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Streszczenie
Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) jest najczęstszą białaczką u osób dorosłych zamieszka-
łych w krajach cywilizacji zachodnich. Przebieg kliniczny choroby jest niezwykle heterogenny, 
a patogeneza wciąż nieznana. Zaburzenia układu immunologicznego u chorych na PBL wystę-
pują we wczesnych stadiach choroby i pogłębiają się podczas obserwacji klinicznej. Chorych na 
PBL charakteryzuje obniżona odpowiedź immunologiczna, a także procesy autoimmunizacji. 
Immunosupresja stwierdzana u chorych na PBL jest związana z zaburzeniami odpowiedzi 
zarówno nieswoistej jak i T‑, B‑komórkowej, co prowadzi do częstych i ciężkich infekcji. Układ 
immunologiczny chorych na PBL może być hamowany przez wiele czynników immunosupre-
syjnych występujących w mikrośrodowisku, w tym populacje komórek układu odporności, do 
których należą komórki 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 również, że komórki PBL mogą wyko-
rzystywać szlak PD‑1/PD‑L1 do regulacji odpowiedzi immunologicznej i ucieczki spod nadzoru 
układu immunologicznego. U chorych na PBL uogólnionej obniżonej odpowiedzi immunolo-
gicznej mogą towarzyszyć procesy autoimmunizacji objawiające się klinicznie jako cytopenie 
autoimmunologiczne. Do wtórnych cytopenii autoimmunologicznych komplikujących przebieg 
choroby należą: anemia autoimmunohemolityczna (autoimmunehemolytic anemia ‑ AIHA), 
małopłytkowość autoimmunologiczna (immunethrombocytopenia purpura ‑ ITP), aplazja 
krwinek czerwonych (pure red cellaplasia ‑ PRCA) oraz autoimmunologiczna granulocytopenia 
(autoimmunegranulocytopenia ‑ AG). Identyfikacja zaburzeń immunologicznych u chorych 
na PBL jest niezbędna do poznania biologii choroby oraz doboru odpowiednich schematów 
leczniczych opartych na modulacji układu odporności.

przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) • limfocyty T regulatorowe (Treg) • limfocyty B regulatorowe 
(Breg) • komórki 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.

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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AG – autoimmunologiczna granulocytopenia (autoimmune granulocytopenia); AIC – cytopenia 
autoimmunologiczna; AIHA – anemia autoimmunohemolityczna (autoimmune hemolytic ane‑
mia); APC – komórki prezentujące antygen (antigen presentig cell); ARG1 – arginaza 1 (arginase 
1); BAFF – czynnik aktywujący limfocyty B (B‑cell activating factor); Bcl‑2 – chłoniak komórkowy 
2 (B cell lymphoma‑2); bd – brak danych; Breg – limfocyty B regulatorowe (B regulatory cell); 
BTA – bezpośredni test antyglobulinowy; B10pro – komórki progenitorowe B10; CTLA4 – an‑
tygen 4 związany z limfocytem cytotoksycznym (cytotoxic T lymphocyte antigen 4); COX‑2 – 
cyklooksygenaza typu 2; FOXP3 – czynnik transkrypcyjny odgrywający istotną rolę w regulacji 
odpowiedzi (fork‑head box P3, scurfin); GEP – profilowanie ekspresji genów (gene expression 
profiling); GITR – receptor z rodziny TNF indukowany przez glikokortykosteroidy (glucocotri‑
coid‑induced TNF family receptor); GM‑CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulo‑
cytów i makrofagów (granulocyte‑macrophage colony‑ stimulating factor); HLA‑G – human 
leukocyte antigen G; HSCs – hematopoetyczne komórki macierzyste; IDO – 2,3‑dioksygenazy 
indoloaminy (indoleamine 2,3‑dioxygenase); IFN – interferon; IGHV – region zmienny łańcucha 
ciężkiego immunoglobulin (immunoglobulin variable heavy chain ‑ IGHV); IL‑1, ‑2, ‑3, ‑4, ‑6, 
‑10, ‑13 – interleukiny (IL‑1; ‑2, ‑ 3,‑4, ‑6, ‑10, ‑13); IMCs – niedojrzałe komórki mieloidalne; iNOS 
– indukowalna syntetaza tlenku azotu (induciblenitric‑oxide‑synthase); ITP – małopłytkowość 
autoimmunologiczna (immunethrombocytopenia purpura); IVIg – substytucja poliklonalna 
immunoglobulin drogą dożylną (intravenous immunoglobulin); JAK – kinaza Janusowa (Janus 
kinases); MBL – monoklonalna limfocytoza B‑komórkowa; M‑CSF – czynnik stymulujący wzrost 
kolonii makrofagów (macrophage‑colony stimulatingfactor); MDSC – komórki supresorowe 
pochodzenia mieloidalnego (myeloid‑derived supresor cell); MDCS IDO hi – MDSC charakte‑
ryzujących się dużą aktywnością enzymu IDO; NK – komórki naturalni zabójcy (natural killer); 
PBL – przewlekła białaczka limfocytowa; PGE2 – prostaglandyna E (prostaglandin E2); PD‑L1, 
PD‑L2 – ligandy receptora programowanej śmierci (programmed death ligand); PRCA – apla‑
zja krwinek czerwonych (pure red cell aplasia); ROS – reaktywne form tlenu (reactive oxygen 
species); SCF – czynnik wzrostu komórek macierzystych; SCIg – substytucja poliklonalna immu‑
noglobulin drogą podskórną (subcutaneous immunoglobulin); STAT‑1 – transduktory sygnału 
i aktywatory transkrypcji 1 (signal transducer and activator of transcription 1); STAT‑3 – trans‑
duktory sygnału i aktywatory transkrypcji 3 (signal transducer and activator of transcription 3); 
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WPROWADZENIE

Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL), która wywodzi się 
z dojrzałych limfocytów, należy do najczęstszych nowo-
tworów hematologicznych u osób dorosłych zamieszka-
łych w krajach cywilizacji zachodnich. Kliniczny przebieg 
PBL jest bardzo różnorodny. W pewnej grupie chorych 
przebieg choroby jest stabilny przez kilka lat bez pogor-
szenia jakości życia, natomiast w pozostałych przypad-
kach szybko dochodzi do progresji choroby  [35, 69]. 
Zaburzenia układu immunologicznego u chorych na PBL 
występują już we wczesnych stadiach choroby, dotyczą 
zarówno odporności wrodzonej jak i nabytej oraz pogłę-
biają się podczas obserwacji klinicznej [21]. Chorych na 
PBL charakteryzuje obniżona odpowiedź immunolo-
giczna, a także procesy autoimmunizacji [35]. Częstość 
występowania wskaźników zaburzeń układu immuno-
logicznego u chorych na PBL z podziałem na immuno-
logiczne i kliniczne przedstawiono w tabeli 1. Obniżona 
uogólniona odpowiedź immunologiczna klinicznie ujaw-
nia się zwiększoną częstością infekcji, a także nowo-
tworów wtórnych. Obecnie wiele uwagi poświęca się 
interakcjom między klonem komórek białaczkowych 
a komórkami wykazującymi aktywność immunosu-
presyjną w obrębie mikrośrodowiska. Immunosupre-
sja u chorych na PBL jest również wynikiem działania 
chemioterapii, należy jednak pamiętać, że natychmia-
stowa konieczność wdrożenia leczenia dotyczy jedynie 
30% chorych. Identyfikacja zaburzeń immunologicznych 
u chorych na PBL jest niezbędna do poznania biologii 
choroby oraz doboru odpowiednich schematów leczni-
czych opartych na modulacji układu odporności. 

IMMUNOSUPRESJA

Zaburzenia odpowiedzi nieswoistej

W czasie odpowiedzi immunologicznej nieswoistej 
u chorych na PBL występują nieprawidłowości neu-
trofilów, komórek NK (natural killer), monocytów oraz 
układu dopełniacza. Zaburzenia neutrofilów obejmują 
zmniejszoną zdolność do fagocytozy, chemotaksji oraz 
upośledzoną aktywność bakteriobójczą. Liczba monocy-
tów jest zwiększona, ale zdolność do wytwarzania enzy-
mów bakteriobójczych jest zmniejszona. Liczba komórek 
NK jest zwiększona, jednak funkcjonalnie komórki NK są 
nieprawidłowe i wykazują zmniejszoną aktywność cyto-
toksyczną [21, 59, 70]. 

Zaburzenia odpowiedzi T‑komórkowej 

Odpowiedź immunologiczna swoista zarówno T‑komór-
kowa jak i B‑komórkowa jest zmieniona. We krwi cho-
rych na PBL dominuje populacja limfocytów CD5+CD19+. 

Odsetek limfocytów T we krwi jest niewielki w stosunku 
do populacji limfocytów B. Jednak wykazano, że liczba 
bezwzględna limfocytów T u chorych na PBL jest wyższa 
niż u osób zdrowych [63]. Liczba limfocytów T w począt-
kowych etapach choroby zwiększa się i wykazuje nara-
stającą akumulację oraz wyczerpanie czynnościowe. 
Mechanizmy, które sprzyjają ekspansji limfocytów T 
mogą obejmować stymulację układu immunologicznego 
przez autoantygeny [21].

U chorych na PBL subpopulacje limfocytów T liczbowo 
i funkcjonalnie różnią się od stanu fizjologicznego. 
Populacją przeważającą są limfocyty CD8+, stąd stosunek 
komórek CD4+:CD8+ jest odwrócony [21, 73]. Wyniki ana-
lizy profilowania ekspresji genów (gene expression pro-
filing – GEP) określającej profil genowy limfocytów T we 
krwi, udowodniły znaczące zmiany w ekspresji genów 
odpowiedzialnych za tworzenie cytoszkieletu i warun-
kujących cytotoksyczność limfocytów CD8+, tworzenie 
cytoszkieletu limfocytów CD4+ oraz ich różnicowanie 
w porównaniu do grupy kontrolnej  [27]. Wykazano, 
że upośledzona zdolność tworzenia cytoszkieletu lim-
focytów T zaburza prawidłowe tworzenie synapsy 
immunologicznej, zmniejszając aktywność efektorową 
komórek [70].

Zaburzenia odpowiedzi B‑komórkowej, 
hipogammaglobulinemia

Populacja limfocytów B obejmuje przede wszystkim 
funkcjonalnie niekompetentne limfocyty białaczkowe, 
klinicznie ujawniające się obniżonym poziomem prze-
ciwciał, hipogammaglobulinemią. Hipogammaglobu-
linemia jest najistotniejszym klinicznie zaburzeniem 
odpowiedzi B‑komórkowej i obserwowana jest nawet 
u 85% chorych na PBL  [1, 7, 14, 38, 76]. Zaobserwo-
wano, że u niewielkiego odsetka chorych (15%) stężenie 
immunoglobulin może pozostawać w zakresie wartości 
prawidłowych, ale prawdopodobieństwo rozwoju hipo-
gammaglobulinemii w ciągu 7 lat wynosi 70%. Dowie-
dziono, że hipogammaglobulinemia może występować 
kilka lat przed rozpoznaniem PBL i jest zjawiskiem nie-
odwracalnym [15, 81]. Obniżony poziom przynajmniej 
jednej podklasy Ig obserwowany jest już we wczesnych 
stadiach PBL. Nasilenie hipogammaglublinemii postę-
puje z czasem trwania i progresją choroby i obejmuje 
obniżenie poziomu trzech klas Ig (IgA, IgM, IgG). Naj-
większy spadek dotyczy podklasy IgG3 oraz IgG4 [74].

Rozwój hipogammaglobulinemii jest związany z wie-
loma mechanizmami. Dotyczy zarówno upośledzenia 
funkcjonalnego poliklonalnych limfocytów B z eks-
presją CD5 jak i limfocytów pomocniczych (helper T 
lymphocytes ‑ Th) [31]. U chorych wytwarzanie immu-

STAT‑6 – transduktory sygnału i aktywatory transkrypcji 6 (signal transducer and activator of 
transcription 6); TGF‑β – transformujący czynnik wzrostu (transforming growth factor‑β); Th 
– limfocyty pomocnicze (helper T lymphocytes); TNF – czynnik martwicy nowotworu; VEGF – 
czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor).
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IgG jest niższy od 700 mg/dl żyją krócej w porównaniu 
do chorych, u których poziom IgA lub IgG przekracza 
700 mg/dl. Zaobserwowano również, że poziom IgA ma 
większe znaczenie rokownicze od poziomu IgG. Nato-
miast inni dowodzą, że ocena poziomu immunoglobulin 
w czasie rozpoznania PBL nie pozwala przewidzieć całko-
witego przeżycia chorych, dlatego ich stężenie powinno 
się monitorować w czasie trwania choroby [22]. Zgod-
nie z aktualnymi zaleceniami National Cancer Institute 
Working Group poziom immunoglobulin w surowicy 
chorych na PBL należy oznaczać zarówno w rutynowej 
praktyce klinicznej, jak i u chorych biorących udział 
w badaniach klinicznych [33, 34]. 

Znaczenie oceny poziomu immunoglobulin w surowicy 
chorych na PBL jest istotne, ponieważ skutkiem zabu-
rzeń immunologicznych, w tym niedoboru immunoglo-
bulin, może być częstsze występowanie zakażeń, które 
są główną przyczyną zgonu chorych  [57]. Zakażenia 
u chorych na PBL mają najczęściej podłoże bakteryjne, 
podobnie jak u osób ze zdiagnozowaną pierwotną hipo-
gammaglobulinemią [59]. Związek między zmniejszo-
nym stężeniem poszczególnych klas immunoglobulin, 
a występowaniem zakażeń u chorych na PBL stał się 

noglobulin jest obniżone, ponieważ prawidłowa liczba 
poliklonalnych limfocytów B jest wyparta przez klon 
białaczkowy, a także z powodu upośledzenia stymulacji 
cytokinowej oraz zaburzonych interakcji z limfocytami 
T [43]. Hipogammaglobulinemia może być także skut-
kiem upośledzonej prezentacji antygenów z powodu 
zmniejszonej ekspresji cząsteczek układu MHC klasy 
I na limfocytach PBL, niskiej ekspresji immunoglobu-
lin powierzchniowych oraz nadmiernego wytwarzania 
cytokin hamujących funkcję przeciwciał, takich jak np. 
czynnik martwicy nowotworów (transforming growth 
factor β ‑ TGF‑β) [3]. Hipogammalobulinemia, może być 
następstwem terapii z użyciem leków, których mecha-
nizm działania jest związany z hamowaniem aktywności 
prawidłowych limfocytów B, do których należą analogi 
puryn czy przeciwciała monoklonalne anty‑CD20 [4, 7]. 
Liczne badania wykazały, że stopień hipogammaglobu-
linemii koreluje ze stadium zaawansowania choroby, co 
jest związane z postępującym zmniejszonym wytwarza-
niem immunoglobulin [14, 38, 76].

Badania dotyczące znaczenia poziomu IgG, IgA oraz 
IgM w czasie rozpoznania PBL są odmienne. Rozman 
i wsp. [76] wykazali, że chorzy, u których poziom IgA lub 

Tabela 1. Częstość występowania wyznaczników immunologicznych i klinicznych zaburzeń układu immunologicznego u chorych na PBL

Parametr
Odsetek u chorych na PBL

[%] 
Piśmiennictwo

Immunologiczny

MDSC 9,82±7,4 [87]

Treg 12,80 [5]

Breg 4,00 [18]

PD‑1 47,20 [30]

PD‑L1 52,52 [30]

Kliniczny

AIHA 7‑10 [89]

ITP 1‑5 [89]

PRCA < 1 [89]

AG 0,17 [89]

MDSC – komórki supresorowe pochodzenia mieloidalnego, Treg – limfocyty T regulatorowe, Breg – limfocyty B regulatorowe , PD‑1 – receptor programowanej 
śmierci 1, PDL‑1 – ligand receptora programowanej śmierci, AIHA – anemia autoimmunohemolityczna, ITP –małopłytkowość autoimmunolgiczna, PRCA – 
czystoczerwonokrwinkowa aplazja, AG – autoimmunologiczna granulocytopenia
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nawracające, które wymagają hospitalizacji lub antybio-
tykoterapii dożylnej. Należy ocenić związek hipogam-
maglobulinemii z infekcją, wykluczając inne czynniki 
ryzyka rozwoju zakażeń bakteryjnych np. zapalenie błon 
śluzowych po chemioterapii. Ostre stany infekcyjne rów-
nież są wskazaniem do podania immunoglobulin, jednak 
w tych przypadkach skuteczność nie została potwier-
dzona badaniami klinicznymi. Preparaty immunoglo-
bulin są podawane podskórnie i dożylnie. Większość 
badań dotyczy preparatów IVIg, natomiast skuteczność 
preparatów SCIg może być porównywalna przy znacz-
nie łagodniejszych działaniach niepożądanych. Do powi-
kłań ogólnoustrojowych podczas stosowania Ig można 
zaliczyć wstrząs, nudności, wymioty, bóle stawów, kości 
i mięśni, zaczerwienienie twarzy, dreszcze, gorączkę, ból 
głowy. Rzadkimi działaniami niepożądanymi preparatów 
Ig są epizody zakrzepowo‑zatorowe, niewydolność nerek 
oraz zaostrzenie niewydolności serca [17].

W oparciu o przeprowadzone badania kliniczne, dawko-
wanie Ig powinno się rozpocząć od dawki 0,4 g/kg masy 
ciała, co 3‑4 tygodnie. Monitorowanie skuteczności dzia-
łania preparatów Ig ocenia się na podstawie zmniejsze-
nia częstości infekcji i uzyskania pożądanego stężenia 
Ig. Nie określono docelowego stężenia IgG, jednak przyj-
muje się jako wartość powyżej 500‑800 mg/dl. Oznacze-
nia stężenia IgG powinno się wykonać przed podaniem 
preparatu Ig i przez kilka pierwszych miesięcy do czasu 
uzyskania stabilnych stężeń w surowicy. W ciągu pierw-
szego roku terapii substytucyjnej Ig badania kontrolne 
powinny być przeprowadzane co 3 miesiące. Wymagane 
jest osiągnięcie najmniejszej skutecznej dawki. Jeśli dzia-
łanie Ig jest dobre, następne badania kontrolne mogą się 
odbywać co 6‑12 miesięcy [17]. Częstość występowania 
infekcji powinna być oceniana regularnie, a co ważne, 
ocena infekcji powinna zawierać częstość i nasilenie 
oraz etiologię zakażenia. Kontrola infekcyjna powinna 
dotyczyć szczególnie układu oddechowego, ponieważ 
skuteczność działania preparatów Ig najbardziej doty-
czy tej lokalizacji. Nie ma badań dotyczących substytu-
cji Ig u chorych z hipogammaglobulinemią bez infekcji. 
Jednak należy ściśle monitorować tę grupę chorych, ze 
względu na ryzyko rozwoju ciężkich infekcji [17, 44].

Czynniki immunosupresyjne w mikrośrodowisku 
nowotworu, immunosupresyjne komórki układu 
odporności

Układ immunologiczny chorych na PBL jest hamowany 
przez wiele czynników immunosupresyjnych występu-
jących w mikrośrodowisku nowotworu, w tym populacje 
komórek układu odporności, do których należą komórki 
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]. 
Komórki te w wyniku różnych mechanizmów hamu-
jąc układ odporności mogą sprzyjać rozwojowi choroby 
nowotworowej.

przedmiotem wielu badań. Jednak wyniki są niejedno-
znaczne; wykazano, że to niedobór IgG jest najistotniej-
szy i wiąże się z częstymi zakażeniami [22, 38]. Mimo że 
nie został określony punkt odcięcia dotyczący poziomu 
immunoglobulin, który warunkuje występowanie powi-
kłań infekcyjnych, to postępujący spadek poziomu IgG 
wiąże się z częstszymi infekcjami [22]. U chorych na PBL 
najczęściej obserwuje się niedobór podklas IgG3 oraz 
IgG4, co może wyjaśniać występowanie częstych infek-
cje odpowiednio wirusami typu Herpes oraz zakażeniami 
w obrębie dróg oddechowych [59]. Istnieją doniesienia, 
które wykazały, że to właśnie selektywny niedobór pod-
klas IgG3 oraz IgG4 jest najbardziej związany z częst-
szym występowaniem zakażeń [29]. Są również prace 
doświadczalne, które potwierdzają, że to niedobór IgA 
jest związany ze zwiększoną częstością zakażeń głównie 
dotyczących układu oddechowego [74]. Brak jest nato-
miast danych dotyczących związku między selektywnym 
niedoborem IgM i większą zapadalnością na zakażenia. 

Substytucja immunoglobulinami chorych na PBL

Metody profilaktyki rozwoju infekcji obejmują: szczepie-
nia ochronne przeciwko Hemophilus influenze i Pneumo‑
coccus sp., doustne przyjmowanie antybiotyków, leków 
przeciwwirusowych i przeciwgrzybiczych oraz substy-
tucję ludzkich, humanizowanych, rekombinowanych, 
poliklonalnych immunoglobulin drogą podskórną (subcu-
taneous immunoglobulin – SCIg) lub dożylną (intravenous 
immunoglobulin – IVIg). Celem substytucji immunoglo-
bulin jest zmniejszenie liczby infekcji oraz ich ciężko-
ści przez zwiększenie poziomu swoistych przeciwciał. 
Skuteczność profilaktyki zakażeń za pomocą substytucji 
immunoglobulin została udowodniona u osób z pierwot-
nymi niedoborami odporności, np.: agammaglobulinemią 
sprzężoną z chromosomem X, zespołem hiper Ig‑M, złożo-
nych niedoborach odporności z hipogammaglobulinemią, 
a także u chorych na PBL [17, 44].

Przed rozpoczęciem terapii substytucyjnej należy ozna-
czyć poziom poliklonalnych immunoglobulin IgG, IgA 
oraz IgM, a także przeprowadzić szczegółowy wywiad 
dotyczący powikłań infekcyjnych [17]. Nasilenie hipo-
gammaglobulinemii i ryzyko infekcji zwiększa się 
z postępem choroby, dlatego te parametry powinny być 
regularnie monitorowane. Substytucja immunoglobu-
linami jest wskazana u chorych, u których pozostałe 
metody profilaktyki okazały się nieskuteczne. Anty-
biotykoterapia trwająca trzy miesiące, nieprzynosząca 
oczekiwanych wyników powinna poprzedzać próbę 
rozważenia substytucji Ig [17]. U chorych z hipogam-
maglobulinemią oraz istotnym wywiadem infekcyjnym 
należy rozważyć profilaktyczną terapię substytucyjną Ig. 
Poziom immunoglobulin IgG uznawany za hipogamma-
glulinemię wynosi najczęściej poniżej 400 mg/dl. Jednak 
zakres wartości w zależności od ustalonych norm refe-
rencyjnych mieści się między 700‑1600 mg/dL. Chorzy 
z towarzyszącymi rozstrzeniami oskrzeli mogą wymagać 
większych dawek. Za istotny wywiad infekcyjny uznaje 
się zagrażającą życiu infekcję bakteryjną lub infekcje 
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Populacja MDSC jest immunofenotypowo zróżnicowana 
w chorobach nowotworowych i zależy od czynników 
wydzielanych przez otaczające je komórki charaktery-
styczne dla określonego typu nowotworu [45] (tabela 
3). Do czynników mających udział w stymulacji powsta-
wania MDSC, wytwarzanych przez komórki nowotwo-
rowe zalicza się: cyklooksygenazę‑2, prostaglandynę E 
(prostaglandin E2 ‑ PGE2), czynnik stymulujący wzrost 
kolonii makrofagów (macrophage‑colony stimulating 
factor ‑ M‑CSF), czynnik stymulujący tworzenie kolo-
nii granulocytów i makrofagów (granulocyte‑macro-
phage colony‑stimulating factor – GM‑CSF), oraz VEGF 
(tabela 2). Wymienione czynniki stymulują mielopoezę 
i hamują różnicowanie się komórek prekursorowych do 
dojrzałych komórek przez aktywację szlaku kinazy Janu-
sowej (Janus kinases ‑ JAK) oraz STAT3 (Signal transdu-
cer and activator of transcription 3), zaangażowanych 
w wiele procesów komórkowych, takich jak proliferacja, 
apoptoza, różnicowanie komórki. STAT3 jest głównym 
czynnikiem transkrypcyjnym, który reguluje ekspansję 
komórek MDSC. Stała aktywacja czynnika STAT3 w pro-
genitorowych komórkach szpikowych hamuje ich róż-
nicowanie w dojrzałe komórki mieloidalne i promuje 
ekspansję komórek MDSC [23, 52]. 

Najnowsze badania [45] potwierdziły znaczenie MDSC 
u chorych na PBL. Wykazano, że odsetek komórek MDSC 
o immunofenotypie CD14+ HLA‑DRlo we krwi jest zwięk-
szony u chorych nieleczonych, będących we wczesnym 
stadium PBL. Immunofenotyp MDSC u chorych na PBL 

Komórki supresorowe pochodzenia mieloidalnego

Komórki supresorowe pochodzenia mieloidalnego są 
heterogenną populacją niedojrzałych i dojrzałych komó-
rek wywodzących się z linii mieloidalnej. U osób zdro-
wych, niedojrzałe komórki linii mieloidalnej różnicują 
się w dojrzałe granulocyty, makrofagi lub komórki den-
drytyczne, dlatego odsetek MDSC jest niewielki. Nato-
miast, w chorobach nowotworowych czy w przewlekłych 
stanach zapalnych w wyniku wytwarzania cytokin 
i innych substancji różnicowanie komórek prekurso-
rowych ulega zahamowaniu, a odsetek MDSC znacząco 
się zwiększa [23]. Czynniki odpowiedzialne za aktywację 
i ekspansję MDSC przedstawiono w tabeli 2. W obrębie 
MDSC wyróżnia się dwie populacje: monocytarną i gra-
nulocytarną [80].

Aktywowane MDSC wykazują silne właściwości immu-
nosupresyjne przez zdolność 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‑β, czynnika wzrostu śródbłonka naczynio-
wego (vascular endothelial growth factor ‑ VEGF) oraz 
2,3dioksygenazyindoloaminy (indoleamine 2,3‑dioxy-
genase ‑ IDO). MDSC nie tylko hamują proliferację lim-
focytów T, ale także indukują generację limfocytów T 
regulatorowych [45, 52, 62, 77]. Komórki MDSC mogą 
również indukować angiogenezę i sprzyjać rozprzestrze-
nianiu się nowotworu [45, 65]. 

Tabela 2. Czynniki odpowiedzialne za proces ekspansji i aktywacji komórek MDSC

Proces ekspansji/aktywacji 
komórek MDSC

Czynniki Źródło czynników
Mechanizmy przewodzenia 

sygnałów
Efekt komórkowy

Aktywacja

TGF‑β

Aktywowane limfocyty oraz 
komórki zrębowe 

STAT1, NF‑κβ, STAT6
Aktywacja komórek MDSC, 

iNOS oraz ARG1

IL‑4

IL‑13

IFN

Ekspansja

IL‑6

Komórki nowotworowe JAK, STAT3
Hamowanie różnicowania 

dojrzałych komórek 
mieloidalnych

GM‑CSF

VEGF

COX‑2

Prostaglandyny

SCF

M‑CSF

TGF‑β – transformujący czynnik wzrostu β, IL‑4, ‑13, ‑6 – interleukiny‑4, ‑13, ‑6, IFN – interferon, GM‑CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego, COX‑2 – cyklooksygenaza typu 2, SCF – czynnik wzrostu komórek macierzystych, M‑CSF – czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii makrofagów, STAT‑1 – transduktory sygnału i aktywatory transkrypcji 1, STAT‑6 – transduktor sygnału i aktywator transkrypcji 6, 
ARG1 – araginaza‑1, iNOS – indukowalna syntetaza tlenku azotu.
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cytów komórek MDSC z dużą aktywnością enzymu 
IDO (MDCS IDO hi), prowadzącą do konwersji konwen-
cjonalnych limfocytów T do limfocytów Treg (ryc. 
1). Hamujący wpływ komórek MDSC na limfocyty T 
wynika z dużej aktywności IDO. IDO jest wewnątrz-
komórkowym enzymem uczestniczącym w metabo-
lizmie tryptofanu. Enzym ten katalizuje początkowy 
etap szlaku kinureninowego. Zarówno zmniejszenie 
tryptofanu jak i nagromadzenie kinureniny powo-
duje hamowanie limfocytów T i indukcję limfocy-
tów Treg  [45]. Obecnie IDO jest uważana za główny 
punkt kontrolny, wpływający na tolerancję immuno-
logiczną związaną z nowotworem [45]. Wykazano, że 
przeciwciała przeciwko IDO znoszą działanie MDSC, 
co sugeruje, że farmakologiczne hamowanie IDO może 
doprowadzić do pobudzania układu immunologicz-
nego [64].

Dane dotyczące wpływu MDSC na rokowanie 
PBL są niejednoznaczne. Jitschin i wsp.  [45] nie 
zaobserwowali zależności między liczbą MDSC, 
a ekspresją antygenu CD38, białka ZAP‑70, poziomem 
β2‑mikroglobuliny czy stanem mutacji genów kodu-
jących region zmienny łańcucha ciężkiego immu-
noglobulin (immunoglobulin variable heavy chain 

obejmuje ekspresję markerów powierzchniowych cha-
rakterystycznych dla komórek linii mieloidalnej (CD11c, 
CD33) przy braku ekspresji markerów linii granulo-
cytarnej. Na powierzchni MDSC występują cząsteczki 
adhezyjne, takie jak CD11b, CD62L oraz cząsteczki bio-
rące udział w aktywacji makrofagów np.: receptor czyn-
nika stymulującego tworzenie kolonii makrofagowych 
(CD115), receptor typu 2 TNF‑α (CD120b) czy receptor 
α IL‑4 (CD124). Obecność swoistego liganda 1 recep-
tora programowanej śmierci PD‑1 (programmed death 
ligand 1 ‑ PD‑L1) oraz HLA‑G (human leukocyte antigen 
G) wskazują na immunosupresyjną aktywność komó-
rek MDSC w stosunku do limfocytów T. Komórki MDSC 
u chorych na PBL charakteryzują się wyższą ekspresją 
PD‑L1, HLA‑G oraz CD62L w porównaniu do niedojrza-
łych monocytów osób zdrowych. 

Dowiedziono, że komórki MDSC charakteryzujące się 
wysoką ekspresją IDO hamują aktywację oraz prolife-
rację komórek T, ale także prowadzą do indukcji akty-
wacji oraz proliferacji limfocytów Treg w warunkach 
in vitro. Badania czynnościowe potwierdziły obecność 
wzajemnych interakcji między komórkami PBL, MDSC 
oraz Treg [45]. Wykazano, że komórki PBL mogą bez-
pośrednio pobudzać generowanie ze zdrowych mono-

Ryc. 1. Interakcje między komórkami mikrośrodowiska a komórkami białaczkowymi PBL; komórki białaczkowe promują generację komórek supresorowych 
pochodzenia mielioidalnego (MDSC) z niedojrzałych komórek mieloidalnych. MDSC z wysoką ekspresją 2,3‑dioksygenazy indoloaminy (MDSC IDOhi) hamują 
aktywację i proliferację limfocytów T CD4+ oraz zwiększają zdolność komórek PBL do oddziaływania na konwersję komórek dziewiczych T CD4+ w Treg. Funkcje 
efektorowe limfocytów T CD8+ są  hamowane przez limfocyty T regulatorowe (Treg), których powstawanie jest promowane przez komórki PBL. Sygnały protekcyjne 
komórki PBL odbierają przez bezpośrednie interakcję z komórkami podścieliska (np. przez CXCR3/CXCL12) [46]; HSCs – hematopoetyczne komórki macierzyste, IMCs 
– niedojrzałe komórki mieloidalne, MDSC‑ komórki supresorowe pochodzenia mielidalnego, IDO ‑ 2,3‑dioksygenazy indoloaminy 
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jącymi Treg są antygen 4 związany 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]. 

Zwiększony odsetek Treg we krwi obwodowej chorych 
na PBL w porównaniu do osób zdrowych potwierdzono 
w kilku badaniach (zakres 0,43‑12,8%)  [10, 24, 40, 41, 
86]. Ponadto, dowiedziono, że zwiększony odsetek Treg 
wiąże się z progresją choroby [10, 24, 40, 41, 48]. Wyka-
zano, że większa liczba lub odsetek Treg może mieć 
istotną i niezależną wartość prognostyczną w prze-
widywaniu chwili wdrożenia pierwszej linii leczenia 
u chorych na PBL w niskim i średnim stadium zaawan-
sowania [9, 86]. Zaobserwowano, że bezwzględna liczba 
Treg oceniania u chorych w stadium 0 wg Rai może 
stratyfikować chorych pod względem czasu do wdroże-
nia pierwszej linii leczenia. Natomiast Wiess i wsp. [86] 
potwierdzili znaczenie prognostyczne odsetka Treg co 
do czasu pierwszego leczenia u chorych we wczesnym 
i pośrednim stadium choroby wg Rai. Analiza związku 
odsetka/liczby Treg z czynnikami rokowniczymi wyka-
zała zależność między odsetkiem Treg a ekspresją CD38, 
stadium zaawansowania choroby, a także stanem mutacji 
IGHV [9, 24, 42, 86]. Ponadto dowiedziono, że liczba lim-
focytów Treg odwrotnie koreluje z czasem podwojenia 
limfocytów [16].

‑ IGHV). Natomiast Gustafson i wsp. [31] wykazali, że 
zwiększony odsetek komórek CD14+ HLA‑DRlo kore-
luje z krótszym czasem progresji PBL. Chorzy, którzy 
byli w stanie remisji przez 12 miesięcy po zakończe-
niu leczenia, mieli obniżony poziom komórek CD14+ 
HLA‑DRlo, porównywalny do poziomu obserwowanego 
u osób zdrowych [31]. Powyższe doniesienia wskazują, 
że populacja MDSC IDOhi może pełnić rolę w regulacji 
układu immunologicznego w PBL tłumiąc odpowiedź 
przeciwnowotworową.

Limfocyty T regulatorowe

Treg są najlepiej poznaną populacją supresorową w PBL; 
tłumiąc nadmierną odpowiedź immunologiczną, utrzy-
mują homeostazę układu odpornościowego. Hamowanie 
dotyczy innych komórek immunokompetentnych w tym 
limfocytów T cytotoksycznych oraz T pomocniczych 
zarówno pośrednio jak i bezpośrednio [11, 26]. Limfocyty 
Treg definiuje się jako komórki CD4+ z wysoką ekspresją 
receptora IL‑2 (CD25) oraz cytoplazmatycznym białkiem 
FOXP3 (fork‑headbox P3, scurfin), czyli o immunofeno-
typie CD4+CD25 high FOXP3+ [26]. Białko FOXP3 jest nie-
zbędnym czynnikiem transkrypcyjnym do różnicowania 
dziewiczych limfocytów T w kierunku limfocytów Treg 
i nabywania przez nie aktywności supresorowej  [88]. 
Markerem wykluczającym jest podjednostka α receptora 
IL‑7 (CD127) [12]. Dodatkowymi markerami identyfiku-

Ryc. 2. Mechanizm powstawania limfocytów B10 (Breg) [19]; prekursor ‑ limfocyt B10pro immunofenotypie CD24hiCD27+  pod wpływem stymulacji przez 
interakcje z limfocytami T (CD40/CD40L) i w obecności prozapalnych cytokin czy procesu nowotworowego, przekształca się do  limfocyt B10. W wyniku wytwarzania 
IL‑10 hamowane jest wytwarzanie pozostałych cytokin. Subpopulacja limfocytów B wydzielająca IL‑10 jest określana jako komórki B10. Prekursorami limfocytów 
Breg, są komórki progenitorowe B10 (B10pro). Komórki B10pro przekształcają się do komórek B10 przez stymulację z udziałem cząsteczki CD40. Obie subpopulacje 
wykazują wysoki poziom ekspresji CD24 oraz ekspresję CD27, a markerem różnicującym jest ekspresja IL‑10. 
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populacja limfocytów B wydzielająca IL‑10 jest określana 
jako komórki B10. Prekursorami limfocytów Breg, są 
komórki progenitorowe B10 (B10pro). Komórki B10pro 
przekształcają się do komórek B10 przez stymulację 
z udziałem cząsteczki CD40 (ryc. 2). Obie subpopulacje 
wykazują wysoki poziom ekspresji CD24 oraz ekspresję 
CD27, a markerem różnicującym jest ekspresja IL‑10. 
Populacja limfocytów Breg, zwiększa swoją liczbę w sta-
nach zapalnych, chorobach autoimmunizacyjnych czy 
chorobach nowotworowych prowadząc do hamowania 
odpowiedzi immunologicznej [18, 21].

Komórki PBL wykazują pewne podobieństwa do lim-
focytów Breg. Białaczkowe komórki PBL są anergiczne 
i mają niską ekspresję immunoglobulin powierzchnio-
wych w tym IgM. Markery powierzchniowe typowe dla 
limfocytów Breg, takie jak CD19, CD24, CD27 czy CD38 
są również charakterystycznym markerem dla komó-
rek PBL  [18]. Komórki białaczkowe wykazują ekspre-
sję innych cząsteczek związanych z immunosupresyjną 
aktywnością Breg, w tym: CD39/CD73 (ektoenzym 
wytwarzający adenozynę hamującą proliferację limfo-
cytów T), CD200 (cząsteczka negatywnie wpływająca 
na tworzenie synapsy aktynowej limfocytów T, hamu-
jąca wydzielanie IL‑2 oraz IFN‑γ przez limfocyty T CD4+, 
pobudzająca różnicowanie się limfocytów CD4  w Treg, 
hamująca komórki prezentujące antygen (antygen pre-
sentig cell – APC) oraz negatywne cząsteczki kostymula-
torowe CTLA‑4 i PD‑1 [13, 18, 21, 37].

Komórki PBL są zdolne do spontanicznego wytwarzania 
niewielkiej ilości IL‑10, natomiast in vitro pod wpływem 
różnych czynników stymulujących w tym limfocy-
tów T (CD40), produktów bakteryjnych (lipopolisacha-
ryd, CPG‑ODN), czy monocytów/makrofagów (B‑cell 
activating factor ‑ BAFF) ilość wytwarzanej IL‑10 zna-
cząco się zwiększa. Wykazano, że ilość uwalnianej IL‑10 
przez komórki B10 jest znacznie większa u chorych na 
PBL, w porównaniu do zdrowych ochotników, a odsetek 
komórek zdolnych do wydzielania IL‑10 jest typowy dla 
chorych ze zmutowanymi IGHV [18]. Znaczenie limfocy-
tów Breg w PBL nie jest dokładnie wyjaśnione, jednak 
powyższe badania wskazują, że zdolność komórek PBL 
do wytwarzania IL‑10 w odpowiedzi na zewnętrzną sty-
mulację może doprowadzić do zaburzeń układu immu-
nologicznego i progresji choroby. 

Receptor PD‑1 

Receptor programowanej śmierci 1 (programmed cell 
death protein 1 – PD‑1) jest negatywnym regulatorem 
odpowiedzi immunologicznej. PD‑1 ulega ekspresji na 
aktywowanych limfocytach T, B, komórkach NK, komór-
kach dendrytycznych i monocytach. Znaczenie interak-
cji między PD‑1, a jego swoistymi ligandami PD‑L1 oraz 
PD‑L2 (programmed heath ligand 2) najlepiej opisano 
dla limfocytów T. Ich połączenie generuje sygnał hamu-
jący aktywację, proliferację oraz funkcje efektorowe lim-
focytów T [8, 30].

Mechanizm ekspansji Treg w PBL nie jest określony. Jak 
i wsp. [42] wykazali, że liczba Treg może się zwiększać 
w wyniku stymulacji ich proliferacji dzięki interakcjom 
CD27‑CD70 w ośrodkach rozmnażania w węzłach chłon-
nych. Dodatkowym mechanizmem sprzyjającym prze-
życiu Treg może być ich zmniejszona wrażliwość na 
apoptozę, która wynika ze zwiększonej ekspresji białka 
antyapoptotycznego Bcl‑2 (B cell lymphoma‑2). 

W niektórych nowotworach hematologicznych (szpi-
czak plazmocytowy), komórki Treg wykazują zaburze-
nia czynnościowe [67]. Natomiast badania potwierdzają, 
że w PBL limfocyty Treg zachowują immunosupresyjną 
funkcję  [24, 48]. Zaobserwowano, że większy odsetek 
Treg wiąże się ze zmniejszoną swoistą odpowiedzią lim-
focytów T CD8+ skierowanych przeciwko antygenom 
wirusowym i nowotworowym [24, 48]. Treg u chorych 
na PBL charakteryzują się zwiększoną ekspresją markera 
degranulacji CD107a, związanego z aktywnością cytotok-
syczną komórek T, w porównaniu do grupy kontrolnej. 
W badaniach czynnościowych dowiedziono, że Treg izo-
lowane od chorych na PBL, wykazują silne właściwości 
cytotoksyczne i mogą niszczyć autologiczne komórki 
nowotworowe in vitro [51].

Mechanizm hamowania efektorowych limfocytów T 
przez Treg w PBL nie jest dokładnie poznany. Lindqvist 
i wsp. [50] wskazują, że Treg mogą regulować proliferację 
limfocytów T przez uwalnianie rozpuszczalnego czynnika 
CD25, przez komórki CD4+ Treg. Wydaje się, że komórki 
Treg mogą hamować proliferację efektorowych komó-
rek T i komórek nowotworowych w sposób zależny i nie-
zależny od bezpośredniego kontaktu [41]. Wyniki badań 
sugerują, że funkcjonalnie aktywne limfocyty Treg, są 
zdolne do wzbudzenia ogólnej immunosupresji, zarówno 
efektorowych komórek T jak i nowotworowych, ale te 
ostatnie komórki wydają się nabywać odporność na 
ich działanie. Ekspansja komórek Treg, która jest zwią-
zana z progresją choroby powoduje spadek limfocytów 
NKT‑podobnych, które mają potencjał przeciwnowotwo-
rowy [40].

Niedawne doniesienia wskazują, że komórki PBL być 
może mają wpływ na zmianę konwencjonalnego immu-
nofenotypu komórek T CD4+ w kierunku regulacyjnego 
immunofenotypu, zwiększając ekspansję komórek T 
CD4+FoxP3+ w mikrośrodowisku nowotworu. W bada-
niach czynnościowych Piper i wsp.  [65] wykazali, że 
inkubacja komórek T CD4+ z komórkami białaczkowymi, 
prowadziła do sześciokrotnego wzrostu ekspresji FoxP3 
w komórkach T CD4+ CD25+. 

Limfocyty B regulatorowe 

Limfocyty Breg to niewielka populacja komórek B, która 
pełni funkcje regulacyjne przez wydzielanie wielu roz-
puszczalnych czynników, głównie IL‑10. IL‑10 hamuje 
syntezę cytokin prozapalnych i sprzyja różnicowaniu się 
limfocytów w limfocyty T regulatorowe [39, 54, 75]. Lim-
focyty Breg stanowią 4% populacji komórek B [75]. Sub-
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krążących limfocytach T CD4+ oraz CD8+ u chorych na 
PBL w porównaniu do limfocytów T CD4+ oraz CD8+ od 
podobnych wiekowo zdrowych ochotników. Potwier-
dzono zwiększoną ekspresję PD‑L1 na limfocytach 
białaczkowych w porównaniu do limfocytów B osób 
zdrowych. Zwiększona ekspresja PD‑1 i PD‑L1 dotyczyła 
również proliferujących limfocytów T i limfocytów B. 
Dowiedziono, że w węzłach chłonnych jako kompart-
mencie proliferacji limfocyty T CD4+PD‑1+ są w bliskim 
kontakcie z komórkami PBL wykazującymi ekspresję 
PDL‑1. Co więcej, w badaniach czynnościowych z uży-
ciem rekombinowanego rozpuszczalnego PD‑L1 i prze-
ciwciał blokujących anty‑PD‑1, udowodniono, że szlak 
PD‑1/PDL przyczynia się do hamowania IFN‑γ przez lim-
focyty T CD8+ oraz IL‑4 przez limfocyty T CD4+ [6].

Autoimmunizacja 

U chorych na PBL uogólnionej obniżonej odpowiedzi 
immunologicznej mogą towarzyszyć procesy auto-
immunizacji. Cytopenie autoimmunologiczne są czę-
sto stwierdzaną komplikacją w przebiegu PBL i mogą 
się pojawić u 10‑20% chorych w zależności od sta-
dium zaawansowania choroby i sposobu leczenia. Do 

Wykazano, że komórki nowotworowe w tym PBL mogą 
wykorzystywać szlak PD‑1/PD‑L do regulacji odpowie-
dzi immunologicznej i ucieczki spod nadzoru układu 
immunologicznego [6, 8]. U chorych na PBL potwier-
dzono ekspresję PD‑1 i PD‑L1 na poziomie białkowym na 
powierzchni komórek białaczkowych CD5+CD19+. Zaob-
serwowano ich ekspresję również na poziomie moleku-
larnym. Ekspresja PD‑1 zarówno na poziomie mRNA jak 
i białkowym była wyższa u chorych w porównaniu do 
grupy kontrolnej, natomiast ekspresja PD‑L1 wyłącznie 
na poziomie białkowym była wyższa na komórkach PBL 
w porównaniu do zdrowych limfocytów B. Udowodniona 
zależność między ekspresją PD‑1 oraz PD‑L1 na pozio-
mie białkowym u chorych na PBL wskazuje na prawdo-
podobne zaangażowanie szlaku PD‑1/PDL‑1 w generację 
immunosupresyjnego środowiska nowotworu. Zaobser-
wowano natomiast brak zależności między ekspresją 
PD‑1 na poziomie białkowym i molekularnym z para-
metrami klinicznymi chorych na PBL, np. wiek, płeć 
czy stadium zaawansowania choroby, a także uznanymi 
czynnikami rokowniczymi, takimi jak ekspresja ZAP‑70, 
CD38 czy status mutacji IGHV [30].

Inne badania wykazały zwiększoną ekspresję PD‑1 na 

Tabela 3. Immunofenotyp charakteryzujący komórki MDSC w różnych typach nowotworów

Fenotyp MDSC Typ nowotworu Piśmiennictwo

IDOhiCD62LhiPD‑L1hiHLA‑Ghi CD11b+CD33+CD14+HLA‑DR‑/lo przewlekła białaczka limfocytowa [45]

CD11b+ CD33+ HLA‑DR Lin nowotwór piersi [60]

CD14+HLA‑‑DR‑/loSTAThiCD80+ CD83+ DC‑Sign+ czerniak [66]

CD14+HLA‑DR‑/lo

CD11b+CD14‑CD15+
rak nerkowokomórkowy

[20]

CD15+FSClo SSChi gruczolakorak trzustki, jelita grubego 
i piersi

[78]

CD124+CD14+
CD124+CD15+

CD14+ HLA‑DR‑/lo S100A9

rak jelita grubego
[61]

CD14+HLA‑DR‑/lo
rak wątrobowokomórkowy [87]

CD11+CD33+HLA‑DR‑ Lin1‑/lo rak żołądka, przełyku [86]

CD11b+CD14+CD33+ HLA‑DR‑‑/lo
nowotwory przewodu pokarmowego [86]

CD11b+CD15+CD33+ HLA‑DR‑

CD14+ CD33+ HLA‑DR‑/lo

CD15+CD33+ HLA‑DR‑

glejak
[71]

CD11b+CD33+ HLA‑DR‑ nerwiak zarodkowy [28]

CD11+ HLA‑DR‑ Lin‑

CD14+ HLA‑DR‑ Lin‑

CD15+ HLA‑DR‑ Lin‑

CD33+ HLA‑DR‑ Lin‑

rak płaskonabłonkowy głowy i szyi [47]
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ciał IgG typu ciepłego o dużym powinowactwie, które 
są skierowane przeciwko antygenom erytrocytarnym 
oraz antygenom błonowym płytek krwi. Przeciwciała 
typu ciepłego są wytwarzane przez nienowotworowe 
limfocyty B. W 14% białaczkowe limfocyty B wytwarzają 
przeciwciała typu zimnego klasy IgM [16, 82]. Głównym 
etapem rozwoju AIHA jest aktywacja autoreaktywnych 
limfocytów Th. Pobudzenie limfocytów pomocniczych 
zachodzi w procesie prezentacji antygenu przez APC. 
Rolę APC w tym przypadku odgrywają nowotworowe 
limfocyty B, które prezentują antygen Rh krwinek czer-
wonych. Innym antygenem, przeciwko któremu skie-
rowane są przeciwciała jest białko B3 erytrocytów [32]. 
Wytwarzanie przeciwciał IgG jest Th‑zależne i w przy-
padku rozwoju cytopenii autoimmunologicznych w PBL 
jest zgodne z tą regułą. Komórki PBL prawdopodobnie 
dostarczają sygnałów hamujących dla Treg, co zapobiega 
eliminacji autoreaktywnych limfocytów [11]. Przeciw-
ciała następnie spłaszczają erytrocyty i powodują ich lizę 
pod wpływem mechanizmu cytotoksyczności zależnej 
od przeciwciał lub cytotoksyczności zależnej od układu 
dopełniacza [36]. Dodatkowym procesem, który zabu-
rza wytwarzanie komórek krwi jest blokowanie przez 
komórki NK oraz limfocyty cytotoksyczne procesu ery-
tro‑ i megakariocytopoezy przez wydzielanie hamują-
cych cytokin oraz przez ich bezpośrednie działanie [36, 
82].

Znaczącym wydaje się związek między występowa-
niem określonych sekwencji IGHV („stereotypowe” BCR) 
a występowaniem odpowiednich cytopenii autoimmu-
nologicznych. Zaobserwowano, że zwiększone ryzyko 
rozwoju ITP występuje u chorych z określonymi sekwen-
cjami dla BCR określanymi jako subset#1 (IGHV1–5‑7/
IGHD6–19/IGHJ4) oraz subset #7 (IGHV1–69 lub IGHV3–30/
IGHD3‑3/IGHJ6); natomiast rozwój AIHA towarzyszy sub-
setowi #3 (IGHV1–69 i IGHV4–30/IGHD2‑2/IGHJ6)  [53, 82, 
83]. Doniesienia te wskazują prawdopodobny wpływ sty-
mulacji autoantygenowej w rozwoju cytopenii autoim-
munologicznych.

wtórnych cytopenii autoimmunologicznych pojawia-
jących się w przebiegu tej choroby należą: anemia 
autoimmunohemolityczna (autoimmune hemoly-
tic anemia ‑ AIHA), małopłytkowość autoimmunolo-
giczna (immunethrombocytopenia purpura ‑ ITP), 
aplazja krwinek czerwonych (pure red cell aplasia ‑ 
PRCA) oraz autoimmunologiczna granulocytopenia 
(autoimmune granulocytopenia ‑ AG). Najczęstszymi 
postaciami są AIHA (7‑10%) oraz ITP (7‑10%); wystę-
powanie PRCA i AG należy do rzadkości (1%). Cytope-
nie autoimmunologiczne mogą się pojawić na każdym 
etapie choroby, zarówno w chwili diagnozy, w czasie 
przebiegu PBL, jak również przed rozpoznaniem [82]. 
Można je również zaobserwować w monoklonalnej 
limfocytozie B komórkowej (MBL) [55].

Zarówno niedokrwistość jak i małopłytkowość mogą 
wystąpić w wyniku wyparcia prawidłowej hematopoezy 
przez klon komórek białaczkowych w zaawansowanych 
postaciach PBL. Natomiast podłoże autoimmunolo-
giczne poszczególnych zaburzeń jest niezależne od 
etapu rozwoju choroby  [79]. Istotne jest odróżnie-
nie cytopenii autoimmunologicznych od cytopenii 
wynikających z nacieczenia szpiku kostnego, ponie-
waż inaczej rokują i wymagają innego leczenia [82]. 
Cytopenie na podłożu autoimmunizacji rokują lepiej 
niż spowodowane zajęciem szpiku kostnego, ponieważ 
lepiej poddają się leczeniu. Mogą występować w róż-
nym stadium zaawansowania choroby, co nie rzadko 
prowadzi do zmiany standardowego leczenia.

Zaburzenia autoimmunologiczne występują z różną czę-
stością. W tabeli 3 zestawiono badania przeprowadzone 
w dużych grupach chorych w ostatnich latach i częstość 
występowania poszczególnych cytopenii (tabela 4). 

Patomechanizm rozwoju cytopenii 
autoimmunologicznych

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

Tabela 4. Częstość występowania poszczególnych rodzajów cytopenii autoimmunohemolitycznych u chorych na PBL

Liczba chorych
Częstość AIHA 

(%)
Częstość ITP (%) Częstość PRCA (%) Zespół Evansa

Cytopenie ogółem 
(%)

Piśmiennictwo

964 5,7 0,9 bd 0,2 6,55 [19]

1270 bd 5 bd bd bd [84]

1750 2,3 2 0,5 bd 4,3 [90]

960 6 2 bd 0,1 7 [58]

AIHA – anemia autoimmunohemolityczna, ITP – małopłytkowość autoimmunolgiczna, PRCA – czystoczerwonokrwin-
kowa aplazja, bd – brak danych.
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może być spowodowane nie tylko autoprzeciwciałami, 
ale też alloprzeciwciałami u chorych po wielokrotnych 
transfuzjach oraz u wieloródek [82]. Visco i wsp.  [84] 
wykazali, że czas od chwili rozpoznania do pojawienia 
się ITP wynosił 17 miesięcy, a wystąpienie ITP było zwią-
zane z większą limfocytozą we krwi obwodowej oraz 
dodatnim bezpośrednim testem antyglobulinowym 
(BTA). Skrócony całkowity czas przeżycia u chorych 
z ITP wykazywał ścisłą korelację z występowaniem sil-
nych krwawień. W odróżnieniu od AIHA, która wykazuje 
bliski związek z aktywnością PBL, wystąpienie ITP nie 
wiązało się z aktywnością choroby. W razie pojawienia 
się ITP rokowanie jest takie samo jak u chorych z mało-
płytkowością spowodowaną nacieczeniem szpiku kost-
nego. Rozwój ITP jest bardzo niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym. Wykazano, że intensywne leczenie 
immunosupresyjne chorych z ITP wiązało się z większą 
zachorowalnością i śmiertelnością z powodu infekcji. 
Inne badania sugerują ścisły związek między wystąpie-
niem ITP, a stanem mutacji IGHV [83]. Testy wykrywa-
jące przeciwciała przeciwpłytkowe mają ograniczoną 
wartość diagnostyczną z powodu niewielkiej swoistości. 
Brak odpowiedniego testu wykrywającego przeciwciała 
skierowane przeciw płytkom stanowi główne ograni-
czenie interpretacji trombocytopenii pojawiającej się 
w przebiegu PBL. Pojawieniu się ITP w 30% przypadków 
może towarzyszyć AIHA (zespół Evansa) [82].

Wartość prognostyczna testu BTA

Test BTA pozostaje głównym testem diagnostycznym 
potwierdzającym występowanie AIHA. Dearden i wsp. [16] 
wykazali, że stadium zaawansowania C wg Bineta oraz 
wysoki poziom β2‑mikroglobuliny były niezależnymi 
czynnikami prognostycznymi pozytywnego wyniku testu 
BTA. Powyższe badania przeprowadzono w grupie 777 cho-
rych leczonych fludarabiną lub chlorambucylem w mono-
terapii lub w połączeniu fludarabiny z cyklofosfamidem. 
U 14% chorych wykazano dodatni BTA przed leczeniem, 
natomiast u 28% chorych z dodatnim BTA rozwinęła się 
AIHA. Wykazano, że stosowanie fludarabiny w monoterapii 
powoduje częstsze występowanie AIHA oraz pozytywnego 
testu BTA, a także częstszą konwersję wyniku ujemnego 
do pozytywnego. Wynik testu BTA ma silną, niezależną 
korelację z rozwojem AIHA. Wykazano, że u co trzeciego 
chorego z pozytywnym BTA może wystąpić AIHA. Jednak 
zaobserwowano, że rozwój tej cytopenii może wystąpić 
także u 10‑14% chorych z ujemnym BTA [46]. Wartość pre-
dykcyjna dodatnia dla testu BTA wynosi 30%, natomiast 
wartość predykcyjna ujemna 90%. Stwierdzono, że chorzy, 
u których rozwój AIHA korelował z dodatnim testem BTA 
mieli wyższy poziom retikulocytozy i przeciwciał prze-
ciwko erytrocytom, większą liczbę krwinek białych oraz 
niższy poziom haptoglobiny niż chorzy z ujemnym BTA. 
Wykazano również, że chorzy z AIHA, u których wynik 
testu BTA był ujemny mieli łagodniejszą postać choroby 
i lepiej odpowiadali na leczenie steroidami [46].

Quinquenel i wsp. [68] wykazali, że dodatni BTA może być 
ważnym, niezależnym czynnikiem prognostycznym u cho-

Lad i wsp. [49] wykazali obecność większej liczby lim-
focytów Th17 u chorych, u których wystąpiły cytope-
nie autoimmunologiczne. Ponadto zaobserwowano, że 
odsetki komórek Th17 były zwiększone u chorych z AIC, 
w porównaniu do chorych w zaawansowanym stadium 
PBL, lecz bez AIC. Stosunek komórek Treg/Th17 u cho-
rych, u których wystąpiły AIC, skierowany był na korzyść 
limfocytów Th17. Być może bilans Treg/Th17 ma pod-
stawowe znaczenie w patofizjologii AIC u chorych na 
PBL.

Czynniki sprzyjające wystąpieniu cytopenii

AIHA oraz ITP występują częściej u chorych z nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak 
wysoki poziom β2‑mikroglobuliny, dodatnia ekspre-
sja antygenu CD38 oraz białka ZAP‑70, delecja 11q, 
rozlany typ naciekania szpiku, a także wysokie stę-
żenie dehydrogenazy mleczanowej (lactase dehy-
drogenase ‑ LDH) [58, 68]. Ryzyko wystąpienia AIHA 
zwiększa się wraz z progresją choroby. Innym czynni-
kiem predysponującym do rozwoju AIHA jest starszy 
wiek niezależnie od stadium zaawansowania cho-
roby [2]. Znaczącym czynnikiem prognostycznym roz-
woju AIHA lub ITP jest status mutacji IGHV [58, 68, 82]. 
Niezmutowany status dla IGHV jest związany z częst-
szym występowaniem cytopenii autoimmunologicz-
nych [56]. 

Obraz kliniczny AIHA I ITP

Anemia autoimmunohemolityczna jest zdecydowanie 
najczęstszą z cytopenii autoimmunologicznych poja-
wiających się w przebiegu PBL. Jednak wymaga różni-
cowania z innymi przyczynami anemii (niedobór żelaza, 
witaminy B12, krwawienie, sepsa czy przewlekły stan 
zapalny). Rozwój anemii w przebiegu PBL może być 
również spowodowany wyparciem układu czerwonokr-
winkowego ze szpiku kostnego przez komórki białacz-
kowe. W tym przypadku objawy rozwijają się powoli 
i występują w zaawansowanym stadium. AIHA może 
się pojawić na każdym etapie choroby i jest związana 
z wystąpieniem nagłych objawów. Jednak w pewnej gru-
pie przypadków AIHA może się rozwijać przewlekle [36]. 
Dodatkowym objawem AIHA jest wzrost bilirubiny we 
krwi, klinicznie objawiający się zażółceniem powłok.

Zróżnicowanie AIHA na odmianę typu ciepłego oraz 
typu zimnego jest niezwykle ważne w diagnostyce, oce-
nie rokowania i doborze leczenia. AIHA typu zimnego, 
klasyfikowana jako choroba zimnych aglutynin jest rzad-
sza i jest spowodowana przeciwciałami w klasie IgM, 
które mogą wiązać dopełniacz i indukować wewnątrzna-
czyniową hemolizę. AIHA typu ciepłego wiąże się z obec-
nością przeciwciał w klasie IgG skierowanych przeciwko 
epitopom układu Rh, które są zdolne do indukcji 
zewnątrznaczyniowej hemolizy, występującej w śledzio-
nie. Proces hemolityczny, który występuje wewnątrzna-
czyniowo niszczy erytrocyty z dziesięciokrotnie większą 
siłą niż hemoliza, która odbywa się w śledzionie. AIHA 
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rych w stadium zawansowania A wg Bineta, niezależnie czy 
wystąpiła u nich AIHA. Analizę przeprowadzono w gru-
pie 378 chorych na PBL, w której 56 chorych (14,8%) miało 
przynajmniej jeden pozytywny wynik testu BTA w czasie 
trwania choroby. Badacze nie wykazali związku między 
czasem pierwszego pozytywnego wyniku BTA a całkowi-
tym czasem przeżycia. Jednak zaobserwowano, że chorzy 
z pozytywnym wynikiem BTA, u których nie zdiagnozo-
wano AIHA, mieli bardziej agresywny przebieg choroby niż 
chorzy, u których doszło do rozwoju AIHA. Wśród 36 cho-
rych z pozytywnym wynikiem testu BTA, u 22 wystąpił on 
przed leczeniem i dla tej grupy czas wolny od leczenia był 
wielokrotnie krótszy niż u chorych z ujemnym wynikiem 
testu BTA. Co więcej, w stadium zaawansowania A wg skali 
Bineta dodatni BTA był związany ze znacznie krótszym cał-
kowitym czasem przeżycia. W grupie chorych ze stadium 
zaawansowania A wg skali Bineta z pozytywnym BTA zaob-
serwowano częste występowanie niezmutowanych genów 
IGHV. Przytoczone badania sugerują, że wynik testu BTA 
może być ważnym niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym i powinien być powtarzany w czasie obserwacji cho-
rych na PBL.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach identyfikacja zaburzeń układu immu-
nologicznego w PBL stała się przedmiotem licznych badań. 
Z jednej strony chorych na PBL charakteryzuje obniżona 
odpowiedź immunologiczna, a z drugiej procesy autoim-
munizacji. Zaburzenia odpowiedzi swoistej oraz nieswoistej 
występują we wczesnych stadiach choroby, pogłębiając się 
podczas obserwacji klinicznej, a to wpływa na jakość życia 
chorych. Zarówno objawy immunosupresji w postaci czę-
stych infekcji, jak i występowanie autoimmunizacji pro-
wadzące do cytopenii autoimmunologicznych wynikają 
z zaburzeń funkcjonalnych, a także ilościowych komórek 
układu immunologicznego. Bardzo istotne są nieprawi-
dłowe interakcje między klonem komórek białaczkowych 

a komórkami wykazującymi aktywność immunosupre-
syjną w obrębie mikrośrodowiska. Częstość występowania 
wykładników immunologicznych i klinicznych zaburzeń 
układu immunologicznego u chorych na PBL jest zróżni-
cowana. Ważną rolę w immunosupresji, w tym ucieczce 
układu immunologicznego spod nadzoru immunologicz-
nego, pełni szlak przekaźnictwa PD‑1/PDL‑1. Istotnymi 
u chorych na PBL wykładnikami immunosupresyjnymi, 
oprócz poznanych wcześniej limfocytów Treg, są komórki 
MDSC, a także nowo poznane limfocyty Breg. Najistot-
niejszym zaburzeniem odpowiedzi B‑komórkowej jest 
powszechnie obserwowana hipogammaglobulinemia. 
Oznaczanie poziomu immunoglobulin w surowicy cho-
rych na PBL jest istotne, ponieważ następstwem ich nie-
doboru może być częstsze występowanie zakażeń, które są 
główną przyczyną zgonu chorych. Do skutecznych metod 
profilaktyki, zakażeń u chorych na PBL, u których pozo-
stałe metody profilaktyki okazały się nieskuteczne należy 
substytucja immunoglobulin, której celem jest zmniej-
szenie liczby infekcji oraz ich ciężkości przez zwiększenie 
poziomu przeciwciał. Cytopenie autoimmunologiczne są 
często stwierdzaną komplikacją w przebiegu PBL i mogą się 
pojawić u 10‑20% chorych w zależności od stadium zaawan-
sowania choroby i sposobu leczenia. Najczęściej obserwo-
waną cytopenią jest AIHA, której występowanie potwierdza 
się za pomocą testu BTA. Przytoczone w artykule badania 
sugerują, że wynik testu BTA może być niekorzystnym 
czynnikiem rokowniczym i powinien być powtarzany 
w czasie obserwacji chorych na PBL.

KOŃCOWE WNIOSKI

Określenie wykładników immunosupresji oraz auto-
immunizacji u chorych na PBL jest istotnym krokiem 
do poznania biologii tej heterogennej choroby, a także 
doboru odpowiednich schematów leczniczych w przyszło-
ści, które będą oparte na modulacji układu odporności.
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