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Streszczenie

W ostatnich latach nastgpit znaczny postep w leczeniu chioniaka Hodgkina (HL). Obecnie u mlod-
szych chorych odsetek 5-letnich przezyc siega 70-80%. Dobre wyniki leczenia nie dotyczq jednak
pacjentow powyzej 60. roku zycia, ktorzy stanowiq 15-30% wszystkich chorych na HL. U 0sob star-
szych choroba wiqze sig¢ z gorszym rokowaniem ze wzgledu na czestsze wystepowanie HL w zaawan-
sowanych stadiach, wspolistnienie innych schorzen czy nietolerancje terapii. W pismiennictwie
brakuje doniesien na temat standardow postgpowania i randomizowanych badan. W niniejszym
artykule podsumowano dotychczasowe doniesienia na temat leczenia tej populacji chorych.
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Abstract

In recent years it has been progressed in treatment of patients with Hodgkin lymphoma (HL).
Nowadays in younger patients, 5-year overall survival achieves 70-80%. Good effects of treatment
do not apply to patients over 60, who comprise 15-30% of the total HL population. Elderly patients
with HL carry a worse prognosis because of a higher incidence of advanced stages, comorbidities,
or intolerance of treatment. The literature is sparse and no prospective randomized studies exist.

This article summarizes treatment possibilities in this population of patients.
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Wprowadzenie

Chioniak Hodgkina (HL, Hodgkin lympho-
ma) wystepuje z czestoScia 1-3 przypadki na
100 000 oséb rocznie. W krajach uprzemysiowio-
nych stwierdza sie dwa szczyty zachorowan: w wie-
ku 15-34 1 50-55 lat. W ostatnich latach obserwuje
sie znaczny postep w leczeniu HL. Wprowadzenie
do terapii nowych protokotow — ABVD (doksoru-
bicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna),
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubi-
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cyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon) w dawkach eskalowanych lub standar-
dowych — oraz postep w stosowaniu radioterapii,
spowodowaly, ze 5-letnie przezycia catkowite (OS,
overall survival) u mlodszych pacjentow siegaja
70-80% [1]. Dobre wyniki leczenia HL nie doty-
cza jednak starszych chorych — powyzej 60. roku
zycia, u ktérych 5-letnie OS pozostaja o polowe
nizsze 1 wynosza 44% [2]. W licznych publikacjach
wykazano, ze starszy wiek w chwili rozpoznania
jest niezaleznym negatywnym czynnikiem rokow-
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niczym [3, 4]. W najczeSciej stosowanej w HL skali
prognostycznej IPS (Infernational Prognostic Score)
dla zaawansowanych postaci HL wiek powyzej
45. roku zycia uwzglednio jako negatywny czynnik
rokowniczy; analiza ta nie obejmowata chorych
powyzej 65 roku zycia. W badaniach dotyczacych
grupy pacjentow powyzej 60. roku zycia zaobser-
wowano, ze istnieja trzy czynniki ryzyka korelujace
z krotszym OS: wiek powyzej 70 lat, wspolistnienie
innych schorzen oceniane wedlug geriatrycznej
skali CIRS (Cumulative Illnes Rating Scale) oraz
utrata zdolnoSci do wykonywania codziennych,
podstawowych czynno$ci (ADL, activities of daily
living) [5]. Wykazano, ze wspoélistnienie innych
chordb wigze sie z gorsza tolerancja konwencjo-
nalnej chemioterapii [2, 6, 7]. Ryzykowne jest
przede wszystkim stosowanie antyhiotykow antra-
cyklinowych w tej grupie chorych, z uwagi na fakt,
ze wspolwystepowanie chordb serca to czynnik
ryzyka rozwoju kardiomiopatii poantracyklinowe;.
Ponadto negatywny wplyw na powodzenie terapii
ma czestsze wystepowanie u starszych pacjen-
tow zaawansowanych stadiéw choroby, podtypow
histologicznych o bardziej agresywnym przebie-
gu tj. postaci mieszanokomoérkowej (MC, mixed
cellularity) 1 postaci z zanikiem limfocytow (LD,
lymphocyte depletion), oraz wspolistnienie zaka-
zenia wirusem Ebstein-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus) [8]. Infekcja EBV w tej grupie wiekowe;]
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
1 czesto wigze sie z zaawansowanym stadium cho-
roby. Wérod mtodszych chorych nie obserwowano
tej korelacji [9-11].

Ze wzgledu na gorszy stan og6lny chorych
powyzej 60. roku zycia i czeste wystepowanie do-
datkowych schorzen stosowana terapia jest mniej
intensywna niz u chorych mtodszych, co z kolei
prowadzi do zmniejszenia odsetka odpowiedzi
1 ogranicza szanse na wyleczenie [12-15]. Dowie-
dziono, ze zaro6wno wysoka toksycznos$¢ leczenia,
jak 1 zmniejszona intensywno$¢ dawki to czynniki
bedace przyczyna gorszego rokowania. W piSmien-
nictwie niewiele jest doniesief na temat terapii HL
w starszej grupie wiekowej 1 brakuje standardow
postepowania, a liczba randomizowanych badan
jest ograniczona.

Leczenie I rzutu
we wczesnych stadiach choroby

Chloniak Hodgkina w stadiach I 1 II jest rzad-
koS§cig u pacjentow w przedziale wieku 65-70 lat.
Nieco czeSciej choroba we wczesnych stadiach wy-
stepuje powyzej. 70 roku zycia [9]. Feltl 1 wsp. [16]

u pacjentow we wczesnych stadiach stosowali tylko
radioterapie na zajete pola (IF-RT, involved field
radiotherapy), osiagajac 5-letni OS u 82% chorych.
W badaniu niemieckiej grupy GHSG (German
Hodgkin Study Group) 89 chorych powyzej 60. roku
zycia we wczesnych stadiach HL, obcigzonych
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi,
poddano randomizacji do dwoch grup. Chorzy
otrzymywali 4 kursy chemioterapii wediug schema-
tu COPP/ABVD (cyklofosfamid, winkrystyna, pro-
karbazyna, prednizon, doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna) z nastepowgq radiotera-
pig radykalng (EF-RT, extended field radiotherapy)
lub IF-RT [17, 18]. Wyniki leczenia porownano
z wynikami w populacji mlodszych chorych. Szaco-
wany 5-letni czas wolny od niepowodzenia leczenia
(FFTE, freedom from treatment failure) uzyskano
u 64% pacjentow, natomiast 5-letni OS — u 70%
starszych chorych. Dla poréwnania odsetki w gru-
pie miodszych chorych wyniosty odpowiednio
87% 1 94%. Ponadto w grupie chorych starszych,
u ktorych stosowano EF-RT, obserwowano wiekszg
toksyczno$¢ zwigzanag z leczeniem i wyzszy wskaz-
nik niepowodzenia terapii. Szacowany 5-letni FFTF
w grupie leczonej EF-RT wyniost 58%, natomiast
u chorych, u ktérych stosowano IF-RT — 70% [5].

W badaniach HD10 1 HD11 prowadzonych
przez GHSG wyodrebniono populacje 1gcznie
117 starszych osob we wczesnych stadiach cho-
roby obarczonych korzystnymi i niekorzystnymi
czynnikami ryzyka. W badaniu HD10 brato udziat
68 pacjentow, mediana wieku wynosila 65 lat,
a w badaniu HD11 — 49 pacjentéw, z mediang
wieku 64 lata. W obu przypadkach stosowano
4 cykle wedlug protokotu ABVD [19]. Toksycz-
no$¢ II/IV stopnia wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, Word Health Organization) obser-
wowano u 67% pacjentow w badaniu HD10 1 u 69%
w HD11. Nizszy wspo6iczynnik intensywnosci dawki
(RDI, relative dose intensivity), ale 1 wysoka skutecz-
no$c terapii, tj. 5-letni czas wolny od progres;ji (PFS,
progression-free survival), osiggneto odpowiednio
79% chorych w badaniu HD10 1 69% w badaniu
HD11. Mimo wysokiego odsetka CR wynoszacego
89% obserwowano rowniez wysoki wspotczynnik
nawrotow 1 progresji — 14%. Ponadto 5-letni OS
w grupie starszych pacjentow byt o 10% krotszy niz
u chorych miodszych. Cho¢ stosowanie profilaktyki
W postaci czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSE granulocyte colony-stimulating
factor) jest kontrowersyjne w przypadku ABVD, to
autorzy badania sugeruja, ze u chorych starszych
moze poprawia¢ RDI [19]. Jednak, szczegblnie
w grupie chorych w podeszlym wieku, nie bez
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znaczenia pozostaje fakt, ze zastosowanie G-CSF
nasila toksyczno$¢ plucng zwigzang z bleomycyna
(BLT, bleomycin lung toxicity) [20].

Zachecajace sa takze wyniki badania Grupy
Norweskiej, z zastosowaniem mniej intensywnego
leczenia w postaci protokoiu CHOP (cyklofosfamid,
adriamycyna, winkrystyna, prednizon). W zalezno-
Sci od czynnikow ryzyka pacjentow leczono 2—4 cy-
klami wedlug protokotu CHOP-21 z nastepowa
IF-RT. Obserwowano wysoki odsetek catkowitych
remisji (CR, complete remission) oraz OS zblizo-
ny do stwierdzanego u miodszych chorych (CR
osiagnieto u 91% pacjentow, 3-letni OS — u 91%,
a 3-letni PFS — u 82% chorych). Jednak badanie
objelo zaledwie 11 pacjentow we wczesnych sta-
diach z mediang wieku 71 lat [21].

W grupie 48 chorych z mediang wieku 71 lat,
leczonych 3 kursami wediug protokoiu VEPEMB
(winblastyna, cyklofosfamid, prokarbazyna, etopo-
zyd, mitoksantron, bleomycyna, prednizolon) z na-
stepowa [F-RT, odsetek CR wynidst 98%, a 5-letni
czas wolny od nawrotu (FFS, failure free survival)
1 OS odpowiednio 79% 1 94% [22]. Ponadto obser-
wowano relatywnie niewielki odsetek przypadkow
toksyczno$ci hematologicznej III/IV stopnia wedlug
WHO (41%), natomiast nie odnotowano zadnego
zgonu zwigzanego z terapia.

Leczenie I rzutu
w zaawansowanych stadiach choroby

,,Zlotym standardem” w leczeniu zaawansowa-
nych postaci HL jest protok6t ABVD. Zastosowanie
tego leczenia u osob starszych wiaze sie jednak
z wysoka toksycznoscia hematologiczna, a — co
za tym idzie — z niska intensywnoS$cig dawki
1 wysokim odsetkiem zgonow [5, 19]. Wszystko to
sprawia, ze skuteczno$¢ protokotu ABVD w gru-
pie pacjentéw powyzej 60. roku zycia jest nizsza,
a odsetek CR w tej populacji chorych wynosi 45%,
przy 18% zgonéw zwigzanych z terapia. W celu
ograniczenia toksyczno$ci porownywano schematy
oparte na antracyklinach ze schematami bez an-
tracyklin [23, 24]. Wykazano wyzsza skuteczno$¢
protokoloéw opartych na antracyklinach w leczeniu
starszych pacjentow, mimo ze zastosowanie tych
cytostatykow wiaze sie z ryzykiem kardiomiopatii
poantracyklinowej. U 56 chorych powyzej 60. roku
zycia leczonych wediug protokotu ChlVPP (chlor-
ambucyl, winblastyna, prokarbazyna, prednizon)
5-letni EFS wyniost 24%, a 5-letni OS — 30%,
w porownaniu z 52% 1 67% w grupie leczonej we-
diug schematu ChIVPP/ABV (chlorambucyl, win-
blastyna, prokarbazyna, prednizon, doksorubicyna,

bleomycyna, winkrystyna). W badaniu Langrena
1 wsp. [24] starszych chorych leczono wedlug
protokolow ABVD 1 MOPP (mechloretamina,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon). W gru-
pie 88 pacjentow w wieku 60-92 lat wigczonych
do badania 5-letni OS wynosil odpowiednio 51%
w przypadku stosowania schematu ABVD 1 39%
w przypadku schematu MOPP. Zaobserwowano
takze, ze w grupie, w ktorej stosowano protokoly
oparte na antracyklinach, wyzszy RDI przekra-
czajacy 65% wiazal sie z lepszym rokowaniem,
tj. dluzszym OS.

W badaniu HD9 grupy GHSG chorych pod-
dano randomizacji do dwoch grup: 26 chorych
leczono 8 cyklami COPP/ABVD, a 46 — 8 cyklami
BEACOPP w standardowych dawkach. Wykazano,
ze cho¢ standardowy protokot BEACOPP wykazuje
wyzsza skuteczno§¢é w poréwnaniu z COPP/ABVD
(FFTF 74% v. 55%, odpowiednio), to dobry wy-
nik leczenia nie koreluje z poprawa OS, przede
wszystkim ze wzgledu na wysoki odsetek zgonow
zwigzanych z terapia (21% v. 8% odpowiednio) [25].
Wysoka efektywno$§¢ standardowego protokotu
BEACOPP byta bodZcem do przeprowadzenia ko-
lejnego badania grupy niemieckiej z zastosowaniem
modyfikacji tego leczenia pod postacig pominie-
cia etopozydu i redukcji dawki antracyklin —
BACOPP (bleomycyna, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon). Bada-
nie ohjeto 65 chorych w wieku 60-75 lat leczonych
8 cyklami z nastepowg IF-RT w grupie z czeSciowg
odpowiedzig na terapie [26]. Odsetek CR wynidst
85%. Toksycznos§¢ III/1V stopnia wedtug WHO ob-
serwowano w 87% przypadkow, natomiast odsetek
zgonow zwigzanych z leczeniem wyniost 12%.

Kolejng proba znalezienia kompromisu miedzy
skuteczno$cig 1 toksycznoScig terapii byto badanie
GHSG z zastosowaniem protokotu PVAG (predni-
zon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina). Cykl
PVAG to modyfikacja ABVD z zamiang bleomycyny
1 dakarbazyny na prednizon i gemcytabine. Ten
ostatni lek wykazuje aktywno$¢ w HL i jest coraz
czesScie] stosowany w leczeniu nawrotu choroby
[27]. W grupie 59 pacjentéw w wieku 60-75 lat
zastosowano 6-8 cykli leczenia, a w przypadku
braku CR — dodatkowo IF-RT. Toksycznos¢ 111/
/IV stopnia wedtug WHO obserwowano u 75% cho-
rych. Calkowita remisje osiggneto 78% pacjentow.
W trwajacej 37 miesiecy obserwacji u 15 (10%)
pacjentow stwierdzono progresje lub nawrét cho-
roby, a 17 chorych zmarlo, przy czym 8 zgonow
wigzalo sie z HL, a jeden z toksycznoScia terapii.
Szacowany 3-letni PFS wyniost 66% [5, 28]. Pro-
tokot PVAG zawiera wieksza dawke antracyklin
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w porownaniu z ABVD, co moze by¢ przyczyna
jego wyzszej skutecznos$ci, z kolei brak bleomy-
cyny 1 dakarbazyny zmniejsza toksycznoS¢ ptucng
1 dziatanie mielosupresyjne.

Wsrod schematow leczniczych dobrze tolero-
wanych przez chorych powyzej 60. roku zycia jest
takze CHOP-21. Wspomniane wcze$niej badanie
Kolstad 1 wsp. [21] objelo 18 chorych w zaawan-
sowanych stadiach HL. Calkowita remisje ob-
serwowano u 93% chorych, 3-letnie OS — u 67%,
natomiast 3-letnie PFS — u 72% pacjentow. Pelng,
zaplanowang terapie zrealizowano u 93% chorych.
Mimo dobrych wynikow konieczne sg dalsze badania,
poniewaz to przeprowadzone przez norweska grupe
badawczg objelo niewielka grupe 29 pacjentow, w tym
18 w zaawansowanym stadium choroby [21].

Wspomniany wcze$niej autorski protokot
VEPEMB wtoskiej grupy badawczej IIL (Inter-
gruppo Italiano Linfomi) stal sie podstawa badania
SHIELD [23, 29]. W obu publikacjach IIL i SHIELD
odsetek CR w zaawansowanych stadiach byt zbli-
zony 1 wynosit 58% w IIL (57 os6b w zaawansowa-
nych stadiach choroby) 1 61% w badaniu SHIELD
(72 osoby w zaawansowanych stadiach choroby).
W badaniu IIL 5-letnie OS wynosito 32%, z kolei
w badaniu SHIELD 3-letnie OS osiagneto 62%
chorych W obu przypadkach obserwowano dobrg
tolerancje terapii i niewielki odsetek (3%) zgonow
zwigzanych z leczeniem.

Podejmowano rowniez proby zastosowania
alternatywnych protokolow w leczeniu chorych po-
wyzej 60. roku zycia, na przyktad CVP/CEB (chlor-
ambucyl, winblastyna, prokarbazyna, cyklofos-
famid, etopozyd, bleomycyna, prednizon) [30] czy
ODBEP (winkrystyna, doksorubicyna, bleomycyna,
etopozyd, prednizon) [31]. Nie dowiedziono jednak
ich wystarczajacej skutecznosSci i charakteryzowaty
sie wysoka toksyczno$cia.

Z jednej strony chemioterapia oparta na antra-
cyklinach jest najbardziej skutecznym leczeniem
u starszych pacjentéw z zaawansowana postacia
HL. Z drugiej strony, z uwagi na wysoka tok-
syczno$§¢ terapii, moga zaistnieé trudnosci w jej
zastosowaniu u pacjentow powyzej 60. roku zycia,
szczego6lnie w grupie obcigzonej schorzeniami
ukladu sercowo-naczyniowego. Wybor schematu
leczenia pozostaje zagadnieniem otwartym 1 wy-
maga dalszych badan.

Leczenie nawrotu
U pacjentow z oporng postacig HL, u ktorych

wystapil nawrdt choroby po pierwszym roku od
osiaggniecia CR, podejmowane sg proby reindukcji

przy uzyciu innego protokolu, jednak w piSmien-
nictwie brakuje jednoznacznych wskazowek od-
no$nie do wyboru optymalnego leczenia. Pacjenci
powyzej 60. roku zycia sa zwykle dyskwalifikowani
z leczenia megachemioterapig wspomagana autolo-
gicznym przeszczepieniem krwiotworczych komo-
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema-
topoietic stem cell transplantation), cho¢ w badaniu
Elstrom 1 wsp. [32] wykazano, ze wybrani starsi
pacjenci nieohcigzeni innymi schorzeniami moga
odnie$¢ korzy$¢ z intensywnego leczenia. W ba-
daniu wzielo udziat 21 chorych z zaawansowanymi
postaciami chloniakow, w tym jeden pacjent z HL.
Opisywane sg takze proby stosowania sche-
matow opartych na lomustynie lub gemcytabinie
[33-35]. W jednym z badan w grupie 93 pacjentow
dowiedziono, ze schemat PECC (prednizolon,
chlorambucyl, etopozyd, lomustyna) oparty na
lomustynie, standardowo stosowany w leczeniu
paliatywnym, indukuje CR u 38% pacjentow po-
wyzej 60. roku zycia z nawrotem HL. Wykazano,
ze monoterapia gemcytabing byla takze dobrze
tolerowana przez starszych chorych [36]. Okiiwsp.
[30] opisali zastosowanie gemcytabiny z rytuksy-
mabem u pacjentow z nawrotowym HL. Do badania
wlaczono chorych do 81. roku zycia. Sredni czas
wolny od nawrotu wynosit 2,7 miesigca [30].
Mimo duzego postepu w leczeniu HL u mto-
dych chorych, u oséb starszych rokowanie wciaz
jest niepomys$lne, a w ostatnich latach nie odno-
towano sukcesow terapeutycznych, szczeg6lnie
W grupie pacjentdw z zaawansowang postacig
choroby. Nierozwigzanym problemem pozostaje
znalezienie kompromisu miedzy skutecznoS$cig
a toksyczno$cig leczenia, gtownie u starszych
pacjentdéw obcigzonych chorobami ukiadu sercowo-
-naczyniowego, a takze leczenie opornych i na-
wrotowych postaci HL. Nadzieja na przysztosé
moga sie okaza¢ nowe rozwigzania technologiczne,
zmieniajgce farmakokinetyke leku, a co za tym
idzie — wystepowanie dzialan niepozadanych, na
przykiad zastosowanie liposomow, hydrozelu czy
nanoczasteczek. Zaobserwowano, ze stosowanie
doksorubicyny koniugowanej z pegylowanymi
liposomami w znacznym stopniu zmniejsza jej
kardiotoksyczno$¢ [37]. Rozwigzanie to wcigz jest
niedoskonale 1 wymaga dalszych badan.
Podejmowane sg rowniez proby zastosowa-
nia nowych lekow, miedzy innymi przeciwciala
monoklonalnego anty-CD30 skoniugowanego
z auristatyng o nazwie brentuximab vedotin (BV,
SGN-35) w leczeniu HL opornego i nawrotowego.
Brentuximab vedotin oddziatuje na komorki wyka-
zujace ekspresje antygenu CD30, takie jak komorki
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Hodgkina czy Reed-Sternberga, powodujac ich
apoptoze. Dotychczas opublikowane wyniki sg
bardzo zachecajace. W badaniu II fazy, w ktorym
wzielo udziat 102 chorych z nawrotowg lub opornag
postacig HL, redukcje masy guza obserwowano
u 94%, natomiast odsetek CR wyniost 34% [38].
Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze BV cechuje sie
niewielka toksycznos$cia. Wérod najczeSciej wy-
stepujacych dziatan niepozadanych wymienia sie:
oslabienie, goraczke, nudnoSci, neutropenie I/
/I stopnia wediug WHO. Do§¢ czesto obserwowa-
no polineuropatie czuciowa lub ruchowa, jednak
zaburzenie to w stopniu III dotyczylo odpowiednio
8% 1 1% chorych. W pojedynczych przypadkach
wykazywano zesp6! Stevensa-Johnsona oraz leu-
koencefalopatie. Ze wzgledu na dobra tolerancje
BV moze sie okaza skutecznym lekiem rowniez
w grupie starszych chorych.

Nowym lekiem wykazujacym aktywno$¢ w HL
jest lenalidomid. Mechanizm dziatania lenalidomidu,
standardowo stosowanego w szpiczaku plazmo-
cytowym, nie zostal do konca poznany. Wiadomo,
ze lek wplywa na mikro$rodowisko komoérek no-
wotworowych 1 angiogeneze. Trwaja badania nad
zastosowaniem lenalidomidu w monoterapii lub
w skojarzeniu z ewerolimusem, panobinostatem
oraz bendamustyna. U starszych chorych podejmuje
sie proby skojarzenia lenalidomidu z chemioterapig
(modyfikacja protokotu ABVD + lenalidomid) [39].

Podsumowanie

Mimo ze starsi pacjenci stanowig powiek-
szajaca sie populacje chorych na HL, to zaledwie
10% jest wlaczanych do badan klinicznych. Wcigz
brakuje standardéw postepowania u takich chorych,
a terapia nadal pozostaje problematycznym zagad-
nieniem klinicznym i wymaga wspolpracy lekarzy
wielu specjalnosci. Konieczne sa dalsze badania
nad nowymi metodami leczenia, ktére umozliwia
znalezienie kompromisu miedzy skutecznos$cia
a toksyczno$cia i poprawig rokowanie u chorych
w podeszlym wieku.
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