinek biatych oraz
nizszy poziom haptoglobiny niz chorzy z ujemnym BTA.
Wykazano réwniez, ze chorzy z AIHA, u ktérych wynik
testu BTA byt ujemny mieli tagodniejszg posta¢ choroby
i lepiej odpowiadali na leczenie steroidami [46].

Quinquenel i wsp. [68] wykazali, ze dodatni BTA moze by¢
waznym, niezaleznym czynnikiem prognostycznym u cho-

128



Skorka K. i wsp. — Zaburzenia uktadu immunologicznego...

rych w stadium zawansowania A wg Bineta, niezaleznie czy
wystapita u nich AIHA. Analize przeprowadzono w gru-
pie 378 chorych na PBL, w ktdrej 56 chorych (14,8%) miato
przynajmniej jeden pozytywny wynik testu BTA w czasie
trwania choroby. Badacze nie wykazali zwigzku miedzy
czasem pierwszego pozytywnego wyniku BTA a catkowi-
tym czasem przezycia. Jednak zaobserwowano, ze chorzy
z pozytywnym wynikiem BTA, u ktérych nie zdiagnozo-
wano AIHA, mieli bardziej agresywny przebieg choroby niz
chorzy, u ktérych doszto do rozwoju AIHA. Wsréd 36 cho-
rych z pozytywnym wynikiem testu BTA, u 22 wystapit on
przed leczeniem i dla tej grupy czas wolny od leczenia byt
wielokrotnie krétszy niz u chorych z ujemnym wynikiem
testu BTA. Co wiecej, w stadium zaawansowania A wg skali
Bineta dodatni BTA byt zwiazany ze znacznie krétszym cat-
kowitym czasem przezycia. W grupie chorych ze stadium
zaawansowania A wg skali Bineta z pozytywnym BTA zaob-
serwowano czeste wystepowanie niezmutowanych genéw
IGHV. Przytoczone badania sugeruja, ze wynik testu BTA
moze by¢ waznym niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym i powinien by¢ powtarzany w czasie obserwacji cho-
rych na PBL.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach identyfikacja zaburzer uktadu immu-
nologicznego w PBL stata sie przedmiotem licznych badar.
Z jednej strony chorych na PBL charakteryzuje obnizona
odpowiedz immunologiczna, a z drugiej procesy autoim-
munizacji. Zaburzenia odpowiedzi swoistej oraz nieswoistej
wystepuja we wczesnych stadiach choroby, poglebiajac sie
podczas obserwagji klinicznej, a to wptywa na jako$¢ zycia
chorych. Zaréwno objawy immunosupresji w postaci cze-
stych infekcji, jak i wystepowanie autoimmunizacji pro-
wadzace do cytopenii autoimmunologicznych wynikaja
z zaburzeni funkcjonalnych, a takze ilo§ciowych komérek
uktadu immunologicznego. Bardzo istotne sg nieprawi-
dlowe interakcje miedzy klonem komdérek biataczkowych

PISMIENNICTWO

a komérkami wykazujacymi aktywno$¢ immunosupre-
syjna w obrebie mikro$rodowiska. Czesto$é wystepowania
wyktadnikéw immunologicznych i klinicznych zaburzen
uktadu immunologicznego u chorych na PBL jest zrézni-
cowana. Waznag role w immunosupresji, w tym ucieczce
uktadu immunologicznego spod nadzoru immunologicz-
nego, pelni szlak przekaznictwa PD-1/PDL-1. Istotnymi
u chorych na PBL wyktadnikami immunosupresyjnymi,
oprécz poznanych wczesniej limfocytéw Treg, sa komdrki
MDSC, a takze nowo poznane limfocyty Breg. Najistot-
niejszym zaburzeniem odpowiedzi B-komdrkowej jest
powszechnie obserwowana hipogammaglobulinemia.
Oznaczanie poziomu immunoglobulin w surowicy cho-
rych na PBL jest istotne, poniewaz nastepstwem ich nie-
doboru moze by¢ czestsze wystepowanie zakazet, ktdre sg
gléwng przyczyna zgonu chorych. Do skutecznych metod
profilaktyki, zakazeri u chorych na PBL, u ktérych pozo-
state metody profilaktyki okazaly sie nieskuteczne nalezy
substytucja immunoglobulin, ktérej celem jest zmniej-
szenie liczby infekcji oraz ich ciezko$ci przez zwiekszenie
poziomu przeciwcial. Cytopenie autoimmunologiczne sa
czesto stwierdzana komplikacjg w przebiegu PBL i moga sie
pojawic¢ u 10-20% chorych w zaleznosci od stadium zaawan-
sowania choroby i sposobu leczenia. Najcze$ciej obserwo-
wang cytopenia jest ATHA, ktdrej wystepowanie potwierdza
sie za pomocg testu BTA. Przytoczone w artykule badania
sugeruja, ze wynik testu BTA moze by¢ niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym i powinien by¢ powtarzany
w czasie obserwagji chorych na PBL.

KONCOWE WNIOSKI

Okreslenie wyktadnikéw immunosupresji oraz auto-
immunizacji u chorych na PBL jest istotnym krokiem
do poznania biologii tej heterogennej choroby, a takze
doboru odpowiednich schematéw leczniczych w przyszto-
$ci, ktére bedg oparte na modulacji uktadu odpornosci.
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