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Rezumat

ImunodeficienŃa  pacienŃilor cu leucemie limfatică cronică B reprezintă un aspect important datorită ro-
lului pe care îl are în evoluŃia şi prognosticul bolii. ComplicaŃiile infecŃioase care apar  în urma imunităŃii com-
promise continuă să fie o cauză majoră de mobiditate şi mortalitate în această boală. Scopul acestei lucrări este
de a prezenta factorii care contribuie la imunodeficienŃa dobândită a acestor pacienŃi. Sunt tratate următoarele
aspecte: imunodeficienŃa umorală (hipogamaglobulinemia, defectele imunităŃii mucoase), modificările comple-
mentului şi imunitatea celulară ( anomaliile cantitative şi funcŃionale ale limfocitelorT).
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Abstract

Immunodefiency in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia is an important aspect because of
its  contribution in disease΄ s course and prognostic. Infectious complications continue to be a major cause of
morbidity and mortality in this disease. The aim of this article is to present the factors which contribute to the
state of acquired immunodeficiency of these patients. The paper presents: humoral immunodeficiency ( hypogam-
maglobulinemia, mucosal immune defects), changes of complement system and cell-mediated immunity abnor-
malities (quantitative and qualitative alterations of T-cells).
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Introducere

Leucemia limfatică cronică B (LLC-B)
este o boală malignă caracterizată prin acumu-
larea de limfocite aparent mature în sânge, mă-
duvă osoasă şi Ńesuturi limfoide5.

PacienŃii cu leucemie limfatică cronică
B au  o  imunodeficienŃă  dobândită.  Afectarea
sistemului  imun include modificări  cantitative
şi  calitative ale limfocitelor B, limfocitelor T,
celulelor NK şi celulelor dendritice. Numeroşi
factori  incluzând:  hipogamaglobulinemia,  scă-
derea nivelului seric al complementului, defec-
tele funcŃionale ale limfocitelor T, precum şi al-
terarea expresiei antigenelor complexului major
de histocompatibilitate clasa II de către celulele
B leucemice, conduc la o susceptibilitate cres-
cută la infecŃii a acestor pacienŃi1.

Hipogamaglobulinemia

Hipogamaglobulinemia este o tulburare
majoră  a  bolii.  FrecvenŃa  hipogamaglobuline-
miei la diagnostic variază între 10-60% în func-
Ńie  de  definirea  limitei  normale  inferioare  a
imunoglobulinelor (Ig) serice. Deficitul poate fi
electiv,  atingând una sau două  Ig  majore sau
global şi este cu atât mai sever cu cât boala este
mai avansată1,9.

O serie de studii  au evaluat  frecvenŃa
hipogamaglobulinemiei,  tipul  de  Ig  deficitare
precum  şi  impactul  asupra  supravieŃuirii  în
LLC-B.  PrezenŃa  hipogamaglobulinemiei  la
diagnostic  şi  în  special  scăderea  nivelului  de
IgG sub 700 mg/dl reprezintă un factor de prog-
nostic nefavorabil în evoluŃia bolii. Scăderea ni-
velului de IgA constituie un factor de risc inde-
pendent pentru infecŃii, pacienŃii cu nivel seric
scăzut de IgA având o rată a infecŃiilor semnifi-
cativ mai mare faŃă de cei cu nivel normal. În
majoritatea studiilor, nivelul scăzut de IgM nu a
avut un impact asupra supravieŃuirii şi nu a pu-
tut fi  corelat cu rata infecŃiilor la pacienŃii  cu
LLC-B1,8. 

În  cadrul  clasei  IgG sunt  implicate în

special subtipurile IgG3 şi IgG4. IgG3 joacă un
rol  important  în apărarea împotriva infecŃiilor
cu  herpesvirusuri.  În  consecinŃă,  deficitul  de
IgG3 poate predispune la astfel  de infecŃii,  în
special cu virusurile herpes simplex şi varicella
zoster. InfecŃiile sunt de cele mai multe ori lo-
calizate şi mai rar diseminate. La aceşti pacienŃi
s-a descris un sindrom de infecŃie cronică orofa-
cială indolentă cu virusul herpes simplex8. Defi-
citele de IgG4 şi IgA au fost asociate cu infecŃii
pulmonare recurente6. 

În cadrul infecŃiilor bacteriene recuren-
te  la  pacienŃii  cu  hipogamaglobulinemie,  cei
mai  frecvenŃi  agenŃi  patogeni  implicaŃi  sunt:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, precum şi ente-
robacterii  gram-negative:  Escherichia  coli,
Klebsiella  pneumoniae,  Pseudomonas  aerugi-
nosa, sugerând rolul important al imunoglobuli-
nelor în controlul acestor infecŃii 1,8.

Integritatea  imunităŃii  mucoaselor  la
pacienŃii  cu LLC-B a fost  mai  puŃin studiată.
Nivelul scăzut al IgM serice se asociază cu ni-
vele profund alterate ale IgM salivare, sugerând
alterarea  funcŃiilor  imune  ale  celulelor  B din
mucoase. În schimb, nu s-a dovedit o corelaŃie
între nivelele serice şi salivare ale IgA şi IgG.
Păstrarea nivelelor salivare ale IgA şi IgG suge-
rează reglarea diferenŃiată a imunităŃii sistemice
şi a mucoaselor. Examinarea genelor responsa-
bile  de  sinteza  regiunii  variabile  a  lanŃurilor
grele de Ig ar putea furniza mai multe informa-
Ńii  referitoare la statusul imunităŃii mucoaselor
în cadrul LLC-B, dacă aceasta este reglată inde-
pendent de componenta sistemică şi dacă celu-
lele B din mucoase fac parte din clona malignă1.

Una  din  explicaŃiile  hipogamaglobuli-
nemiei la pacienŃii cu LLC-B este efectul imu-
nomodulator  al  celulelor  natural  killer  (NK)
CD16+ CD3- asupra sintezei/secreŃiei de Ig de
către celulele B. Celulele NK sanguine ale paci-
enŃilor cu LLC-B şi hipogamaglobulinemie di-
minuează  in  vitro,  secreŃia  de  Ig  indusă  de
PMW (pokeweed mitogen)2.

Unele studii sugerează că celulele LLC-
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B au un rol direct în determinarea imunodefici-
enŃei umorale prin inhibarea secreŃiei de Ig de
către  plasmocitele  medulare.  Co-cultivarea
plasmocitelor medulare ale pacienŃilor, cu celu-
le LLC-B autologe purificate determină inhiba-
rea secreŃiei de Ig şi creşterea apoptozei celule-
lor  secretoare.  Procesul  inhibitor  este  mediat
prin interacŃiunea moleculelor de CD95L expri-
mate de celulele  LLC-B,  cu receptorul  CD95
(Fas/Apo-1) prezent pe plasmocitele secretoare
de Ig. Fenomenul s-ar putea exercita şi in vivo,
existând  o  corelaŃie  strânsă  între  intensitatea
efectului  inhibitor  in  vitro  şi  nivelul  seric  de
IgG al pacienŃilor11,12.

Complementul seric

Scăderea nivelului de complement seric
apare la 100% din pacienŃii aflaŃi în stadii avan-
sate de boală şi la 40% din pacienŃii în stadii in-
cipiente.  S-au  evidenŃiat  defecte  ale  activării
complementului  şi  legării  opsoninei  (C3b)  de
bacterii. Complementul are un rol important în
controlul  infecŃiilor  cauzate  de  microorganis-
mele încapsulate. Deficitele de C1, C2 şi C4 au
fost asociate cu infecŃii pneumococice, iar cele
de C3, C5, C6, C7 sau C8 pot predispune la in-
fecŃii cu neisserii1.

Imunitatea celulară

În LLC-B sunt prezente o serie de ano-
malii cantitative şi  funcŃionale ale limfocitelor
T,  deşi  acestea  nu  aparŃin  clonei  leucemice.
Creşterea procentului de limfocite T supresoare
(CD4-CD8+) şi scăderea numărului de limfoci-
te T helper cu scăderea sau inversarea raportu-
lui  CD4/CD8 este  o  modificare  prezentă  mai
ales în stadii avansate de boală, corelându-se cu
progresia bolii5,8,13.

Diminuarea răspunsului la mitogeni (fi-
tohemaglutinină,  pokeweed-mitogen),  defecte
ale citotoxicităŃii spontane şi dependentă de an-
ticorpi, precum şi  diminuarea reacŃiilor de hi-
persensibilitate întârziată la testele cutanate cu

diverse antigene (PPD, streptokinază),  au fost
descrise la pacienŃii cu LLC-B1,9.

Celulele B leucemice elaborează citoki-
ne supresoare, ca TGF-ß (transforming growth
factor ß) şi eliberează molecule de CD27s, du-
când  astfel  la  diminuarea  expresiei  ligantului
CD40 (CD154) de către celulele T CD4+ din
sânge şi splină. CD154 reprezintă o glicoprotei-
nă de suprafaŃă cu rol important în dezvoltarea
răspunsului imun. Celulele T normale expuse la
nivele crescute de celule LLC-B îşi pierd expre-
sia CD154. Acest fenomen este responsabil în
parte, de deficitul imun din cadrul LLC-B. Imu-
nodeficienŃa dobândită a pacienŃilor cu LLC-B
are trăsături comune cu cea a persoanelor cu de-
fecte funcŃionale înnăscute ale genelor ce codi-
fică CD1544, 5, 10.

Celulele  B  leucemice  sunt  ineficiente
ca celule prezentatoare de antigene. Defectul se
datorează nivelului scăzut al imunoglobulinelor
de suprafaŃă, precum şi expresiei suboptimale a
unor molecule accesorii (CD80 şi CD86) nece-
sare  interacŃiunii  celuleB↔celuleT.  La  rândul
lor, celulele T prezintă şi ele o serie de anomalii
ale expresiei mai multor antigene şi liganzi ne-
cesari acestei interacŃiuni. Acestea prezintă ex-
presii  necorespunzătoare  ale  moleculelor  de
adeziune nespecifică LFA-1 şi ICAM-1, expre-
sii aberante ale repertoriului TCR (sugerând sti-
mulări antigenice repetate, posibil prin antigene
LLC), precum şi expresii diminuate ale antige-
nelor CD28 şi CD152. Receptorul pentru IL-2
(CD25) este de asemenea slab exprimat. CD25
are un rol esenŃial în feed-back-ul pozitiv nece-
sar menŃinerii şi intensificării răspunsului celu-
lar T la antigenele prezentate13.  

În LLC-B, celulele T au un profil cito-
kinic de tip Th-2, cu creşterea sintezei spontane
şi a secreŃiei de IL-4. Întrucât IL-4 este o citoki-
nă  antiapoptotică,  aceasta crează  un microme-
diu favorabil pentru celulele leucemice3. 

Toate  aceste  modificări  ale  funcŃiilor
imune ale celulelor  T conduc la incapacitatea
acestora de a iniŃia şi menŃine un răspuns imun
adecvat la celulele B maligne, putând favoriza
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astfel progresia bolii.
Activitatea celulelor NK, capacitatea de

legare şi liză a Ńintelor corespunzătoare sunt di-
minuate. Deficitul funcŃional al celulelor NK şi
cel al celulelor dendritice pare a avea un rol im-
portant în progresia bolii, deoarece celulele NK
reprezintă prima linie de apărare în bolile ma-
ligne, iar celulele dendritice sunt de importanŃă
crucială în inducerea citotoxicităŃii  celulelor T
ca răspuns la celulele tumorale7, 14. 

Afectarea  sistemului  imun  în  LLC-B
este influenŃată atât de stadiul bolii cât şi de te-
rapia administrată. Deşi hipogamaglobulinemia
este defectul  major,  toate componentele  siste-
mului  imun  sunt  afectate,  contribuind  atât  la
creşterea  riscului  infecŃios  cât  şi  la  progresia
bolii. 
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