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Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a disorder characteri-
zed by an increased concentration of one type of immunoglobulin following a clonal
proliferation of plasma cells. The etiology and pathogenesis of MGUS are not fully under-
stood. The risk factors of proven importance include family history and hormonal fac-
tors. Recently carried out cohort studies have shown that the molecular abnormalities in
this disease are connected with specific loci in the genome, i.e. 2p, 3p and 7p, within
which the following genes have been identified: DNMT3A and DTNB (2p), and TRAK1 ULK4
(3p) and CDCA7L (7p). Both the invalid responses to auto- and exoantigens are the factors
contributing to the formation of cytogenetic and molecular abnormalities. So far, little
attention had been paid to the role of infections in the development and progression of
MGUS to multiple myeloma (MM). Only an increased susceptibility to infections and
a significant reduction of specific antibodies against various pathogens (i. e. Streptococcus
pneumoniae) were documented in patients with MGUS. This paper aims to explain the role
of known and newly discovered genetic factors in the development and progression of
MGUS, and an indication of the important role of infections in the course of the disease
and to draw attention to the necessity of the immunoprophylaxis.
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* Adres do korespondencji: Klinika Hematologii Swietokrzyskie Centrum Onkologii, ul. Artwifiskiego 3, 25-734 Kielce, Polska.

Tel.: +48 41 36 74 182.

Adres email: repikus@gmail.com (M. Pasiarski).
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2014.04.006
0001-5814/© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologédw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier
Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2014.04.006&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2014.04.006&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2014.04.006
mailto:repikus@gmail.com
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
www.elsevier.com/locate/achaem
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2014.04.006

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 166-170 167

Wstep

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu
(monoclonal gammopathy of undetermined significance; MGUS) jest
zaburzeniem charakteryzujgcym sie wzrostem stezenia jed-
nego rodzaju immunoglobulin w nastepstwie klonalnego
rozrostu plazmocytéw. Aktualne kryteria diagnostyczne cho-
roby obejmuja: stezenie biatka monoklonalnego w surowicy
nieprzekraczajgce 30 g/l, odsetek plazmocytéw w szpiku poni-
zej 10%, brak uszkodzen narzadowych, w tym hiperkalcemii,
niedokrwisto$ci, niewydolnosci nerek czy zmian osteolitycz-
nych w kosciach oraz prawidtowe stezenie pozostatych klas
immunoglobulin [1]. Zapadalno$¢ na MGUS roénie wraz
z wiekiem. Po 50. roku zycia czesto$¢ wystepowania zaburze-
nia siega 3,2%. Ryzyko progresji MGUS do szpiczaka mnogiego
(multiple myeloma; MM) wzrasta wraz z czasem trwania, po 10
latach wynoszac 17%, po 20 latach - 33%, natomiast po 25
latach - 40%. Transformacja w bardziej agresywne choroby
limfoproliferacyjne wydaje sie by¢ zwigzana z rodzajem
biatka monoklonalnego. Wiekszos¢ przypadkéw MGUS, prze-
biegajacych z produkcjg IgM, wigze sie z progresjg do makro-
globulinemii Waldenstroma, natomiast przypadki kliniczne
zwigzane z obecnoscig IgA i IgG, transformujg najczesciej do
MM. Istnieje ponadto typ MGUS zwigzany z obecno$cig wol-
nych tancuchéw lekkich [1].

Rola czynnikéw genetycznych w MGUS

Etiopatogeneza MGUS nie jest w pelni poznana. Do czynni-
kéw ryzyka o udowodnionym znaczeniu nalezg: czynniki
genetyczne (obcigzajacy wywiad rodzinny), przewlekte cho-
roby autoimmunizacyjne, czynniki hormonalne, ekspozycja
na pestycydy [2]. Obecnie wyrdznia sie trzy typy MGUS
(posta¢ lagodna, posta¢ towarzyszaca innym chorobom
i zakazeniom, idiopatyczny biatkomocz Bence'a Jonesa), cha-
rakteryzujace sie odmiennymi szlakami transformacji do MM.
Okreslenie markeréw transformacji do MM umozliwitoby
indywidualny dobér odpowiedniej terapii zapobiegajacej
onkogennej progresji choroby [3]. Sugeruje sig, ze rozwdj
MGUS, a nastepnie transformacja do MM, jest w poczatkowej
fazie wynikiem interakcji czynnikéw Srodowiskowych, pre-
dyspozycji genetycznych oraz fizjologicznych proceséw zwig-
zanych z produkcjg przeciwciat [4]. Z badan wynika, zZe
czlonkowie rodzin, w ktérych stwierdzono wystepowanie
MM, majg dwukrotnie wieksze ryzyko zachorowania na
MGUS w poréwnaniu z populacjg ogélna [5]. Dane te sugeruja,
ze u podloza progresji MGUS w MM mogg leze¢ zaburzenia
molekularne. Prowadzone w ostatnim czasie badania popula-
cyjne wykazaly, ze zaburzenia te dotyczg kilku okreslonych
loci w genomie: tj. 2p, 3p i 7p, w obrebie ktérych zidentyfiko-
wano nastepujgce geny: DNMT3A i DTNB (2p), ULK4 i TRAK1
(3p) oraz CDCA7L (7p) [6]. Greenberg i wsp. [7] opisali zwigzek
polimorfizmu rs1052501 obecnego w genie ULK4 (3p22.1)
z wystepowaniem MGUS i MM. Jednakze w przypadku pozos-
tatych dwdéch badanych przez nich polimorfizméw pojedyn-
czego nukleotydu SNP (single nucleotide polymorphisms) 7p15.3
(rs4487645) i 2p23.3 (rs6746082), korelacja taka nie zostala
wykazana [7]. W éwietle powyzszych doniesien, prowadzenie

dalszych badan, majgcych na celu ocene roli czynnikéw
dziedzicznych, predysponujacych do rozwoju MGUS i MM
wydaje sie by¢ niezbedne.

MM podobnie, jak MGUS, to choroby powstajgce w wyniku
wadliwego funkcjonowania plazmoblastéw. Pierwotnych przy-
czyn choroby nalezy zatem szukaé w zaburzeniach procesu
wytwarzania przeciwcial. W trakcie dojrzewania limfocytow
B nastepuje rearanzacja genéw kodujacych immunoglobuliny
(Ig). Limfocyty, po opuszczeniu szpiku kostnego i napotkaniu
swoistego antygenu, wedruja do centréw rozrodczych
w wezltach chlonnych. W wyniku licznych mutacji
w regionach hiperzmiennych Ig dochodzi do tzw. ,,dojrzewa-
nia powinowactwa’”, majacego na celu wzrost powinowactwa
Ig do antygenu. Dodatkowo funkcjonalnos¢ limfocytéw
B zostaje zwigkszona przez przelgczanie klas przeciwcial,
czego rezultatem jest powstawanie izotypéw immunoglobulin.
Opisane powyzej procesy zachodzg przy wspétudziale produk-
téw genéw RAGI i RAG2, odpowiadajacych za inicjowanie
przeciecia podwdjnej nici DNA, oraz indukowana aktywacjg
limfocytéw B deaminaza cytydyny (activation-induced cytidine
deaminase; AID), umozliwiajgcego powstawanie mutacji soma-
tycznych. Pomimo Ze mutacje w obrebie genéw Ig zachodzg
w warunkach fizjologicznych i stanowig niezbedny element
dla prawidlowego funkcjonowania uktadu immunologicznego,
sg one przypadkowe i moga spowodowac¢ translokacje akty-
wujgce onkogeny. Prowadzi to do ,,unieSmiertelnienia” limfo-
cytu B. Szacuje sig, ze w ciggu doby u czlowieka moze
powstawaé nawet okoto 1000 komérek zawierajgcych wyzej
wymienione zaburzenia genetyczne o potencjale onkogen-
nym. Translokacje te preferencyjnie powstaja w aktywnych
transkrypcyjnie rejonach DNA [8, 9]. Powodujg one deregulacje
cyklu komérkowego poprzez nadmierng aktywacje ekspresji
biatek z grupy cyklin: cykliny D1 (IgH-CCND1 t(11;14)) i D3
(IgH-CCND3 t(6;14)) [10, 11]. Wykryto réwniez, ze deregulacja
cykliny D2 jest powodowana nadmierng ekspresjg czynnikéw
transkrypcyjnych MAF i MAFB, wywotlang ich translokacja
(IgH- MAF t(14;16) i IgH-MAFB t(14;20)) [9]. Ekspresje cykliny D2
zakloca takze translokacja (IGH-FGFR3 i MMSET t(4;14)), jed-
nakze mechanizm jej dzialania nie zostatl do konca poznany
[12]. Zagadnieniem wymagajacym dalszych badan jest réw-
niez rola delecji 13q w patogenezie MGUS i MM. Sugeruje sie,
Ze aberracja ta moze mieé znaczenie w progresji MGUS do MM
[13]. Zaobserwowano wewnetrzng heterogenno$¢ w klonie,
ktéry ma te samg rearanzacje IgH [14]. Dodatkowych danych,
potwierdzajacych poliklonalny typ ewolucji tej choroby,
dostarczajg wyniki uzyskane za pomocg sekwencjonowania
nowej generacji (Next Generation Sequencing; NGS) [15]. Ostatnio
przeprowadzone badania, oceniajace polimorfizm pojedyn-
czych nukleotydéw w grupie chorych z gammapatiami mono-
klonalnymi, wykazaly korelacje pomiedzy rosnacg czestoscig
wystepowania zmian liczby kopii genéw (copy number abnorma-
lities; CNA) a progresja choroby, poczawszy od MGUS poprzez
szpiczak tlacy sie (smoldering multiple myeloma; SMM) do MM.
Czesto$¢ wystepowania niestabilnosci genetycznych w przy-
padku MGUS i SMM wynosilta odpowiednio 5 i 7,5%. Natomiast
w przypadku peloobjawowego MM, CNA wzrastata Srednio
do 12%. Powyzsza analiza wykazata ponadto obecnos¢ aberra-
¢ji chromosomalnych typowych dla MM wséréd wybranych
subpopulacji komérek MGUS. Aberracje te dotyczyly nastepu-
jacych chromosoméw: 1, 3, 4, 6, 9, 11, 16, 19, 21 i 22 [16].
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Potwierdza to wspomniang wczeéniej hipoteze o ewolucji
MGUS do MM, przebiegajacg w sposéb klonalny. Badanie to
wskazuje na duze znaczenie niestabilnosci genomu w trakcie
progresji MGUS, ktérej skutkiem moze by¢ rozwéj MM. Prze-
prowadzone badania ekspresji mikroRNA w komérkach MGUS
oraz w MM wykazaly nadekspresje mir-21, mir-106~25,
mirl8la i mirl81b w poréwnaniu z prawidlowymi komérkami
plazmatycznymi. Sugeruje to, ze niektére z aberracji genetycz-
nych sg obecne juz na etapie MGUS. W tym samym badaniu
wykrylo, ze nadekspresja mir-32 i mirl7~92 byla charakterys-
tyczna tylko dla MM. Mir 106~25 bierze udzial w dojrzewaniu
limfocytéw B, regulujgc ekspresje m. in. genéw PTEN (phospha-
tase and tensin homolog) i Bcl-2 [17].

Niezaprzeczalng role w patogenezie MGUS i jej transforma-
cji do MM petnig czynniki mikrosrodowiska. Przejawia sie to
m.in. w obserwowanych w przebiegu schorzenia zaburzeniach
aktywnosci osteoblastéw i osteoklastéw [18]. Wykryto réwniez
funkcjonalne nieprawidlowosci limfocytéw T w trakcie pro-
gresji MGUS do MM [19]. Zaobserwowano ponadto zaburzenia
dziatania czynnikéw wzrostu w mikrosrodowisku szpiku
kostnego, towarzyszace progresji choroby [20]. Z powyzszej
analizy wynika, Ze na powstawanie MGUS wplyw maja
zaburzenia cytogenetyczne i molekularne, wplywajace na
deregulacje funkcjonowania genéw na wszystkich poziomach
- od DNA (translokacje, zmiany liczby kopii, mutacje) do RNA
(regulacje ekspresji przez wplyw na miRNA oraz czynniki
transkrypcyjne). Dla calo$ciowego poznania czynnikéw biorg-
cych udzial w patogenezie MGUS potrzeba jednak dalszych
badan, szczegdlnie tych z zastosowaniem technik wielkoska-
lowych (masowego réwnoleglego sekwencjonowania, spektro-
metrii mas). Pozwoli to w przyszlosSci na stworzenie testéw
wykorzystywanych do rozpoznawania i celowanego leczenia
MGUS z duzym ryzykiem transformacji.

Znaczenie zakazen w MGUS

Infekcje i nieprawidlowa odpowiedz na auto- i egzoan-
tygeny sa czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu opisa-
nych zaburzen cytogenetycznych i molekularnych [21].
Obecnie w celu ustalenia ryzyka progresji MGUS do MM
wykorzystuje si¢ modele prognostyczne Mayo Clinic
i PETHEMA. W modelu Mayo Clinic ocenia sie rodzaj
i stezenie biatka monoklonalnego. Za niekorzystne czynniki
prognostyczne w tym modelu uznaje sie biatko monoklo-
nalne nie-IgG oraz jego stezenie ponad 1,5 g/dl - niezalez-
nie od rodzaju. Trzecim niekorzystnym parametrem jest
nieprawidlowy wskaznik wolnych taicuchéw lekkich (FLC).
Calkowite ryzyko ustala sie na podstawie iloSci stwierdza-
nych czynnikéw ryzyka (Tab. I).

Wedtug modelu grupy hiszpanskiej, czynnikami branymi
pod uwage s3g aberrantny fenotyp komérek plazmatycznych
(plasma cells; PC) oraz wystepowanie aneuploidii. Aberrantny
fenotyp komérek plazmatycznych definiowany jest jako brak
obecnosci czasteczek CD19, CD45, obnizona ekspresja CD38
oraz zwiekszona ekspresja CD56. Za niekorzystne rokowni-
czo uwaza sie stosunek iloéci aberrantnych PC (aPC) do
prawidlowych PC powyzej 95% (aPC/PC>95%) oraz wystepo-
wanie aneuploidii. llo§¢ tych czynnikéw jest parametrem
okre$lajacym ryzyko (Tab. II).

Tabela I - Ryzyko progresji MGUS do MM wg Mayo Clinic

Table I - Progression risk of MGUS to MM according to Mayo
Clinic

Liczba czynnikéw Czestosc¢ progresji do MM

ryzyka (w ciggu 20 lat)
0 5%

1 21%

2 37%

3] 58%

Tabela II - Ryzyko progresji wg modelu PETHEMA

Table II - Progression risk according to PETHEMA

Liczba czynnikéw Czestos¢ progresji do MM

ryzyka (w ciggu 5 lat)
0 2%

1 10%

2 46%

Przeprowadzone w ostatnim czasie badania wskazuja, ze
waznym czynnikiem prowadzacym do zmian mogacych
indukowa¢ powstanie MGUS i dalszej transformacji
W agresywniejsze postaci choroby jest stymulacja antyge-
nowa. Na patologicznych plazmocytach wykazano zmie-
niong ekspresje receptoréw Toll-podobnych (Toll-like recep-
tors; TLR) oraz stwierdzono, ze okre$lone ligandy dla tych
receptoréw mogg przyczynia¢ sie do przezywania tych
komoérek i opornosci na apoptoze indukowang deksameta-
zonem. Dodatkowo na komérkach plazmatycznych stwier-
dza sie nadekspresje receptoréw dla IL-6. Zaburzona ekspre-
sja TLR i/lub zwiekszona ekspresja receptoréw dla IL-6 moze
prowadzi¢ do nieprawidlowej odpowiedzi na infekcje
i podtrzymywa¢ proliferacje plazmocytéw zalezng od auto-
krynnego wydzielania IL-6. Zburzenia te mogg skutkowaé
nabywaniem zmian cytogenetycznych prowadzacych do
MGUS [2, 22].

Populacja chorych z MGUS ma krétszy spodziewany czas
przezycia w poréwnaniu z populacjg oséb zdrowych. Obser-
wacje prowadzone na grupie 4259 pacjentéw z MGUS
potwierdzily zwiekszong $miertelno$¢ w tej grupie chorych
w stosunku do populacji 0séb zdrowych — grupe kontrolng
stanowito 16 151 zdrowych osdb. Przyczynami zwiekszonej
$miertelnosci byly: transformacja MGUS do agresywniej-
szych choréb limfoproliferacyjnych, amyloidoza, infekcje
bakteryjne, choroby serca oraz nerek. Wsréd pacjentéw
cierpigcych na MGUS $miertelno$¢ byta wyzsza w populacji
0s6b starszych (powyzej 80. roku zycia) w poréwnaniu
z grupa chorych w wieku ponizej 50 lat. Interesujaca
obserwacja bylo stwierdzenie znamiennie dtuzszego catko-
witego przezycia w przypadku gammapatii z obecnoscig
biatka monoklonalnego w klasie M w stosunku do grupy
chorych z biatkiem monoklonalnym w klasie G lub A [23].

Dotychczas niewiele uwagi poSwigcono zagadnieniu zna-
czenia infekcji w przebiegu MGUS. Kristinsson i wsp. prze-
prowadzili retrospektywng ocene czestosci infekcji bakteryj-
nych i wirusowych w tej grupie chorych. W badaniu wzieto
udziat 5326 pacjentéw z MGUS, grupe kontrolng stanowita
grupa 20 161 zdrowych oséb. W ciggu 5 lat obserwacji
wykazano $rednio ponad dwukrotne wyzsze ryzyko infekcji
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bakteryjnych w grupie oséb z MGUS w poréwnaniu z grupg
kontrolng. W analizie poszczegdlnych jednostek chorobo-
wych o podlozu infekcyjnym wyniki przedstawialy sie naste-
pujaco: wzrost zapadalnosci na zapalenia ptuc byt 2,4-krotny,
dla zapalenia kosci i szpiku - 3,3-krotny, dla posocznicy - 3,1-
-krotny, dla odmiedniczkowego zapalenia nerek - 2,5-krotny,
dla zapalenia glebokich warstw skéry — 1,9-krotny, dla zapale-
nia wsierdzia — 2,2-krotny i dla zapalenia opon moézgowo-
rdzeniowych - 3,1-krotny. Réwniez w zakresie infekcji wiru-
sowych ryzyko zachorowania w grupie chorych z MGUS byto
prawie trzykrotnie wieksze. Szczegbtowa analiza uwzglednia-
jaca ryzyko zachorowania na infekcje wywolane przez okres-
lone patogeny wirusowe wykazata, Zze dla wirusa grypy
ryzyko to bylo zwiekszone 2,7 raza, a dla wirusa ospy
wietrznej i pdlpasca - 2,8 raza. W badaniu tym wykazano
réwniez, ze ryzyko infekcji rosnie wraz ze wzrostem stezenia
biatka monoklonalnego. W grupie pacjentéw ze stezeniem
biatka monoklonalnego powyzej 2,5 g/dL bylo ono znamiennie
wyzsze w stosunku do grupy chorych ze stezeniem biatka
monoklonalnego ponizej 0,5 g/dL. Na szczegdlng uwage zastu-
guje fakt, ze nawet w grupie oséb z niskim stezeniem biatka
monoklonalnego czesto$¢ infekcji pozostawata nadal istotnie
statystycznie wyzsza niz w grupie kontrolnej [24]. W innym
badaniu przeprowadzonym przez Karlsson i wsp. udokumen-
towano znaczace obnizenie przeciwcial swoistych przeciw
réznym patogenom u 0s6éb z rozpoznanym MGUS. Badano
lgcznie 24 rézne patogeny. Najwiekszy spadek miana swoi-
stych przeciwcial wykazano dla pneumokokéw, gronkowca
zlocistego oraz wirusa ospy wietrznej i péipasca. Dane te
wskazujg na znaczne uposledzenie odpowiedzi humoralnej
jeszcze przed rozwinieciem si¢ MM [25]. Badania te wyraznie
wspierajg teze, ze w MGUS dochodzi do zaburzenia mecha-
nizméw odporno$ciowych organizmu. Jednak infekcje wydajg
sie tez by¢ potencjalnymi czynnikami, ktére prowadzg do
rozwoju MM. W badaniu przeprowadzonym przez Landgren
i wsp. [26] wykazano istotny zwigzek pomiedzy wystepowa-
niem zapalenia pluc, a pdZniejszym rozpoznaniem MM.
Zwigzek ten dotyczyl okresu od jednego do pieciu lat przed
rozpoznaniem MM. Autorzy badania sugerujg, ze zapalenie
pluc wyzwala szereg réznych zaburzen, ktére ostatecznie
mogg prowadzi¢ do rozwoju MM. Mozliwa jest takze sytuacja,
w ktoérej zaburzenia odpornosci w przebiegu MGUS skutkujg
czestszymi epizodami zapalenia pluc, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do rozwoju MM. Réwniez w duzym badaniu
Lindqvist i wsp. [27], przeprowadzonym na populacji 19 112
chorych na MM i 5403 chorych na MGUS, udokumentowano
zwigzek tych chordéb z zakazeniami zaréwno bakteryjnymi,
jak i wirusowymi, a ponadto wykazano ich korelacje
z chorobami autoimmunizacyjnymi. Wéréd infekcji wigza-
nych z pdzniejszym wystepowaniem MGUS znalazly sie:
zapalenie pltuc, posocznica, zakazenie wirusem ospy wietrz-
nej i pélpasca, zapalenie zatok oraz zapalenie opon moz-
gowo-rdzeniowych. Przedmiotem dyskusji pozostaje, czy
zakazenia prowadzg do powstania MGUS i MM, czy tez sg one
nastepstwem pierwotnego zaburzenia odpornosci.

Powyzsze oméwienie wskazuje na istotny zwigzek zacho-
dzacy pomiedzy czynnikami $rodowiskowymi - w tym przy-
padku infekcjami — a zaburzeniami molekularnymi, prowa-
dzacymi w konsekwencji do rozwoju MGUS, a nastepnie MM
lub innych dyskrazji plazmocytowych. Niezaleznie od faktu,

czy zakazenia indukujg powstawanie tych choréb, czy tez sg
ich konsekwencjg, nalezy dazy¢ do mozliwie skutecznej
eliminacji groZnych powiklan infekcyjnych w tej grupie
chorych. Jednym ze sposobéw postepowania jest prowadze-
nie szczepien ochronnych u oséb z niedoborami odpornosci,
do ktérych =zalicza sie réwniez pacjentéw z chorobami
mielo- i limfoproliferacyjnymi. Wedtug zalecenn CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) centréw ds. kontroli choréb
i ich prewencji, osoby takie powinny by¢ objete programem
szczepien ochronnych m. in. przeciwko bakteriom otoczko-
wym - pneumokokom i Haemophilus influenzae typu B (HiB).
Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Komitetu Dorad-
czego ds. szczepien ochronnych (The Advisory Committee on
Immunization Practices; ACIP) pacjenci ci, jezeli nie byli
wcze$niej poddawani immunizacji przeciwko Streptococcus
pneumoniae, powinni otrzymac w pierwszej kolejnosci szcze-
pionke skoniugowang 13-walentng (pneumococcal 13-valent
conjugate vaccine; PCV-13), a nastepnie, w co najmniej
8-tygodniowym odstepie czasu, pojedyncza dawke szcze-
pionki polisacharydowej 23-walentnej (pneumococcal polysac-
charide vaccine; PPSV-23). W celu utrzymania nalezytej odpor-
noéci, dawki przypominajgce szczepionki powinny byé
okresowo powtarzane, $rednio co 5 lat. W przypadku, gdy
chory z omawianej wyzej grupy ryzyka otrzymatl uprzednio
PPSV-23, podczas kolejnego szczepienia wykonanego
w okresie nie krétszym niz 8 tygodni nalezy zastosowac
szczepionke skoniugowang. Chorzy w wieku co najmniej 65
lat i starsi powinni otrzyma¢ PPSV-23 niezaleznie od wczes-
niejszej historii szczepien przeciwko pneumokokom [28].
Szczepienie przeciwko HiB zaleca sie w momencie ustalenia
rozpoznania. W przypadku, gdy chory leczony jest metodg
przeszczepiania komoérek macierzystych krwi obwodowej, 6-
12 miesiecy po zakonczonej procedurze winien otrzymac
pelny cykl szczepien - 3 dawki HiB w odstepach miesigcz-
nych. Pacjenci, u ktérych mimo poczgtkowej odpowiedzi na
szczepienie nastgpilo obnizenie stezenia swoistych przeciw-
cial, prowadzace do rozwoju infekcji, powinni zostaé
doszczepieni [29].
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