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NOWOTWORY HEMATOLOGICZNE WIEKU STARSZEGO

HAEMATOLOGICAL MALIGNANCIES IN OLDER PATIENTS
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Streszczenie: Obserwuje si¢ wzrastajaca liczbg chorych z nowotworami hematologicznymi w wieku
powyzej 60 lat. Chorzy ci wymagaja chemioterapii i/lub radioterapii, ale w porownaniu osobami mtod-
szymi Zle toleruja takie leczenie i notuje si¢ takze zwigkszony odsetek $mierci zwiazany z taka terapia.
Zjawisko to nie jest w petni zrozumiate, gdyz zmiany w uktadzie komorek macierzystych nie sa duze w
poréwnaniu z osobami mtodszymi i co ciekawsze funkcja komoérek dendrytycznych jest prawidlowa.

Dla tych chorych obiecujaca opcja lecznicza wydaje si¢ immunoterapia. W artykule tym dokonano
takze przegladu nowotworow hematologicznych charakterystycznych dla wieku starszego.

Stowa kluczowe: nowotwory hematologiczne, starsi chorzy, opcje terapeutyczne.

Summary: In the near future increasing number of elderly patients with haematological malignancies
will require chemotherapy and/or radiotherapy. The high dose or even standard chemotherapy usually
results in higher, than in younger patients, percentage of life-threatening myelosupression and deaths.
This phenomenon in elderly patients is not clear. There are reports suggesting that in elderly patients
age-related changes are not so different comparing to younger subjects. In elderly patients anti-tumour
response is reduced but function of dendritic cells in these patients is preserved. It seems that cell-
based immunotherapy might be a promising therapeutic option for age-advanced cancer patients. In this
paper we shortly reviewed some age-specific haematological malignancies.

Key words: haematological malignancies, elderly patients, therapeutic options.

Okoto 55-60% chorych na nowotwory jest w wieku powyzej 60 roku zycia i ten
odsetek systematycznie zwigksza sig. Wiadomo na przyktad, ze redni wiek chorych
na chloniaki nieziarnicze waha si¢ migdzy 60-65 rokiem zycia, a 30-35%
diagnozowanych chtoniakow wystepuje u ludzi powyzej 70 roku zycia. Zachorowalno$¢
na chtoniaki ludzi do 45 roku zycia utrzymuje si¢ na zblizonym poziomie w ciagu
ostatniego 10-lecia, ale w grupie 45—75 lat w tym samym czasie liczba zachorowan
zwigkszyta si¢ 0 100%, a w grupie powyzej 75 roku zycia jeszcze wigeej [ 16]. Przyjmuje
sig, ze w tej grupie chorych co kazde 10 lat nastepuje wzrost zachorowan o prawie
100%.
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Podobne dane publikowane sa odnos$nie ostrej biataczki szpikowej 1 szpiczaka plazmo-
cytowego. Wzrasta wigc grupa chorych w starszym wieku wymagajacych chemioterapii
i/lub radioterapii. Przewiduje sig, ze liczba ta bedzie rosna¢ w najblizszej przysztosci. W
grupie 0sob starszych zastosowanie standardowej chemioterapii polaczone jest za-zwyczaj
ze znacznie nasilong mielosupresja i co jest z tym zwiazane ze zwigkszonym odsetkiem
$mierci w czasie tej terapii w pordwnaniu
z grupa os6b miodszych [1, 2, 24, 30].

Biologiczne mechanizmy odpowie-
dzialne za gorsza tolerancje chemio- i
radioterapii przez osoby starsze nie sa

TABELA 1. Wyniki leczenia ostrej bialaczki szpikowej
w zalezno$ci od wieku na podstawie analizy 1400
chorych przedstawionej przez grup¢ amerykanska
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Wiek | Odsetek Smieré Opornogé dostatecznie zrozumiale. Nie sa takze

[lata] remisji w okresie na leczenie | jasno zdefiniowane zmiany, jakie zacho-
calkowitych "IoldUiji [%] dza w naturalnym przeciwnowotwo-
(CR) ] rowym mechanizmie obronnym o0s6b

<60 70 10 20 starszych [27, 28] .

60-70 |55 20 25 Choroby nowotworowe uktadu

> 70 35 39 30 krwiotworczego u 0sob powyzej 60 ro-

ku zycia charakteryzuja si¢ odmienna

biologia. Obserwuje si¢ tez wybiorcze wystgpowanie u 0sob starszych pewnych choréb
hematologicznych. Do chordb, ktorych predyspozycja zwiazana jest z wiekiem, zalicza si¢
przewlekla biataczke limfocytowa B komokowa, szpiczaka plazmocytowego i rézne typy
zespolow mielodysplastycznych.

Co ciekawe komorki dendrytyczne generowane od osob starszych wydaja sig by¢
w pelni czynno$ciowo sprawne, a zatem by¢ moze nalezaloby w przysztosci
wykorzystac¢ te komorki do immunoterapii resztkowej choroby nowotworowe;j [26].

Jest ciagle przedmiotem kontrowersji, jakim zmianom podlegaja krwiotworcze komorki
macierzyste w ciagu starzenia organizmu [ 19, 21]. NajczesSciej opisywane u ludzi starszych
defekty krwiotworczych komorek macierzystych zestawiono w tabeli 2.

TABELA 2. Zmiany hematologiczne u 0s6b zdrowych w wieku powyzej 60 lat

Komorkowos¢ szpiku

Komorki progenitorowe

Chromosomy

Poziom hemoglobiny

Liczba czerwonych krwinek

Srednia objeto$é krwinki czerwonej (MCV)
Krwinki biale

Limfocyty CD8 +
OB.
Poziom ferrytyny

Poziom witaminy B12

obnizona

prawidlowa zawartos$¢
aneuploidia, utrata Y

nieznacznie obnizony

nieznacznie obnizona

zwigkszona

obnizona liczba, zaburzona funkcja,
dyskretne przesunigcie w prawo w
rozmazie krwi obwodowe;j
obnizona liczba, zaburzona finkcja
dyskretny wzrost

podwyzszony u kobiet, obnizony
u mezczyzn

obnizony
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Badania na zwierzgtach wykazaly, ze wraz z wiekiem zmniejszaja si¢ zdolnosci
replikacyjne krwiotworczych komorek macierzystych [19]. Stwierdzono zalezno$¢
migdzy ekspresja antygenu CD 28 a dlugoscia telomerow. Molekuta CD 28 jest
czasteczka sygnalizacyjna zaangazowana w aktywacj¢ telomerazy i skracanie
telomerdw. Z wiekiem aktywno$¢ komorek z ekspresja CD 28" zwigksza sig. Moze to
wskazywac, ze komorki macierzyste podlegaja procesom starzenia i ten stan moze
odpowiadac za gorsze tolerowanie chemioterapii i radioterapii przez osoby starsze, ale
sa badania wykazujace, ze mimo réznicy w dtugosci telomerow zdolnosci replikacyjne
komorek macierzystych sa zachowane [23]. Na ekspresje CD 28 na limfocytach moga
tez wplywa¢ komorki nowotworowe powodujac zastapienie CD 28 czasteczkami CTLA
4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen), co prowadzi do anergii klonéow limfocytow T
swoistych skierowanych przeciwko komérkom nowotworowym. Czasteczki CTLA 4
maja podobng budowe do CD 28, ale ich oddziatywanie z antygenem B 7 nie prowadzi
do przekazania sygnatu limfocytowi T w celu zniszczenia komérki nowotworowej i w
konsekwencji ostabienia naturalnej obrony przeciwnowotworowe;.

PARAMETRY KRWIOBWODOWEJ

Stezenie hemoglobiny obniza si¢ po 60 roku zycia i ten trend wyraznie nasila si¢ po
70 roku zycia. U 10-20% starszych chorych rozwija si¢ niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza. Powodow niedoboru Zelaza jest duzo m.in. sposob odzywiania, mikrokrwawienia
z przewodu pokarmowego, np. w nastepstwie szerokiego przyjmowania niesterydowych
lekow przeciwzapalnych przyjmowanych z powodu nasilajacych si¢ z wiekiem
dolegliwosci bolowych narzadu ruchu. Role odgrywa tez wystgpujacy w starszym
wieku zanik btony $luzowej zotadka. Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci
wystepowania jest niedokrwisto$¢ towarzyszaca przewlektym chorobom zapalnym, a
nastgpnie niedokrwisto$¢ megaloblastyczna [3, 4]. W tabeli 3 zestawiono najczgsciej
obserwowane zmiany w parametrach hematologicznych u o0sob starszych.

TABELA 3. Defekty krwiotworczych komorek macierzystych w wieku starszym

Defekt zasiedlenia (homing)

Wielopotencjalne Ukierunkowane Komorki podscieliska
komorki macierzyste | komorki macierzyste | i komorki wspomagajace
Defekty defekty uwalniania | zmiany w miejscowej syntezie
wewnatrzkomérkowe | cytokin cytokin
Defekt kontaktu defekt interakcji
z podscieliskiem z komoérkami
wielopotencjalnymi
Defekty uwalniania

cytokin
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PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA
B KOMORKOWA (PBL-B)

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczgstszym typem biataczki w Europie
Zachodniej 1 Stanach Zjednoczonych Ameryki Polocnej. Az 40% zachorowan stanowia
chorzy powyzej 65 roku zycia. Sredni wiek ujawnienia choroby waha si¢ miedzy 65-70
rokiem zycia. 20-30% chorych ma mniej niz 55 lat. Czgsto$¢ zachorowania w skali roku
wynosi 3/100 000 mieszkancow. Ta postac biataczki jest 20-30 razy czgstsza w Europie niz
w Indiach, Chinach i Japonii. 5-7% chorych wykazuje tez pewna predyspozycj¢ rodzinna.
70-87% diagnozowanych obecnie chorych nie ma zadnych objawow i rozpoznanie stawia
si¢ przypadkowo w czasie kontrolnej morfologii krwi.

W prawidtowym rozwoju komoérek B wyr6zniamy dwa etapy: niezalezny i zalezny
od kontaktu z antygenem. Pierwszy ma miejsce w szpiku i w tym okresie dochodzi do
rearanzacji genow V, D i J kodujacych immunoglobuliny i tworzenia pierwszych
przeciwciat. Drugi etap zachodzi w centrach rozrodczych obwodowych narzadéw
limfoidalnych, gdzie aktywowany dziewiczy limfocyt B ulega proliferacji i roznicowaniu
w komorke pamigci [10].

Dojrzatos¢ komorek B odzwierciedla m.in. obecno$¢ somatycznych mutacji gendw
kodujacych czgéci zmienne tancuchdw cigzkich i lekkich immunoglobulin. Do mutacji
somatycznych obejmujacych gtéwnie regiony zmienne immunoglobulinowych genow
dochodzi w centrach rozrodczych grudek chtonnych w obecnosci antygenu prezen-
towanego przez folikularne komorki dendrytyczne oraz limfocyty T [10].

Dziewicze limfocyty B cechuje brak mutacji genow kodujacych czesci zmienne
fancuchow immunoglobuliny, obecno$¢ na powierzchni komorek IgM i IgD oraz braku
antygenu CD 27. We krwi obwodowej 15-30% tych komoérek ma na swej powierzchni
antygen CD 5. We krwi obwodowej ludzi zdrowych dominuja limfocyty B dziewicze,
ktore nie weszly jeszcze do centréw rozrodczych, pozostale to te, ktore opuscity centra
rozrodcze i maja mutacje genow IgV i obecnos¢ antygenu CD 27, nalezacego do
rodziny receptorow czynnika martwicy nowotworu. Uwaza si¢, ze komorki z ekspresja
tego antygenu to komorki pamigei. Odsetek tych komorek wzrasta wraz z wiekiem [5].

W wigkszosci przypadkow komorka prekursorowana, z ktorej wywodzi si¢ przewlekta
biataczka limfocytowa, determinuje przebieg kliniczny i rokowanie w tej chorobie.
Jeszcze do niedawna uwazano, ze komorki te tworza jednorodna populacje komorek
spoczynkowych w fazie Go, ktore nie miaty kontaktu z antygenem i uwazano, ze PBL-
B jest raczej choroba z akumulacji niz aktywnej proliferacji [17]. Prace ostatniego 10-
lecia dowodza, ze PBL-B wywodzi si¢ z limfocytow na réznych poziomach dojrzewania:
1) komorek dziewiczych
2) komorek pamigci immunologicznej [6].

Sa autorzy, ktdrzy sadza, ze sa to dwie rozne populacje [5]. Ale sa rowniez doniesienia
wskazujace, ze wszystkie komorki PBL-B miaty kontakt z antygenem [10]. Nasuwa
si¢ tylko pytanie, czy komorki z niezmutowanym genem IgV sa dziewiczymi limfocytami
B czy moze odpowiadaja komorkom, ktore miaty kontakt z antygenem, ale nie doszto u
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nich do mutacji i staty si¢ anergiczne. Istnieje mozliwos¢, ze ten nicokre§lony antygen
ma charakter T niezalezny lub ma cechy superantygenu, a jak wiadomo, czastki te nie
doprowadzaja do mutacji genow IgV. W przypadku limfocytéow T superantygen jest
zdolny do pobudzania okreslone;j liczby klondw limfocytow i bedzie aktywowal wszystkie
limfocyty T z receptorem TCR i fancuchem . W przypadku limfocytow B superantygeny
wiaza sig z receptorami immunoglobulinowymi poza klasycznym miejscem wigzania
antygenu (np. gronkowcowe biatko A). Niejednoznaczna jest tez rownoczesna obecnosé
na powierzchni biataczkowych limfocytow zard6wno markeréw dziewiczych, np. [gM i
IgD, jak i receptorow bedacych wyznacznikami kontaktu z antygenem CD 271 CD 23.
Wystgpowanie antygenu CD 23 odrdznia tg posta¢ biataczki od chloniaka z komorek
plaszcza. Heterogenno$¢ przebiegu klinicznego wynika z mechanizméow biologicznych
lezacych u podstaw tej choroby [6].

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Szpiczak plazmocytowy jest choroba wystepujaca najczesciej w wieku powyzej 60
roku zycia. Wedtug danych opublikowanych przez amerykanska grupe ECOG
zachorowalno$¢ na t¢ chorobe wzrasta z wiekiem. (tab. 4).

TABELA 4. Zachorowalno$¢ na szpiczaka w zaleznosci od wieku (na 100 000 mieszkancow USA)

Ple¢ Wiek [lata]

<35 35-39 40-60 60-80 >80
M 0 0,4 2,7 21 39
K 0 0 0,4 14 30,9

Szpiczak plazmocytowy nalezy do nowotworow, w ktorych obserwuje si¢ znaczne
unaczynienie (vascularization) 1 nasilona angiogenezeg. Dmoszynska i wsp. [8] wyka-
zali, ze osoczowe st¢zenie cytokin stymulujacych angiogeneze, takich jak: VEGF i
bFGF, jest znacznie podwyzszone u chorych na szpiczaka. Te i inne obserwacje
skierowaly uwage na talidomid, ktorego antyangiogenne wlasciwosci znane byty od
dos¢ dawna [20, 25].

W tabeli 5 zestawiono dotychczas opisane mechanizmy dziatania talidomidu w
szpiczaku plazmocytowym.

Nowa grupa lekow, ktora moze mie¢ potencjalne zastosowanie w terapii szpiczaka
plazmocytowego, s inhibitory proteasomu. Proteasom jest wielobiatkowym komplek-
sem, ktorego zadaniem jest trawienie bialek przeznaczonych do degradacji. Proteasom
jestniezbgdny dla biologii wielu komoérek eliminujac biatka przeznaczone do destrukcji
w miejscu ich ubikwitynizacji. Eliminuje on np. receptory czynnikow wzrostowych po
ich internalizacji [7].
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TABELA 5. Mechanizm dzialania talidomidu

CD 1lc, CD 18)

Hamowanie wytwarzania 11-2 i TNF

sygnatdow komorkowych

Zwigkszenie ekspresji czasteczek adhezyjnych na komorkach
szpiczakowych i komorkach podscieliska szpiku (CD 11a, CD 11b,

Immunomodulacyjny wplyw na sekrecj¢ cytokin wydzielanych
przez limfocyty T (Il-1 B, Il-6, 112, IFN y)
Zwigkszenie wytwarzania II-4, 11-5, 11-8

Synergistyczne dzialania z czasteczka CD 28 w przewodzeniu
Hamowanie angiogenezy (obniza VEGF, bFGF) -

Zwigkszenie liczby limfocytow T CD 8+
Zwigkszenie ekspresji markerow aktywacji limfocytow T

Inhibitory proteasomu hamuja degradacje ubikwitynowanych biatek, takich jak: cykliny
czy cyklino-zalezne inhibitory kinaz, regulujac w ten sposob cykl komérkowy. Kilka

TABELA 6. Mechanizm dzialania inhibitora
proteasomu PS 341 (Velcade)

Zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie G2/M
Blokowanie aktywnosci NFKB

Zmniejszenie wytwarzania TNF

Zwigkszenie aktywnosci INK

Zwigkszenie ekspresji MDM2

Zwigkszenie ekspresji TP 53

Zmniejszenie antyapoptycznego dzialania Il-6

torow biologicznych to trojtlenek arsenu.

inhibitoréw proteasomu sygnowanych
skrotami PS341, PS11MG132 poddanych
jest badaniom klinicznym I i II fazy. Leki
tej grupy w sposob posredni i bezposredni
hamuja kluczowy czynnik transkrypcyjny
NF-kB, ktorego aktywacja jest konieczna
dla wydtuzenia czasu przezycia komorek
szpiczakowych. Inhibitory proteasomu ha-
muja zarowno proliferacje, jak i wzma-gaja
apoptoze komorek szpiczakowych (tab. 6).

Kolejny lek z grupy immunomodu-la-
Trojtlenek arsenu od wiekow znany jako

trucizna byl stosowany w tradycyjnej me-dycynie chinskiej jako skuteczny lek w bardzo
wielu chorobach m.in. w tuszczycy, kile, reumatoidalnym zapaleniu stawow. W Europie
stosowano go w postaci roztworu Fowlera takze w leczeniu kity i tryposomiazy. W
latach siedemdziesiatych XX wieku w Chinach lek zastosowano w leczeniu ostrej
biataczki promielocytowej z bardzo dobrym efektem, jednak z uwagi na jego

kokarcynogenne wiasci-
wosci przygladano sig tej
terapii z duza rezerwa.

TABELA 7. Mechanizm dziatania trdjtlenku arsenu (ATO, Trisenox)

Dalsze obserwacje pot-
wierdzity skuteczno$§é
As,O, w leczeniu ostrej
biataczki promielocyto-
wej. Aktywnos¢ As O,

Hamowanie angiogenezy

Indukcja apoptozy

Zahamowanie aktywacji NKB

Zahamowanie przewodzenia sygnalow przez szlak JAK-STAT
Zaburzenia czynnosci ICAM 1 VCAM 1

wykazano zard6wno w

liniach komérkowych szpiczaka, jak i u chorych z oporna postacia szpiczaka plazmocytowego.
Mechanizm jego dziatania, podobnie jak innych lekéw immunomodulacyjnych, jest
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wielokierunkowy. Lek ten zarowno hamuje angiogenezg, jak rowniez indukuje apoptoze
w komorkach szpiczakowych. Wykazano takze, ze dodatek kwasu askorbinowego
wzmaga efektywnos¢ As,O, [9]. W tabeli 7 zestawiono opisane dotychczas mechanizmy

dziatania tréjtlenku arsenu.

ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE -MDS

Etiologia zespotow MDS (myelodysplastic syndromes) jest nieznana, ale czynniki,
ktore uszkadzaja kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA), takie jak: leki cytostatyczne,

napromienianie radiologiczne, kontakt z
benzenem i wiele innych, stanowia czynniki
ryzyka rozwoju MDS. Dane statystyczne
potwierdzaja korelacj¢ miedzy wiekiem pa-
cjentow a wystgpowaniem MDS. Czgstos¢
zachorowania ludzi po 70 roku Zzycia wynosi
20 na 100 tysigcy osob [27]. Uwaza sig, ze w
wieku starszym mechanizmy naprawcze DNA
sq ostabione 1 to sprzyja wystgpowaniu MDS.
MDS stanowia heterogenna grupg klonal-
nych choréb komoérki macierzystej o roznym
rokowaniu, charakteryzujacych si¢ dyshe-
matopoeza oraz jedno-, dwu- lub tréju-kta-
dowa cytopenia. Najczestsze objawy klinicz-
ne MDS przedstawiono w tabeli 8.
Zaburzenia mielodysplastyczne sa rzadkie
przed 50 rokiem zycia. W starszym wieku
zmniejsza si¢ komorkowos¢ szpiku ze 100
prawie do 50% w czasie pierwszych 30
latach zycia z utrzymujacym si¢ plateau do
mniej wigeej 65 roku zycia, od ktérego to
roku komoérkowos$¢ obniza si¢ sukcesywnie
do okoto 30%. Miejsce czynnej tkanki he-
matopoetycznej zajmuje tkanka ttuszczowa.
Jesli chodzi o zaburzenia chromosomowe,
to 12-35% mezczyzn po 60 roku zycia
wykazuje utrate chromosomu Y. 75% mgz-
czyzn po 80 roku zycia wykazuje kariotyp
45 X. Srednie stezenie Hg u tych 0s6b row-
niez obniza sig ze sredniej w mlodym wieku

rownej 13,8 do 11, 7 g/dl [3]. Zmiany cytogenetyczne w MDS maja znaczenie rokownicze

(tab. 9).

TABELA 8.0Objawy kliniczne najczgsciej
wystepyjace u chorych na MDS

Krew niedokrwisto§é
neutropenia
maloplytkowosé¢
pancytopenia

Szpik  zwigkszona komorkowosé
nieprawidlowosci morfologiczne
obraczkowe sideroblasty

zwigkszony odsetek blastow

Zmiany del 11 q

kariotypu del 5q
monosomia 5 17
trisomia 8

TABELA 9. Znaczenie rokownicze zmian
cytogenetycznych w MDS

1. Rokowanie korzystne
kariotyp prawidlowy, 5q-, 20g-, -Y

2. Rokowanie posrednie
trisomia 8, pojedyncze aberracje inne niz
w pkt.1 13, dwie aberracje

3. Rokowanie niekorzystne
Zlozone aberracje ( >3),
aberracje chromosomu 7
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OSTRE BIALACZKI

W przypadku ostrych biataczek wyniki leczenia 0sob starszych sa gorsze niz ludzi
mtodych [22, 29]. Zaobserwowano takze, ze ostre biataczki limfoblastyczne oséb
starszych rokuja gorzej niz ostre biataczki mieloblastyczne [18]. Az 90% chorych umiera
w ciagu 2 lat od rozpoznania, a remisja po leczeniu indukcyjnym wywotujacym remisje
jest mniejsza niz 70% ze $rednia przezycia 7 miesigcy [24]. Cieckawe sa badania
psychologiczne. Az 50% starszych chorych na biataczke wierzy w wyleczenie, podczas
gdy lekarze oceniaja tg szansg zaledwie na 10% [18].

Ferrara i wsp. [11] poddali ocenie grupe 70 chorych w wieku powyzej 75 roku
zycia, u ktorych rozpoznano ostra biataczke szpikowa. Remisj¢ hematologiczna uzyskano
u 32% chorych. Autorzy konkluduja, ze wysokodawkowa chemioterapia nie jest
zalecana w tej grupie chorych, ale nieliczni chorzy odnosza korzys$c¢ z tego postgpowania.
Powstaje pytanie, jak okresli¢ grupg chorych w starszym wieku, ktora odniesie korzys¢
z intensywnej chemioterapii?

Dla tych chorych wydaja si¢ by¢ obiecujace takie opcje leczenia, jak: przeciwciata
monoklonalne, inhibitory angiogenezy, niemieloablacyjne transplantacje krwiotworczych
komorek macierzystych i immunoterapia z uzyciem komorek dendrytycznych [13, 14].

Mozna spodziewac sig, ze w przysztosci leczenie chorob nowotworowych uktadu
krwiotworczego ludzi starszych bgdzie w duzej mierze opierac si¢ na immunoterapii.
Ale ta terapia moze by¢ skuteczna tylko w przypadku matej masy nowotworu i stad
nadzieje, ktore poczatkowo wiazano z ta terapia nie spetnity si¢. Wstgpnym okresem
poprzedzajacym immunoterapi¢ powinno by¢ zmniejszenie masy nowotworu np.
chirurgicznie lub w wyniku chemioterapii lub tez terapii przeciwciatami monoklonalnymi.
Przeciwciala takie wykorzystywane kliniczne sa zwykle czasteczkami hybrydowymi,
gdzie czg$¢ wiazaca antygen pochodzi z mysich immunoglobulin, a czg$¢ stata jest
ludzka immunoglobuling. Immunoterapia ma na celu zwigkszenie klonow limfocytow
T cytotoksycznych skierowanych przeciw komdrkom nowotworowym. Najprostszym
sposobem jest szczepienie chorego jego wlasnymi komoérkami nowotworowymi po
indukcji w tych komorkach apoptozy i/lub nekrozy [15].

W pilotowych badaniach przeprowadzonych w naszej Klinice zastosowalismy
szczepionkg przeciwbiataczkowa u 11 chorych we wezesnej fazie przewleklej biataczki
limfocytowej B-komorkowe;.

Szczepionka zostala przygotowana z komorek dendrytycznych stymu-lowanych lizatami
komorek biataczkowych i podawano ja $rodskornie w odstepach 3-tygodniowych. Tolerancja
leczenia byta dobra i poza miejscowym zaczerwienieniem skory nie wystapity inne objawy
niepozadane. W trakcie leczenie obserwowano obnizenie odsetka komorek biataczkowych
o fenotypie CD 19*/CD 5* oraz zwigkszenie odsetka komorek CD 8" i NK. Wyniki te
zachgcaja do dalszych badan w tym kierunku. Mozna mie¢ nadzieje, Ze te i inne proby
podejmowane w celu poprawienia wynikéw leczenia pacjentow na nowotwory
hematologiczne w starszym wieku przyczynia si¢ do przedtuzenia czasu przezycia i poprawy
jakosci zycia tej grupy chorych.
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