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a b s t r a c t

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-

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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Opis przypadku

Chora lat 79 dotychczas nie chorująca, obciążona napadowym
migotaniem przedsionków, została przyjęta na oddział onko-
logii klinicznej z rozpoznanym chłoniakiem Hodgkina (HL)
celem rozpoczęcia leczenia. Przy przyjęciu chora w stanie
ogólnym średnim, gorączkująca, z objawami postępującego
wyniszczenia. Gorsze samopoczucie u chorej pojawiło się
w połowie lipca 2012 roku pod postacią ogólnego osłabienia,
dolegliwości bólowych w okolicy lewej łopatki, chudnięcia
i potów nocnych. Dolegliwości chorej stopniowo narastały,
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w szczególności utrata masy ciała (15 kg), do której dołączyły
się poty nocne, a następnie stany gorączkowe. Chora została
przyjęta do szpitala rejonowego w Gdyni, gdzie stwierdzono
w tomografii komputerowej (TK) powiększenie licznych
grup węzłowych: nadobojczykowe obustronnie największe
28 � 26 � 20 mm, w klatce piersiowej przytchawicze i śród-
piersiowe największe do 17 � 10 mm oraz podostrogowo
konglomerat węzłów chłonnych o wymiarach 43 � 17 mm,
a także w prawej wnęce i za odnogami przepony. Stwier-
dzono również węzły chłonne w jamie brzusznej w okolicy
pnia trzewnego i przy krzywiźnie mniejszej żołądka o wiel-
kości do 17 � 10 mm, jak również pakiety węzłowe
ioterapii i Onkologii Klinicznej, Szpitala Morskiego w Gdyni, ul.
.
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w przestrzeni okołoaortalnej i w okolicy wnęki wątroby oraz
pnia trzewnego o maksymalnej wielkości do 43 � 17 mm.
Śledziona na górnej granicy normy, obecna śledziona dodat-
kowa. W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej skojarzo-
nej z TK (PET/TK) potwierdzono wzmożony metabolizm
znacznika w licznych grupach węzłowych po obu stronach
przepony o wartościach SUV 16–6,8. W badaniach dodatko-
wych w morfologii krwi z odchyleń stwierdzono niedokrwi-
stość normocytarną (HGB 10,2 g/dl) oraz limfocytopenię
400/ml. W badaniach biochemicznych OB 78 mm, podwyż-
szone stężenie CRP 271,6 mg/ml, stężenie albuminy 2,9 g/dl
oraz podwyższony poziom fosfatazy alkalicznej. Aktywność
LDH i poziom wapnia w normie. W badaniu hist-pat węzła
chłonnego nadobojczykowego rozpoznano klasyczny chłoniak
Hodgkina podtyp mieszanokomórkowy (MC) CD30+, CD15+,
w komórkach tła CD3+ i CD20+, Ki67+ w 50% komórek.
W badaniu szpiku stwierdzono obniżoną do 30% komórko-
wość, nie wykazano obecności komórek chłoniaka Hodgkina.
Chora otrzymała leczenie CHOP z szybką poprawą stanu
ogólnego. Wymagała transfuzji masy erytrocytarnej, stoso-
wano czynniki wzrostu w profilaktyce pierwotnej. Uzyskano
po 2. cyklu CHOP normalizację CRP. Przy zgłoszeniu się na 3.
cykl CHOP stan ogólny był dobry, ale stwierdzono znaczny
wzrost stężenia CRP. Z tego względu przed kolejnym cyklem
wykonano badanie PET/TK, w którym zarejestrowano cechy
aktywnej choroby.

Omówienie przypadku

Dane kliniczne

Przedstawiony przypadek dość dobrze ilustruje typowego
starszego chorego z rozpoznanym chłoniakiem Hodgkina.
Stan sprawności chorej był na granicy stopnia 2. i 3., chora
cierpiała na dokuczliwe objawy ogólne. Korelowało z tym
niskie stężenie albuminy, które jest bardzo czułym wskaźni-
kiem nie tylko aktywności choroby, ale również ogólnego
stanu sprawności. W badaniach obrazowych stwierdzono
zajęcie licznych grup węzłowych, a w badaniu histopatolo-
gicznym wykazano postać mieszanokomórkową HL. Wysoki
Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczny (IPS) jest również
charakterystyczny dla starszych chorych [1]. Jednak szczegó-
łowych danych klinicznych dotyczących tej grupy chorych
jest niewiele z uwagi na to, że prospektywne badania
kliniczne dotyczące HL rzadko obejmują tę grupę chorych
[2]. Z dostępnych badań należy wymienić niedawno opubli-
kowaną analizę 95 starszych chorych z HL. Objawy ogólne
stwierdzono u ponad połowy (54%) pacjentów, podtyp
stwardnienia guzkowego (NS), który dominuje u chorych
młodszych, zaobserwowano tylko w 47%, a podtyp MC aż
w 31% przypadków. Dodatkowo wykazano wysoką czę-
stość IPS 4–7 (58%) i niski stan sprawności u 26% chorych
[3]. Opublikowane dwie dekady wcześniej dane są podob-
ne. Tam również większość pacjentów powyżej 60. roku
życia miała rozpoznaną chorobę w stopniu 4.B (60,7%) i 3.
B (26,7%) z częstszym zajęciem węzłów okołoaortalnych
i biodrowo-pachwinowo-udowych (60%). Histologiczne
podtypy NS i MC wykazano odpowiednio u 59% i 38%
chorych [4].
Epidemiologia

Zachorowalność na chłoniaka Hodgkina ma charakter dwu-
szczytowy. Pierwszy szczyt obserwuje się w 3. dekadzie
życia, a drugi w 6. W populacji ludzi powyżej 60. roku życia
zachorowalność, według danych brytyjskich, wynosi 5 przy-
padków na milion na rok, co stanowi około 20% zachorowań
na chłoniaka Hodgkina [5, 6]. Szacuje się, że część starszych
chorych umiera bez postawienia rozpoznania [2].

Rokowanie

Rokowanie u starszych chorych z HL jest nadal bardzo
poważne, mimo że w ostatnich latach obserwuje się
poprawę wyników leczenia HL, a w grupie ludzi młodszych
wyleczalność sięga 80–90%. Dane szwedzkie dotyczące 6949
chorych z HL wskazują na poprawę rokowania w 3 ostatnich
dekadach. Było to szczególnie widoczne w grupie wiekowej
36–80 lat, jednak nie dotyczyło to chorych powyżej 80. roku
życia [7]. Podobną poprawę w 10-letnim względnym przeży-
ciu zaobserwowano w USA u chorych w wieku 45–59
i starszych [8]. Mimo tej poprawy 10-letnie względne prze-
życie chorych w wieku 66–80 jest znacznie gorsze niż
u młodszych chorych, co dowodzi, że wiek pozostaje bardzo
silnym negatywnym czynnikiem rokowniczym [7]. W latach
90. szacowano, że prawdopodobieństwo zgonu w ciągu 10
lat od diagnozy zwiększa się z 40% dla chorych młodszych
niż 50 lat do 60% dla chorych powyżej 50. roku życia [9].
Całkowitą remisję (CR) uzyskuje 61% chorych starszych, ale
jeśli otrzymają oni całą zaplanowaną chemioterapię, wów-
czas odsetek CR wzrasta do 80% [9]. Nowsze badania
również potwierdzają znacznie gorsze rokowanie starszych
chorych [10]. W przedstawionym wcześniej badaniu 95
chorych przy medianie obserwacji 66 miesięcy prawdopodo-
bieństwo 5-letniego przeżycia wolnego od zdarzeń (PFS)
i przeżycia całkowitego (OS) wynosiło odpowiednio 44%
i 58%. Należy podkreślić, że rokowanie starszych chorych
w stopniu 1. i 2., podobnie jak w młodszej grupie wiekowej,
były znacznie lepsze niż w stopniu 3. i 4. [3]. Na przeżycie
całkowite w analizie wieloczynnikowej wpływ miał wiek
równy i większy od 70 lat oraz utrata zdolności do codzien-
nej aktywności, co podkreśla rolę stanu ogólnego w rokowa-
niu w tej grupie chorych [3]. Podobnie w badaniu Landgrena
i wsp. w analizie wieloczynnikowej wzrastający wiek
i niskie stężenia albuminy w momencie rozpoznania wią-
zało się z gorszym całkowitym przeżyciem [11].

U chorych na HL wiek powyżej 50 lat od dawna jest
uznanym negatywnym czynnikiem prognostycznym, mimo
poprawy wyników leczenia w ostatnich latach [7]. Dotyczy
to zarówno chorych w momencie rozpoznania jak i ze
wznową choroby [11]. Prawdopodobieństwo przeżycia cho-
rych w wieku > 70 lat było statystycznie istotnie gorsze
(mediana 24 miesiące) niż w wieku 60–69 (mediana 96
miesięcy) [11]. Należy podkreślić, że u starszych chorych
wartość rokownicza IPS nie jest sprecyzowana, ponieważ
wskaźnik ten u chorych z zaawansowanym chłoniakiem
Hodgkina został opracowany na podstawie wyników lecze-
nia osób poniżej 65. roku życia [11, 12].

Przyczyny gorszego rokowania u starszych chorych
z chłoniakiem Hodgina nie są jasne. Na wyniki leczenia



a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 4 ( 2 0 1 3 ) 1 5 6 – 1 6 0158
może mieć wpływ zwiększona toksyczność stosowanej che-
mio- i radioterapii, która zwiększa ryzyko śmiertelności
związanej z leczeniem, co z kolei skłania często do zastoso-
wanie suboptymalnego leczenia z uwagi na współwystępo-
wanie innych schorzeń [10]. Może to jednak również wyni-
kać z odmienności biologicznej choroby w porównaniu
z chorymi młodszymi [11]. Wyraża się to częstszym wystę-
powaniem podtypu mieszanokomórkowego (około 30% cho-
rych), bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym z częst-
szym występowaniem objawów ogólnych, gorszym stop-
niem sprawności w momencie rozpoznania i wyższym
stopniem zaawansowania klinicznego.

Leczenie

Rozpoczęcie leczenia chorej schematem CHOP można uznać
za kontrowersyjne. Jednak tak naprawdę nie ma powszech-
nie uznanego sposobu leczenia HL u ludzi starszych. Che-
mioterapię według schematu ABVD powszechnie uważa się
za standard leczenia w tej grupie wiekowej, mimo że
w badaniach, które utrwaliły pozycję ABVD w leczeniu HL,
starsi chorzy stanowili tylko niewielki odsetek [3]. Doświad-
czenie kliniczne raczej sugeruje, że ABVD wydaje się zbyt
toksyczny dla wielu starszych chorych, szczególnie tych
powyżej 70. roku życia, a w takim wieku była przedstawiana
chora [5, 13]. Skutkuje to opóźnieniem w leczeniu oraz
redukcją dawek leków, co prowadzi do obniżenia względnej
intensywności dawki (RDI) do 47% u chorych powyżej 65.
roku życia leczonych 6 cyklami ABVD [14]. Jest to o tyle
istotne, że zachowanie RDI powyżej 65% jest kluczowe dla
lepszego przeżycia całkowitego u starszych chorych z HL
[11]. Podobne doświadczenia dotyczące efektywności i tole-
rancji ABVD przedstawili Evens i wsp. Większość chorych
(78%) otrzymywała czynniki wzrostu w profilaktyce pierwot-
nej, najczęściej pegfilgrastym. Wprawdzie względna inten-
sywność dawki ABVD wynosiła 71%, a całkowity odsetek
odpowiedzi sięgał 85%, z czego 73% to CR, to jednak
tolerancja tego leczenia nie była dobra. Składała sią na to
głównie toksyczność bleomycyny, która dotyczyła niemal
jednej trzeciej chorych (32%) i była obarczona 25% śmier-
telności. Co warto pokreślić, toksyczność po bleomycynie
występowała tylko u chorych otrzymujących G-CSF (38%
chorych) [3].

Wobec powyższego, podejmowano próby zastosowania
innego leczenia. Leczenie schematem BEACOPP w wersji
podstawowej w porównaniu ze schematem COPP/ABVD
w ramach prospektywnego badania niemieckiego HD9-elderly
u chorych z zaawansowana chorobą nie wykazało przewagi
schematu BEACOPP, mimo lepszego przeżycia wolnego od
niepowodzenia, ze względu na znacznie większą śmiertel-
ność związaną z tym leczeniem [15]. Z tego względu
poszukiwano skutecznego a jednocześnie akceptowalnego
co do toksyczności schematu leczenia. W ramach grupy
niemieckiej przeprowadzono dwa badania fazy drugiej.
Jedno z zastosowaniem zmodyfikowanego schematu BEA-
COPP pod postacią BACOPP, który jednak okazał się nadal
zbyt toksyczny [16]. Drugie z zastosowaniem gemcytabiny
(schemat PVAG – prednizon, winkrystyna, adriamycyna
i gemcytabina, 6–8 cykli), które wykazało dość dużą sku-
teczność tego schematu (szacowane prawdopodobieństwo
3-letniego przeżycia wolnego od zdarzeń (PFS) wynosiło 58%,
a przeżycia całkowitego (OS) 66%) przy jednocześnie akcep-
towalnym profilu toksyczności (infekcje u 23% chorych, ale
tylko jeden zgon związany z leczeniem) [17]. Profil toksycz-
ności tego schematu mimo zastosowania wyższych dawek
adriamycyny (50 mg/m2) wydaje się znacznie korzystniejszy
niż schematu ABVD, co można wiązać z brakiem dakarba-
zyny i bleomycyny w PVAG [17]. Grupa brytyjska, z kolei,
kontrolowała w ramach badania SHIELD bezpieczeństwo
i skuteczność schematu VEPEMB (winblastyna, cyklofosfa-
mid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron
i bleomycyna) oryginalnie opracowanego przez włoska grupę
badawczą [5]. W grupie 72 chorych z zaawansowaną posta-
cią chłoniaka Hodgkina odsetek CR osiagnął 61% z przewidy-
wanym prawdopodobieństwem 3-letnim OS i PFS odpowied-
nio 66% i 58%. Śmiertelność związana z leczeniem wynosiła
7%. W tym samym badaniu rejestrowano również chorych
leczonych inaczej niż schematem VEPEMB. Zarejestrowano
36 chorych leczonych schematem ABVD. Spośród 22 chorych
z zaawansowaną postacią choroby CR uzyskało 10 (46%)
chorych, 4 chorych zmarło z powodów objawów toksycz-
nych. Natomiast 19 chorych było leczonych schematem
ChlVPP (chlorambucil, vinblastina, prokarbazina i predniso-
lon), który często jest stosowany w UK u starszych chorych
z HL [18]. Z 14 chorych z zaawansowaną postacią CR
uzyskało tylko 3 (21%) chorych [5]. Podejmowano również
próby zastosowania schematu CHOP w połączeniu z radiote-
rapią, tak jak w omawianym przypadku. Doświadczenia
z zastosowaniem CHOP u starszych chorych z zaawanso-
waną postacią HL dotyczą jednak małych liczebnie grup
chorych. Badacze norwescy zastosowali CHOP u 29 chorych,
z czego 11 miało postać wczesną (I–IIA), a 18 postać
zaawansowaną (IIB–IV) choroby. U chorych z postacią
wczesną odsetek CR wyniósł 64%, a 3-letnie PFS i OS
odpowiednio 82 i 91%. Natomiast u chorych z postacią
zaawansowaną CR udało się uzyskać u 72%, a 3-letnie PFS
i OS odpowiednio u 67 i 72% chorych [19]. Polskie badanie
przeprowadzone przez Walewskiego i wsp. dotyczyło 24
chorych, z czego 5 z postacią zaawansowaną choroby.
U chorych z postacią wczesną odsetek całkowitych odpowie-
dzi wynosił 89%, a 3-letnie EFS 69%. Spośród chorych
z zaawansowaną chorobą tylko u jednego uzyskano całkowitą
odpowiedź, u pozostałych doszło do progresji choroby [20].

Brak trwałej odpowiedzi stwierdzany u przedstawianej
chorej po zastosowaniu schematu CHOP przemawia za tym,
że chorzy ci wymagają bardziej intensywnego leczenia,
z drugiej strony brak istotnej toksyczności dowodzi jego
bezpieczeństwa. Zastosowanie CHOP u chorych starszych
z HL powinno być jednak ograniczone do badań klinicznych
i póki co nie można tego schematu rekomendować jako
skutecznego w rutynowej praktyce klinicznej. Wyniki lecze-
nia chorych starszych z zaawansowaną postacią HL podsu-
mowano w tabeli I.

Podsumowanie i rekomendacje postępowania

Przedstawiony w pracy przypadek chorej z zaawansowaną
postacią chłoniaka Hodgkina wydaje się dobrze ilustrować
obraz kliniczny tej grupy chorych oraz wyzwania związane



Tabela I – Wyniki leczenia starszych chorych z postacią zaawansowaną chłoniaka Hodgkina
Table I – The results of treatment options in the elderly patients with advanced Hodgkin's lymphoma

Schemat Liczba
chorych

Odsetek
CR (%)

3-letnie
PFS (%)

3-letnie
OS (%)

Śmiertelność związana
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 - - -
ChlVPP [5] 14 22 - - -
ChlVPP [18] 54 78 61 81,5 -
CHOP [19] 18 72 76 79 10
CHOP [20] 5 20 20 100 0
* 5-letnie.
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z ich leczeniem. Potencjalnie chłoniak Hodgkina jest choro-
bą wyleczalną. Znacznie gorsze rokowanie chorych star-
szych wiąże się prawdopodobnie z odmienną biologią cho-
roby, czego wyrazem jest częstsza prezentacja jako choroby
zaawansowanej oraz częstsze występowanie podtypu MC,
jak również trudnością utrzymaniu odpowiednio intensyw-
nego leczenia. Brakuje wskaźnika prognostycznego dla cho-
rych starszych. Być może nowe czynniki prognostyczne,
takie jak ocena komórek nacieku [22] czy ocena profilu
cytokinowego [23], będą przydatne w określeniu rokowania
u ludzi starszych. Prawdopodobnie istnieje grupa chorych
starszych odpowiadających na leczenie równie dobrze jak
młodsi pacjenci. Należy podkreślić bardzo ważną rolę oceny
stopnia sprawności dokonanej za pomocą wystandaryzowa-
nych metod stosowanych u ludzi starszych w identyfikacji
chorych kwalifikowanych do chemioterapii [24].

Z uwagi na brak danych z prospektywnych badań obecne
rekomendacje dotyczące leczenia chorych starszych opierają
się głównie na wynikach małych nierandomizowanych
badań albo badań retrospektywnych [2]. Istnieje pewna
zgodność co do leczenia chorych starszych z postacią
wczesną (stopień I i II). Powinni oni otrzymać krótki kurs
chemioterapii (2–4 cykli) z uzupełniającą radioterapią zmian
wyjściowo zajętych. Schemat ABVD choć skuteczny, wydaje
się zbyt toksyczny, z tego względu niektórzy preferują
schemat VEPEMB [2, 21].

U chorych z postacią zaawansowana rekomendacje lecze-
nia są dużo trudniejsze. Schemat ABVD szczególnie w połą-
czeniu z czynnikami wzrostu powinien być stosowany bardzo
ostrożnie, a leczenie w przypadku pojawienie się toksyczności
płucnej natychmiast przerwane. Alternatywnym sposobem
leczenia dla chorych starszych, ale nie obciążonych,
o wysokim stopniu sprawności może być schemat PVAG lub
VEPEMB. U tzw. chorych ,,kruchych’’ można podjąć próbę
leczenia schematem ChlVPP, co wiąże się jednak z małym
prawdopodobieństwem uzyskania trwałej remisji. Najlepiej
wiec starszych chorych włączać do badań klinicznych
z użyciem nowych leków. Nadzieje może budzić zastosowa-
nie w pierwszej linii leczenia przeciwciała monoklonalnego
anty-CD30 skoniugowanego z jednometylowaną aurysta-
tyną (®brentuximab vedotin) hamującą polimeryzację tubu-
lin, ale dostępnych danych dotyczących skuteczności
i bezpieczeństwa tego typu leczenia u ludzi starszych
brakuje [25].
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