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Streszczenie: Obserwuje siê wzrastaj¹c¹ liczbê chorych z nowotworami hematologicznymi w wieku
powy¿ej 60 lat. Chorzy ci wymagaj¹ chemioterapii i/lub radioterapii, ale w porównaniu  osobami m³od-
szymi �le toleruj¹ takie leczenie i notuje siê tak¿e zwiêkszony odsetek �mierci zwi¹zany z tak¹ terapi¹.
Zjawisko to nie jest w pe³ni zrozumia³e, gdy¿ zmiany w uk³adzie komórek macierzystych nie s¹ du¿e w
porównaniu z osobami m³odszymi i co ciekawsze funkcja komórek dendrytycznych jest prawid³owa.
Dla tych chorych obiecuj¹c¹ opcj¹ lecznicz¹ wydaje siê immunoterapia. W artykule tym dokonano
tak¿e przegl¹du nowotworów hematologicznych charakterystycznych dla wieku starszego.

S³owa 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.

Oko³o 55�60% chorych na nowotwory jest w wieku powy¿ej 60 roku ¿ycia i ten
odsetek systematycznie zwiêksza siê.  Wiadomo na przyk³ad, ¿e �redni wiek  chorych
na ch³oniaki nieziarnicze waha siê miêdzy 60�65 rokiem ¿ycia, a 30�35%
diagnozowanych ch³oniaków wystêpuje u ludzi powy¿ej 70 roku ¿ycia. Zachorowalno�æ
na ch³oniaki ludzi do 45 roku ¿ycia utrzymuje siê na zbli¿onym poziomie w ci¹gu
ostatniego 10-lecia, ale w grupie 45�75 lat w tym samym czasie liczba zachorowañ
zwiêkszy³a siê o 100%, a w grupie powy¿ej 75 roku ¿ycia jeszcze wiêcej [16]. Przyjmuje
siê, ¿e w tej grupie chorych co ka¿de 10 lat nastêpuje wzrost zachorowañ o prawie
100%.
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Podobne dane publikowane s¹ odno�nie ostrej bia³aczki szpikowej i szpiczaka plazmo-
cytowego. Wzrasta wiêc grupa chorych w starszym wieku wymagaj¹cych chemioterapii
i/lub radioterapii. Przewiduje siê, ¿e liczba ta bêdzie rosn¹æ w najbli¿szej przysz³o�ci. W
grupie osób starszych zastosowanie standardowej chemioterapii po³¹czone jest za-zwyczaj
ze znacznie nasilon¹ mielosupresj¹ i co jest z tym zwi¹zane ze zwiêkszonym odsetkiem

�mierci w czasie tej terapii w porównaniu
z grup¹ osób m³odszych [1, 2, 24, 30].

Biologiczne mechanizmy odpowie-
dzialne za gorsz¹ tolerancjê chemio- i
radioterapii przez osoby starsze nie s¹
dostatecznie zrozumia³e. Nie s¹ tak¿e
jasno zdefiniowane zmiany, jakie zacho-
dz¹ w naturalnym przeciwnowotwo-
rowym mechanizmie obronnym osób
starszych [27, 28] .

Choroby nowotworowe uk³adu
krwiotwórczego u osób powy¿ej 60 ro-
ku ¿ycia charakteryzuj¹ siê odmienn¹

biologi¹. Obserwuje siê te¿ wybiórcze wystêpowanie u osób starszych  pewnych chorób
hematologicznych. Do chorób, których predyspozycja zwi¹zana jest z wiekiem, zalicza siê
przewlek³¹ bia³aczkê limfocytow¹ B komókow¹, szpiczaka plazmocytowego i ró¿ne typy
zespo³ów mielodysplastycznych.

Co ciekawe komórki dendrytyczne generowane od osób starszych wydaj¹ siê byæ
w pe³ni czynno�ciowo sprawne, a zatem byæ mo¿e nale¿a³oby w przysz³o�ci
wykorzystaæ te komórki do immunoterapii resztkowej choroby nowotworowej [26].

Jest ci¹gle przedmiotem kontrowersji, jakim zmianom podlegaj¹ krwiotwórcze komórki
macierzyste w ci¹gu starzenia organizmu [19, 21]. Najczê�ciej opisywane u ludzi starszych
defekty krwiotwórczych komórek macierzystych zestawiono w  tabeli  2.
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Badania na zwierzêtach wykaza³y, ¿e wraz z wiekiem zmniejszaj¹ siê zdolno�ci
replikacyjne krwiotwórczych komórek macierzystych [19]. Stwierdzono zale¿no�æ
miêdzy ekspresj¹ antygenu CD 28 a d³ugo�ci¹ telomerów. Moleku³a CD 28 jest
cz¹steczk¹ sygnalizacyjn¹ zaanga¿owan¹ w aktywacjê telomerazy i skracanie
telomerów. Z wiekiem aktywno�æ komórek z ekspresj¹ CD 28+ zwiêksza siê. Mo¿e to
wskazywaæ, ¿e komórki macierzyste podlegaj¹ procesom starzenia i ten stan mo¿e
odpowiadaæ za gorsze tolerowanie chemioterapii i radioterapii przez osoby starsze, ale
s¹ badania wykazuj¹ce, ¿e mimo ró¿nicy w d³ugo�ci telomerów zdolno�ci replikacyjne
komórek macierzystych s¹ zachowane [23]. Na ekspresjê CD 28 na limfocytach mog¹
te¿ wp³ywaæ komórki nowotworowe powoduj¹c zast¹pienie CD 28 cz¹steczkami CTLA
4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen), co prowadzi do anergii klonów limfocytów T
swoistych skierowanych przeciwko komórkom nowotworowym. Cz¹steczki CTLA 4
maj¹ podobn¹ budowê do CD 28, ale ich oddzia³ywanie z antygenem B 7 nie prowadzi
do przekazania sygna³u limfocytowi T w celu zniszczenia komórki nowotworowej i w
konsekwencji os³abienia naturalnej obrony przeciwnowotworowej.

PARAMETRY KRWI OBWODOWEJ

Stê¿enie hemoglobiny obni¿a siê po 60 roku ¿ycia i ten trend wyra�nie nasila siê po
70 roku ¿ycia. U 10�20% starszych chorych rozwija siê niedokrwisto�æ z niedoboru
¿elaza. Powodów niedoboru ¿elaza jest du¿o m.in. sposób od¿ywiania, mikrokrwawienia
z przewodu pokarmowego, np. w nastêpstwie szerokiego przyjmowania niesterydowych
leków przeciwzapalnych przyjmowanych z powodu nasilaj¹cych siê z wiekiem
dolegliwo�ci bólowych narz¹du ruchu. Rolê odgrywa te¿ wystêpuj¹cy w starszym
wieku zanik b³ony �luzowej ¿o³¹dka. Na drugim miejscu pod wzglêdem czêsto�ci
wystêpowania jest niedokrwisto�æ towarzysz¹ca przewlek³ym chorobom zapalnym, a
nastêpnie niedokrwisto�æ megaloblastyczna [3, 4]. W tabeli 3 zestawiono najczê�ciej
obserwowane zmiany w parametrach hematologicznych u osób starszych.
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PRZEWLEK£A BIA£ACZKA LIMFOCYTOWA
B KOMÓRKOWA (PBL-B)

Przewlek³a bia³aczka limfocytowa jest najczêstszym typem bia³aczki w Europie
Zachodniej i Stanach Zjednoczonych Ameryki Pó³nocnej. A¿  40% zachorowañ stanowi¹
chorzy powy¿ej 65 roku ¿ycia. �redni wiek ujawnienia choroby waha siê miêdzy 65�70
rokiem ¿ycia. 20�30% chorych ma mniej ni¿ 55 lat. Czêsto�æ zachorowania w skali roku
wynosi 3/100 000 mieszkañców. Ta postaæ bia³aczki jest 20�30 razy czêstsza w Europie ni¿
w Indiach, Chinach i Japonii. 5�7% chorych wykazuje te¿ pewn¹ predyspozycjê rodzinn¹.
70�87% diagnozowanych obecnie chorych nie ma ¿adnych objawów i rozpoznanie stawia
siê przypadkowo w czasie kontrolnej morfologii krwi.

W prawid³owym rozwoju komórek B wyró¿niamy dwa etapy: niezale¿ny i zale¿ny
od kontaktu z antygenem. Pierwszy ma miejsce w szpiku i w tym okresie dochodzi do
rearan¿acji genów V, D i J koduj¹cych immunoglobuliny i tworzenia pierwszych
przeciwcia³. Drugi etap zachodzi w centrach rozrodczych obwodowych narz¹dów
limfoidalnych, gdzie aktywowany dziewiczy limfocyt B ulega proliferacji i ró¿nicowaniu
w komórkê pamiêci [10].

Dojrza³o�æ komórek B odzwierciedla m.in. obecno�æ somatycznych mutacji genów
koduj¹cych czê�ci zmienne ³añcuchów ciê¿kich i lekkich immunoglobulin. Do mutacji
somatycznych obejmuj¹cych g³ównie regiony zmienne immunoglobulinowych genów
dochodzi w centrach rozrodczych grudek ch³onnych w obecno�ci antygenu prezen-
towanego przez folikularne komórki dendrytyczne oraz limfocyty T [10].

Dziewicze limfocyty B cechuje brak mutacji genów koduj¹cych czê�ci zmienne
³añcuchów immunoglobuliny, obecno�æ na powierzchni komórek IgM i IgD oraz braku
antygenu CD 27. We krwi obwodowej 15�30% tych komórek ma na swej powierzchni
antygen CD 5.  We krwi obwodowej  ludzi zdrowych dominuj¹ limfocyty B dziewicze,
które nie wesz³y jeszcze do centrów rozrodczych, pozosta³e to te, które opu�ci³y centra
rozrodcze i maj¹ mutacje genów IgV i obecno�æ antygenu CD 27, nale¿¹cego do
rodziny receptorów czynnika martwicy nowotworu. Uwa¿a siê, ¿e komórki z ekspresj¹
tego antygenu to komórki pamiêci. 0dsetek tych komórek wzrasta wraz z wiekiem [5].

W wiêkszo�ci przypadków komórka prekursorowana, z której wywodzi siê przewlek³a
bia³aczka limfocytowa, determinuje  przebieg kliniczny i rokowanie w tej chorobie.
Jeszcze do niedawna uwa¿ano, ¿e komórki te tworz¹ jednorodn¹ populacjê komórek
spoczynkowych w fazie Go, które nie mia³y kontaktu z antygenem i uwa¿ano, ¿e PBL-
B jest raczej chorob¹ z akumulacji ni¿ aktywnej proliferacji [17]. Prace ostatniego 10-
lecia dowodz¹, ¿e PBL-B wywodzi siê z limfocytów na ró¿nych poziomach dojrzewania:
1) komórek dziewiczych
2) komórek pamiêci immunologicznej [6].

S¹ autorzy, którzy s¹dz¹, ¿e s¹ to dwie ró¿ne populacje [5]. Ale s¹ równie¿ doniesienia
wskazuj¹ce, ¿e wszystkie komórki PBL-B mia³y kontakt z antygenem [10]. Nasuwa
siê tylko pytanie, czy komórki z niezmutowanym genem IgV s¹ dziewiczymi limfocytami
B czy mo¿e odpowiadaj¹ komórkom, które mia³y kontakt z antygenem, ale nie dosz³o u
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nich do mutacji i sta³y siê anergiczne. Istnieje mo¿liwo�æ, ¿e ten nieokre�lony antygen
ma charakter T niezale¿ny lub ma cechy superantygenu, a jak wiadomo, cz¹stki te nie
doprowadzaj¹ do mutacji genów IgV. W przypadku limfocytów T superantygen jest
zdolny do pobudzania okre�lonej liczby klonów limfocytów i  bêdzie aktywowa³ wszystkie
limfocyty T z receptorem TCR i ³añcuchem β. W przypadku limfocytów B superantygeny
wi¹¿¹ siê z receptorami immunoglobulinowymi poza klasycznym miejscem wi¹zania
antygenu (np. gronkowcowe bia³ko A). Niejednoznaczna jest te¿ równoczesna obecno�æ
na powierzchni bia³aczkowych limfocytów zarówno markerów dziewiczych, np. IgM i
IgD, jak i receptorów bêd¹cych wyznacznikami kontaktu z antygenem CD 27 i CD 23.
Wystêpowanie antygenu CD 23 odró¿nia tê postaæ bia³aczki od ch³oniaka z komórek
p³aszcza. Heterogenno�æ przebiegu klinicznego wynika z mechanizmów biologicznych
le¿¹cych u podstaw tej choroby [6].

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Szpiczak plazmocytowy jest chorob¹ wystêpuj¹c¹ najczê�ciej w wieku powy¿ej 60
roku ¿ycia. Wed³ug danych opublikowanych przez amerykañsk¹ grupê ECOG
zachorowalno�æ na tê chorobê wzrasta z wiekiem. (tab. 4).

Szpiczak plazmocytowy nale¿y do nowotworów, w których obserwuje siê  znaczne
unaczynienie (vascularization) i nasilon¹ angiogenezê. Dmoszyñska i wsp. [8] wyka-
zali, ¿e osoczowe stê¿enie cytokin stymuluj¹cych angiogenezê, takich jak: VEGF i
bFGF, jest znacznie podwy¿szone u chorych na szpiczaka. Te i inne obserwacje
skierowa³y uwagê na talidomid, którego antyangiogenne w³a�ciwo�ci znane by³y od
do�æ dawna [20, 25].

W tabeli 5 zestawiono dotychczas opisane mechanizmy dzia³ania talidomidu w
szpiczaku plazmocytowym.

Now¹ grup¹ leków, która mo¿e mieæ potencjalne zastosowanie w terapii szpiczaka
plazmocytowego, s¹ inhibitory proteasomu. Proteasom jest wielobia³kowym komplek-
sem, którego zadaniem jest trawienie bia³ek przeznaczonych do degradacji. Proteasom
jest niezbêdny dla biologii wielu komórek eliminuj¹c bia³ka przeznaczone do destrukcji
w miejscu ich ubikwitynizacji. Eliminuje on np. receptory czynników wzrostowych po
ich internalizacji [7].
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Inhibitory proteasomu hamuj¹ degradacjê ubikwitynowanych bia³ek, takich jak: cykliny
czy cyklino-zale¿ne inhibitory kinaz, reguluj¹c w ten sposób cykl komórkowy. Kilka

inhibitorów proteasomu sygnowanych
skrótami PS341, PS1 i MG132 poddanych
jest badaniom klinicznym I i II fazy. Leki
tej grupy w sposób po�redni i bezpo�redni
hamuj¹ kluczowy czynnik transkrypcyjny
NF-κB, którego aktywacja jest konieczna
dla wyd³u¿enia czasu prze¿ycia komórek
szpiczakowych. Inhibitory proteasomu ha-
muj¹ zarówno proliferacjê, jak i wzma-gaj¹
apoptozê komórek szpiczakowych (tab. 6).

Kolejny lek z grupy immunomodu-la-
torów biologicznych to trójtlenek arsenu. Trójtlenek arsenu od wieków znany jako
trucizna by³ stosowany w tradycyjnej me-dycynie chiñskiej jako skuteczny lek w bardzo
wielu chorobach m.in. w ³uszczycy, kile, reumatoidalnym zapaleniu stawów. W Europie
stosowano go w postaci  roztworu Fowlera tak¿e w leczeniu ki³y i tryposomiazy. W
latach siedemdziesiatych XX wieku w Chinach lek zastosowano w leczeniu ostrej
bia³aczki promielocytowej z bardzo dobrym efektem, jednak z uwagi na jego
kokarcynogenne w³a�ci-
wo�ci przygl¹dano siê tej
terapii z du¿¹ rezerw¹.
Dalsze obserwacje pot-
wierdzi³y skuteczno�æ
As

2
O

3 
w leczeniu ostrej

bia³aczki promielocyto-
wej. Aktywno�æ As

2
O

3

wykazano zarówno w
liniach komórkowych szpiczaka, jak i u chorych z oporn¹ postaci¹ szpiczaka plazmocytowego.
Mechanizm jego dzia³ania, podobnie jak innych leków immunomodulacyjnych, jest
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wielokierunkowy. Lek  ten zarówno hamuje angiogenezê, jak równie¿ indukuje apoptozê
w komórkach szpiczakowych. Wykazano tak¿e, ¿e dodatek kwasu askorbinowego
wzmaga efektywno�æ As

2
O

3
 [9].W tabeli 7 zestawiono opisane dotychczas mechanizmy

dzia³ania trójtlenku arsenu.

ZESPO£Y MIELODYSPLASTYCZNE � MDS

Etiologia zespo³ów MDS (myelodysplastic syndromes) jest nieznana, ale czynniki,
które uszkadzaj¹ kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA), takie jak: leki cytostatyczne,
napromienianie radiologiczne, kontakt z
benzenem i wiele innych, stanowi¹ czynniki
ryzyka rozwoju MDS. Dane statystyczne
potwierdzaj¹ korelacjê miêdzy wiekiem pa-
cjentów a wystêpowaniem MDS. Czêsto�æ
zachorowania ludzi po 70 roku ¿ycia wynosi
20 na 100 tysiêcy osób [27]. Uwa¿a siê, ¿e w
wieku starszym mechanizmy naprawcze DNA
s¹ os³abione i to sprzyja wystêpowaniu MDS.

MDS stanowi¹ heterogenn¹ grupê klonal-
nych chorób komórki macierzystej o ró¿nym
rokowaniu, charakteryzuj¹cych siê dyshe-
matopoez¹ oraz jedno-, dwu-  lub tróju-k³a-
dow¹ cytopeni¹. Najczêstsze objawy klinicz-
ne MDS przedstawiono w tabeli 8.

Zaburzenia mielodysplastyczne s¹ rzadkie
przed 50 rokiem ¿ycia. W starszym wieku
zmniejsza siê komórkowo�æ szpiku ze 100
prawie do 50% w czasie pierwszych 30
latach ¿ycia z utrzymuj¹cym siê plateau do
mniej wiêcej 65 roku ¿ycia, od którego to
roku komórkowo�æ obni¿a siê sukcesywnie
do oko³o 30%. Miejsce czynnej tkanki he-
matopoetycznej zajmuje tkanka t³uszczowa.
Je�li chodzi o zaburzenia chromosomowe,
to 12�35% mê¿czyzn po 60 roku ¿ycia
wykazuje utratê chromosomu Y. 75% mê¿-
czyzn po 80 roku ¿ycia wykazuje kariotyp
45 X. �rednie stê¿enie Hg u tych osób rów-
nie¿ obni¿a siê ze �redniej w m³odym wieku
równej 13,8 do 11, 7 g/dl [3]. Zmiany cytogenetyczne w MDS maj¹ znaczenie rokownicze
(tab. 9).
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OSTRE BIA£ACZKI

W przypadku  ostrych bia³aczek wyniki leczenia  osób starszych s¹ gorsze ni¿  ludzi
m³odych [22, 29]. Zaobserwowano tak¿e, ¿e ostre bia³aczki limfoblastyczne  osób
starszych rokuj¹ gorzej ni¿ ostre bia³aczki mieloblastyczne [18]. A¿ 90% chorych umiera
w ci¹gu 2 lat od rozpoznania, a remisja po leczeniu indukcyjnym wywo³uj¹cym remisjê
jest mniejsza ni¿ 70% ze �redni¹ prze¿ycia 7 miesiêcy [24]. Ciekawe s¹ badania
psychologiczne. A¿ 50% starszych chorych na bia³aczkê wierzy w wyleczenie, podczas
gdy lekarze oceniaj¹ tê szansê zaledwie na 10% [18].

Ferrara i wsp. [11] poddali ocenie grupê 70 chorych w wieku powy¿ej 75 roku
¿ycia, u których rozpoznano ostr¹ bia³aczkê szpikow¹. Remisjê hematologiczn¹ uzyskano
u 32% chorych. Autorzy konkluduj¹, ¿e wysokodawkowa chemioterapia nie jest
zalecana w tej grupie chorych, ale nieliczni chorzy odnosz¹ korzy�æ z tego postêpowania.
Powstaje pytanie, jak okre�liæ grupê chorych w starszym wieku, która odniesie korzy�æ
z intensywnej chemioterapii?

Dla tych chorych wydaj¹ siê byæ obiecuj¹ce takie opcje leczenia, jak: przeciwcia³a
monoklonalne, inhibitory angiogenezy, niemieloablacyjne transplantacje krwiotwórczych
komórek macierzystych i immunoterapia z u¿yciem komórek dendrytycznych [13, 14].

Mo¿na spodziewaæ siê, ¿e w przysz³o�ci leczenie chorób nowotworowych uk³adu
krwiotwórczego ludzi starszych bêdzie w du¿ej mierze opieraæ siê na immunoterapii.
Ale ta terapia mo¿e byæ skuteczna tylko w przypadku ma³ej masy nowotworu i st¹d
nadzieje, które pocz¹tkowo wi¹zano z t¹ terapi¹ nie spe³ni³y siê. Wstêpnym okresem
poprzedzaj¹cym immunoterapiê powinno byæ zmniejszenie masy nowotworu np.
chirurgicznie lub w wyniku chemioterapii lub te¿ terapii przeciwcia³ami monoklonalnymi.
Przeciwcia³a takie wykorzystywane kliniczne s¹ zwykle cz¹steczkami hybrydowymi,
gdzie czê�æ wi¹¿¹ca antygen pochodzi z mysich immunoglobulin, a czê�æ sta³a jest
ludzk¹ immunoglobulin¹. Immunoterapia ma na celu zwiêkszenie klonów limfocytów
T cytotoksycznych skierowanych przeciw komórkom nowotworowym. Najprostszym
sposobem jest szczepienie chorego jego w³asnymi komórkami nowotworowymi po
indukcji w tych komórkach apoptozy i/lub nekrozy [15].

W pilotowych badaniach przeprowadzonych w naszej Klinice zastosowali�my
szczepionkê przeciwbia³aczkow¹ u 11 chorych we wczesnej fazie przewlek³ej bia³aczki
limfocytowej B-komórkowej.

Szczepionka zosta³a przygotowana z komórek dendrytycznych stymu-lowanych lizatami
komórek bia³aczkowych i podawano j¹ �ródskórnie w odstêpach 3-tygodniowych. Tolerancja
leczenia by³a dobra i poza miejscowym zaczerwienieniem skóry nie wyst¹pi³y inne objawy
niepo¿¹dane. W trakcie leczenie obserwowano obni¿enie odsetka komórek bia³aczkowych
o fenotypie CD 19+/CD 5+ oraz zwiêkszenie odsetka komórek CD 8+ i NK. Wyniki te
zachêcaj¹ do dalszych badañ w tym kierunku. Mo¿na mieæ nadziejê, ¿e te i inne próby
podejmowane w celu poprawienia wyników leczenia pacjentów na nowotwory
hematologiczne w starszym wieku przyczyni¹ siê do przed³u¿enia czasu prze¿ycia i poprawy
jako�ci ¿ycia  tej grupy chorych.
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