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The paper presents the clinical characteristics and the treatment of the elderly patient
diagnosed with Hodgkin's lymphoma (HL). Older patients (> 60-year-old) account for
approximately 10-20% of patients with HL. The differences in the biology of the disease
and the prognosis in elderly compared to younger patients were discussed. This applies
to more frequent recognition in elderly patients advanced stage of lymphoma, more
frequent occurrence of mixed cellularity subtype and high prognostic indicator. Despite
improved outcomes in recent decades of HL prognosis of older patients still remains
serious. This results from an inferior response to therapy as well as difficulties in main-
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e ABVD taining the proper intensity of treatment. There is no recognized recommended chemo-

therapy regimen for elderly patients. ABVD regimen used most often seems to be too
toxic in this group of patients. The paper discussed other alternative chemotherapy regi-
mens used in this group of patients.
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w szczegblnosci utrata masy ciata (15 kg), do ktérej dotgczyly
sie poty nocne, a nastepnie stany gorgczkowe. Chora zostata
przyjeta do szpitala rejonowego w Gdyni, gdzie stwierdzono

Opis przypadku

Chora lat 79 dotychczas nie chorujgca, obcigzona napadowym
migotaniem przedsionkéw, zostala przyjeta na oddzial onko-
logii klinicznej z rozpoznanym chioniakiem Hodgkina (HL)
celem rozpoczecia leczenia. Przy przyjeciu chora w stanie
ogdlnym $rednim, goraczkujgca, z objawami postepujgcego
wyniszczenia. Gorsze samopoczucie u chorej pojawilo sie
w potowie lipca 2012 roku pod postacig ogdlnego oslabienia,
dolegliwosci bélowych w okolicy lewej lopatki, chudniecia
i potéw nocnych. Dolegliwosci chorej stopniowo narastaly,

w tomografii komputerowej (TK) powiekszenie licznych
grup wezlowych: nadobojczykowe obustronnie najwieksze
28 x 26 x 20 mm, w klatce piersiowej przytchawicze i Sréd-
piersiowe najwieksze do 17 x 10mm oraz podostrogowo
konglomerat wezléw chlonnych o wymiarach 43 x 17 mm,
a takze w prawej wnece i za odnogami przepony. Stwier-
dzono réwniez wezly chlonne w jamie brzusznej w okolicy
pnia trzewnego i przy krzywiznie mniejszej zolagdka o wiel-
kosci do 17 x10mm, jak réwniez pakiety wezlowe
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w przestrzeni okoloaortalnej i w okolicy wneki watroby oraz
pnia trzewnego o maksymalnej wielkosci do 43 x 17 mm.
Sledziona na gérnej granicy normy, obecna $ledziona dodat-
kowa. W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej skojarzo-
nej z TK (PET/TK) potwierdzono wzmozony metabolizm
znacznika w licznych grupach wezltowych po obu stronach
przepony o warto$ciach SUV 16-6,8. W badaniach dodatko-
wych w morfologii krwi z odchylen stwierdzono niedokrwi-
sto§¢ normocytarng (HGB 10,2 g/dl) oraz limfocytopenie
400/ul. W badaniach biochemicznych OB 78 mm, podwyz-
szone stezenie CRP 271,6 mg/ml, stezenie albuminy 2,9 g/dl
oraz podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej. Aktywnos¢
LDH i poziom wapnia w normie. W badaniu hist-pat wezla
chlonnego nadobojczykowego rozpoznano klasyczny chioniak
Hodgkina podtyp mieszanokomérkowy (MC) CD30+, CD15+,
w komérkach tta CD3+ i CD20+, Ki67+ w 50% komorek.
W badaniu szpiku stwierdzono obnizong do 30% komoérko-
wo$¢, nie wykazano obecnosci komoérek chioniaka Hodgkina.
Chora otrzymata leczenie CHOP z szybka poprawg stanu
ogblnego. Wymagata transfuzji masy erytrocytarnej, stoso-
wano czynniki wzrostu w profilaktyce pierwotnej. Uzyskano
po 2. cyklu CHOP normalizacje CRP. Przy zgloszeniu sie na 3.
cykl CHOP stan ogdlny byt dobry, ale stwierdzono znaczny
wzrost stezenia CRP. Z tego wzgledu przed kolejnym cyklem
wykonano badanie PET/TK, w ktérym zarejestrowano cechy
aktywnej choroby.

Omoéwienie przypadku
Dane kliniczne

Przedstawiony przypadek do$¢ dobrze ilustruje typowego
starszego chorego z rozpoznanym chloniakiem Hodgkina.
Stan sprawnosci chorej byl na granicy stopnia 2. i 3., chora
cierpiala na dokuczliwe objawy ogdlne. Korelowalo z tym
niskie stezenie albuminy, ktére jest bardzo czulym wskazni-
kiem nie tylko aktywnosci choroby, ale réwniez ogdlnego
stanu sprawnoéci. W badaniach obrazowych stwierdzono
zajecie licznych grup wezlowych, a w badaniu histopatolo-
gicznym wykazano postaé¢ mieszanokomérkowa HL. Wysoki
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS) jest réwniez
charakterystyczny dla starszych chorych [1]. Jednak szczegd-
towych danych klinicznych dotyczacych tej grupy chorych
jest niewiele z uwagi na to, ze prospektywne badania
kliniczne dotyczace HL rzadko obejmujg te grupe chorych
[2]. Z dostepnych badan nalezy wymienié¢ niedawno opubli-
kowang analize 95 starszych chorych z HL. Objawy ogdlne
stwierdzono u ponad polowy (54%) pacjentéw, podtyp
stwardnienia guzkowego (NS), ktéry dominuje u chorych
milodszych, zaobserwowano tylko w 47%, a podtyp MC az
w 31% przypadkéw. Dodatkowo wykazano wysoka cze-
sto$¢ IPS 4-7 (58%) i niski stan sprawnosci u 26% chorych
[3]. Opublikowane dwie dekady wcze$niej dane sg podob-
ne. Tam réwniez wiekszo$¢ pacjentéw powyzej 60. roku
zycia miala rozpoznang chorobe w stopniu 4.B (60,7%) i 3.
B (26,7%) z czestszym zajeciem wezléw okoloaortalnych
i biodrowo-pachwinowo-udowych (60%). Histologiczne
podtypy NS i MC wykazano odpowiednio u 59% i 38%
chorych [4].

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ na chloniaka Hodgkina ma charakter dwu-
szczytowy. Pierwszy szczyt obserwuje sie w 3. dekadzie
zycia, a drugi w 6. W populacji ludzi powyzej 60. roku zycia
zachorowalno$é, wedtug danych brytyjskich, wynosi 5 przy-
padkéw na milion na rok, co stanowi okolo 20% zachorowan
na chloniaka Hodgkina [5, 6]. Szacuje sig, ze cze$¢ starszych
chorych umiera bez postawienia rozpoznania [2].

Rokowanie

Rokowanie u starszych chorych z HL jest nadal bardzo
powazne, mimo ze w ostatnich latach obserwuje sie
poprawe wynikéw leczenia HL, a w grupie ludzi mlodszych
wyleczalno$é siega 80-90%. Dane szwedzkie dotyczace 6949
chorych z HL wskazujg na poprawe rokowania w 3 ostatnich
dekadach. Bylo to szczegdlnie widoczne w grupie wiekowej
36-80 lat, jednak nie dotyczylto to chorych powyzej 80. roku
zycia [7]. Podobng poprawe w 10-letnim wzglednym przezy-
ciu zaobserwowano w USA u chorych w wieku 45-59
i starszych [8]. Mimo tej poprawy 10-letnie wzgledne prze-
zycie chorych w wieku 66-80 jest znacznie gorsze niz
u miodszych chorych, co dowodzi, ze wiek pozostaje bardzo
silnym negatywnym czynnikiem rokowniczym [7]. W latach
90. szacowano, ze prawdopodobienstwo zgonu w ciggu 10
lat od diagnozy zwieksza sie z 40% dla chorych mtodszych
niz 50 lat do 60% dla chorych powyzej 50. roku zycia [9].
Calkowitg remisje (CR) uzyskuje 61% chorych starszych, ale
jesli otrzymaja oni cala zaplanowang chemioterapie, wow-
czas odsetek CR wzrasta do 80% [9]. Nowsze badania
réwniez potwierdzajg znacznie gorsze rokowanie starszych
chorych [10]. W przedstawionym wcze$niej badaniu 95
chorych przy medianie obserwacji 66 miesiecy prawdopodo-
bienstwo 5-letniego przezycia wolnego od zdarzen (PFS)
i przezycia calkowitego (OS) wynosilo odpowiednio 44%
i 58%. Nalezy podkresli¢, ze rokowanie starszych chorych
w stopniu 1. i 2., podobnie jak w mlodszej grupie wiekowej,
byty znacznie lepsze niz w stopniu 3. i 4. [3]. Na przezycie
calkowite w analizie wieloczynnikowej wplyw miatl wiek
réwny i wiekszy od 70 lat oraz utrata zdolnosci do codzien-
nej aktywnosci, co podkresla role stanu ogélnego w rokowa-
niu w tej grupie chorych [3]. Podobnie w badaniu Landgrena
i wsp. w analizie wieloczynnikowej wzrastajacy wiek
i niskie stezenia albuminy w momencie rozpoznania wig-
zalo sie z gorszym catkowitym przezyciem [11].

U chorych na HL wiek powyzej 50 lat od dawna jest
uznanym negatywnym czynnikiem prognostycznym, mimo
poprawy wynikéw leczenia w ostatnich latach [7]. Dotyczy
to zaréwno chorych w momencie rozpoznania jak i ze
wznowg choroby [11]. Prawdopodobienstwo przezycia cho-
rych w wieku >70 lat bylo statystycznie istotnie gorsze
(mediana 24 miesigce) niz w wieku 60-69 (mediana 96
miesiecy) [11]. Nalezy podkresli¢, ze u starszych chorych
warto$¢ rokownicza IPS nie jest sprecyzowana, poniewaz
wskaznik ten u chorych z zaawansowanym chloniakiem
Hodgkina zostal opracowany na podstawie wynikow lecze-
nia oséb ponizej 65. roku zycia [11, 12].

Przyczyny gorszego rokowania u starszych chorych
z chioniakiem Hodgina nie s jasne. Na wyniki leczenia
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moze mie¢ wplyw zwiekszona toksycznos$¢ stosowanej che-
mio- i radioterapii, ktéra zwieksza ryzyko Smiertelnosci
zwigzanej z leczeniem, co z kolei sklania czesto do zastoso-
wanie suboptymalnego leczenia z uwagi na wspétwystepo-
wanie innych schorzen [10]. Moze to jednak réwniez wyni-
ka¢ z odmiennosci biologicznej choroby w poréwnaniu
z chorymi mlodszymi [11]. Wyraza sie to czestszym wyste-
powaniem podtypu mieszanokomérkowego (okoto 30% cho-
rych), bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym z czest-
szym wystepowaniem objawéw ogblnych, gorszym stop-
niem sprawno$ci w momencie rozpoznania i wyzszym
stopniem zaawansowania klinicznego.

Leczenie

Rozpoczecie leczenia chorej schematem CHOP mozna uznaé
za kontrowersyjne. Jednak tak naprawde nie ma powszech-
nie uznanego sposobu leczenia HL u ludzi starszych. Che-
mioterapie wedlug schematu ABVD powszechnie uwaza sie
za standard leczenia w tej grupie wiekowej, mimo ze
w badaniach, ktére utrwalily pozycje ABVD w leczeniu HL,
starsi chorzy stanowili tylko niewielki odsetek [3]. Doswiad-
czenie kliniczne raczej sugeruje, ze ABVD wydaje sie zbyt
toksyczny dla wielu starszych chorych, szczegélnie tych
powyzej 70. roku zycia, a w takim wieku byta przedstawiana
chora [5, 13]. Skutkuje to opdznieniem w leczeniu oraz
redukcjg dawek lekéw, co prowadzi do obnizenia wzglednej
intensywnosci dawki (RDI) do 47% u chorych powyzej 65.
roku zycia leczonych 6 cyklami ABVD [14]. Jest to o tyle
istotne, ze zachowanie RDI powyzej 65% jest kluczowe dla
lepszego przezycia catkowitego u starszych chorych z HL
[11]. Podobne doswiadczenia dotyczace efektywnosci i tole-
rancji ABVD przedstawili Evens i wsp. Wiekszo$¢ chorych
(78%) otrzymywata czynniki wzrostu w profilaktyce pierwot-
nej, najczesciej pegfilgrastym. Wprawdzie wzgledna inten-
sywno$¢ dawki ABVD wynosita 71%, a catkowity odsetek
odpowiedzi siegal 85%, z czego 73% to CR, to jednak
tolerancja tego leczenia nie byla dobra. Sktadata sig na to
gtéwnie toksycznos¢ bleomycyny, ktéra dotyczyla niemal
jednej trzeciej chorych (32%) i byla obarczona 25% $mier-
telnosci. Co warto pokresli¢, toksycznos¢ po bleomycynie
wystepowata tylko u chorych otrzymujgcych G-CSF (38%
chorych) [3].

Wobec powyzszego, podejmowano préby zastosowania
innego leczenia. Leczenie schematem BEACOPP w wersji
podstawowej w poréwnaniu ze schematem COPP/ABVD
w ramach prospektywnego badania niemieckiego HD9-elderly
u chorych z zaawansowana chorobg nie wykazato przewagi
schematu BEACOPP, mimo lepszego przezycia wolnego od
niepowodzenia, ze wzgledu na znacznie wiekszg Smiertel-
no$¢ zwigzang z tym leczeniem [15]. Z tego wzgledu
poszukiwano skutecznego a jednoczes$nie akceptowalnego
co do toksycznosci schematu leczenia. W ramach grupy
niemieckiej przeprowadzono dwa badania fazy drugiej.
Jedno z zastosowaniem zmodyfikowanego schematu BEA-
COPP pod postacia BACOPP, ktéry jednak okazal sie nadal
zbyt toksyczny [16]. Drugie z zastosowaniem gemcytabiny
(schemat PVAG - prednizon, winkrystyna, adriamycyna
i gemcytabina, 6-8 cykli), ktére wykazalo dos¢ duza sku-
teczno$¢ tego schematu (szacowane prawdopodobienstwo

3-letniego przezycia wolnego od zdarzen (PFS) wynosilo 58%,
a przezycia catkowitego (OS) 66%) przy jednoczesnie akcep-
towalnym profilu toksycznosci (infekcje u 23% chorych, ale
tylko jeden zgon zwigzany z leczeniem) [17]. Profil toksycz-
nosci tego schematu mimo zastosowania wyzszych dawek
adriamycyny (50 mg/m?) wydaje sie znacznie korzystniejszy
niz schematu ABVD, co mozna wigzaé z brakiem dakarba-
zyny i bleomycyny w PVAG [17]. Grupa brytyjska, z kolei,
kontrolowata w ramach badania SHIELD bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ schematu VEPEMB (winblastyna, cyklofosfa-
mid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron
i bleomycyna) oryginalnie opracowanego przez wloska grupe
badawczg [5]. W grupie 72 chorych z zaawansowang posta-
cig chloniaka Hodgkina odsetek CR osiagnat 61% z przewidy-
wanym prawdopodobiefistwem 3-letnim OS i PFS odpowied-
nio 66% i 58%. Smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem wynosita
7%. W tym samym badaniu rejestrowano réwniez chorych
leczonych inaczej niz schematem VEPEMB. Zarejestrowano
36 chorych leczonych schematem ABVD. Sposéréd 22 chorych
z zaawansowang postacia choroby CR uzyskalo 10 (46%)
chorych, 4 chorych zmarlo z powodéw objawdéw toksycz-
nych. Natomiast 19 chorych bylo leczonych schematem
ChlVPP (chlorambucil, vinblastina, prokarbazina i predniso-
lon), ktéry czesto jest stosowany w UK u starszych chorych
z HL [18]. Z 14 chorych z zaawansowana postacia CR
uzyskato tylko 3 (21%) chorych [5]. Podejmowano réwniez
préby zastosowania schematu CHOP w potgczeniu z radiote-
rapig, tak jak w omawianym przypadku. Doswiadczenia
z zastosowaniem CHOP u starszych chorych z zaawanso-
wang postacia HL dotycza jednak malych liczebnie grup
chorych. Badacze norwescy zastosowali CHOP u 29 chorych,
z czego 11 mialo posta¢ wczesng (I-IIA), a 18 postac
zaawansowang (IIB-IV) choroby. U chorych z postacia
wczesng odsetek CR wyniést 64%, a 3-letnie PFS i OS
odpowiednio 82 i 91%. Natomiast u chorych z postacig
zaawansowang CR udalo sie uzyska¢ u 72%, a 3-letnie PFS
i OS odpowiednio u 67 i 72% chorych [19]. Polskie badanie
przeprowadzone przez Walewskiego i wsp. dotyczylo 24
chorych, z czego 5 z postacia zaawansowang choroby.
U chorych z postacig wczesng odsetek catkowitych odpowie-
dzi wynosit 89%, a 3-letnie EFS 69%. Sposréd chorych
z zaawansowang chorobg tylko u jednego uzyskano catkowitg
odpowiedz, u pozostatych doszlo do progresji choroby [20].

Brak trwalej odpowiedzi stwierdzany u przedstawianej
chorej po zastosowaniu schematu CHOP przemawia za tym,
ze chorzy ci wymagaja bardziej intensywnego leczenia,
z drugiej strony brak istotnej toksycznosci dowodzi jego
bezpieczenstwa. Zastosowanie CHOP u chorych starszych
z HL powinno by¢ jednak ograniczone do badan klinicznych
i pdki co nie mozna tego schematu rekomendowac jako
skutecznego w rutynowej praktyce klinicznej. Wyniki lecze-
nia chorych starszych z zaawansowang postacig HL podsu-
mowano w tabeli I.

Podsumowanie i rekomendacje postepowania

Przedstawiony w pracy przypadek chorej z zaawansowang
postacig chitoniaka Hodgkina wydaje sie dobrze ilustrowac
obraz kliniczny tej grupy chorych oraz wyzwania zwigzane
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Tabela I - Wyniki leczenia starszych chorych z postaciag zaawansowang chloniaka Hodgkina

Table I - The results of treatment options in the elderly patients with advanced Hodgkin's lymphoma

Schemat Liczba Odsetek 3-letnie 3-letnie Smiertelno$¢ zwigzana
chorych CR (%) PFS (%) 0S (%) z leczeniem %

ABVD [3] 67 - 36 46 25

ABVD [5] 22 46 - - 18

PVAG [17] 59 78 58 66 2
VEPEMB 5] 72 61 58 66 7
VEPEMB [21] 57 58 - - -
ChIVPP [5] 14 22 - - -
ChIVPP [18] 54 78 61 81,5 -

CHOP [19] 18 72 76 79 10

CHOP [20] 5 20 20 100 0

" 5-letnie.

z ich leczeniem. Potencjalnie chtoniak Hodgkina jest choro-
ba wyleczalng. Znacznie gorsze rokowanie chorych star-
szych wigze sie prawdopodobnie z odmienng biologig cho-
roby, czego wyrazem jest czestsza prezentacja jako choroby
zaawansowanej oraz czestsze wystepowanie podtypu MC,
jak réwniez trudnoscig utrzymaniu odpowiednio intensyw-
nego leczenia. Brakuje wskazZnika prognostycznego dla cho-
rych starszych. By¢é moze nowe czynniki prognostyczne,
takie jak ocena komoérek nacieku [22] czy ocena profilu
cytokinowego [23], bedg przydatne w okresleniu rokowania
u ludzi starszych. Prawdopodobnie istnieje grupa chorych
starszych odpowiadajgcych na leczenie réwnie dobrze jak
mtlodsi pacjenci. Nalezy podkresli¢ bardzo wazng role oceny
stopnia sprawnosci dokonanej za pomocg wystandaryzowa-
nych metod stosowanych u ludzi starszych w identyfikacji
chorych kwalifikowanych do chemioterapii [24].

Z uwagi na brak danych z prospektywnych badan obecne
rekomendacje dotyczgce leczenia chorych starszych opierajg
sie glownie na wynikach matych nierandomizowanych
badan albo badan retrospektywnych [2]. Istnieje pewna
zgodno$¢ co do leczenia chorych starszych z postaciag
wczesng (stopien I i II). Powinni oni otrzymaé krétki kurs
chemioterapii (2—4 cykli) z uzupelniajgcg radioterapia zmian
wyjéciowo zajetych. Schemat ABVD cho¢ skuteczny, wydaje
sie zbyt toksyczny, z tego wzgledu niektérzy preferuja
schemat VEPEMB |2, 21].

U chorych z postacig zaawansowana rekomendacje lecze-
nia sg duzo trudniejsze. Schemat ABVD szczegblnie w pola-
czeniu z czynnikami wzrostu powinien by¢ stosowany bardzo
ostroznie, a leczenie w przypadku pojawienie sie toksycznosci
ptucnej natychmiast przerwane. Alternatywnym sposobem
leczenia dla chorych starszych, ale nie obcigzonych,
o wysokim stopniu sprawnos$ci moze by¢ schemat PVAG lub
VEPEMB. U tzw. chorych ,kruchych” mozna podjaé prébe
leczenia schematem ChlVPP, co wigze sie jednak z malym
prawdopodobienstwem uzyskania trwalej remisji. Najlepiej
wiec starszych chorych wlacza¢é do badan klinicznych
z uzyciem nowych lekéw. Nadzieje moze budzi¢ zastosowa-
nie w pierwszej linii leczenia przeciwciala monoklonalnego
anty-CD30 skoniugowanego z jednometylowang aurysta-
tyng (®brentuximab vedotin) hamujgcg polimeryzacje tubu-
lin, ale dostepnych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa tego typu leczenia u ludzi starszych
brakuje [25].
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