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Streszczenie
W ostatnich latach nastąpił znaczny postęp w leczeniu chłoniaka Hodgkina (HL). Obecnie u młod-
szych chorych odsetek 5-letnich przeżyć sięga 70–80%. Dobre wyniki leczenia nie dotyczą jednak 
pacjentów powyżej 60. roku życia, którzy stanowią 15–30% wszystkich chorych na HL. U osób star-
szych choroba wiąże się z gorszym rokowaniem ze względu na częstsze występowanie HL w zaawan-
sowanych stadiach, współistnienie innych schorzeń czy nietolerancję terapii. W piśmiennictwie 
brakuje doniesień na temat standardów postępowania i randomizowanych badań. 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

Chłoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lympho-
ma) występuje z częstością 1–3 przypadki na 
100 000 osób rocznie. W krajach uprzemysłowio-
nych stwierdza się dwa szczyty zachorowań: w wie-
ku 15–34 i 50–55 lat. W ostatnich latach obserwuje 
się znaczny postęp w leczeniu HL. Wprowadzenie 
do terapii nowych protokołów — ABVD (doksoru-
bicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna), 
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubi-

cyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, 
prednizon) w dawkach eskalowanych lub standar-
dowych — oraz postęp w stosowaniu radioterapii, 
spowodowały, że 5-letnie przeżycia całkowite (OS, 
overall survival) u młodszych pacjentów sięgają 
70–80% [1]. Dobre wyniki leczenia HL nie doty-
czą jednak starszych chorych — powyżej 60. roku 
życia, u których 5-letnie OS pozostają o połowę 
niższe i wynoszą 44% [2]. W licznych publikacjach 
wykazano, że starszy wiek w chwili rozpoznania 
jest niezależnym negatywnym czynnikiem rokow-
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niczym [3, 4]. W najczęściej stosowanej w HL skali 
prognostycznej IPS (International Prognostic Score) 
dla zaawansowanych postaci HL wiek powyżej 
45. roku życia uwzględnio jako negatywny czynnik 
rokowniczy; analiza ta nie obejmowała chorych 
powyżej 65 roku życia. W badaniach dotyczących 
grupy pacjentów powyżej 60. roku życia zaobser-
wowano, że istnieją trzy czynniki ryzyka korelujące 
z krótszym OS: wiek powyżej 70 lat, współistnienie 
innych schorzeń oceniane według geriatrycznej 
skali CIRS (Cumulative Illnes Rating Scale) oraz 
utrata zdolności do wykonywania codziennych, 
podstawowych czynności (ADL, activities of daily 
living) [5]. Wykazano, że współistnienie innych 
chorób wiąże się z gorszą tolerancją konwencjo-
nalnej chemioterapii [2, 6, 7]. Ryzykowne jest 
przede wszystkim stosowanie antybiotyków antra-
cyklinowych w tej grupie chorych, z uwagi na fakt, 
że współwystępowanie chorób serca to czynnik 
ryzyka rozwoju kardiomiopatii poantracyklinowej. 
Ponadto negatywny wpływ na powodzenie terapii 
ma częstsze występowanie u starszych pacjen-
tów zaawansowanych stadiów choroby, podtypów 
histologicznych o bardziej agresywnym przebie-
gu tj. postaci mieszanokomórkowej (MC, mixed 
cellularity) i postaci z zanikiem limfocytów (LD, 
lymphocyte depletion), oraz współistnienie zaka-
żenia wirusem Ebstein-Barr (EBV, Epstein-Barr 
virus) [8]. Infekcja EBV w tej grupie wiekowej 
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym 
i często wiąże się z zaawansowanym stadium cho-
roby. Wśród młodszych chorych nie obserwowano 
tej korelacji [9–11]. 

Ze względu na gorszy stan ogólny chorych 
powyżej 60. roku życia i częste występowanie do-
datkowych schorzeń stosowana terapia jest mniej 
intensywna niż u chorych młodszych, co z kolei 
prowadzi do zmniejszenia odsetka odpowiedzi 
i ogranicza szansę na wyleczenie [12–15]. Dowie-
dziono, że zarówno wysoka toksyczność leczenia, 
jak i zmniejszona intensywność dawki to czynniki 
będące przyczyną gorszego rokowania. W piśmien-
nictwie niewiele jest doniesień na temat terapii HL 
w starszej grupie wiekowej i brakuje standardów 
postępowania, a liczba randomizowanych badań 
jest ograniczona.

Leczenie I rzutu  
we wczesnych stadiach choroby

Chłoniak Hodgkina w stadiach I i II jest rzad-
kością u pacjentów w przedziale wieku 65–70 lat. 
Nieco częściej choroba we wczesnych stadiach wy-
stępuje powyżej. 70 roku życia [9]. Feltl i wsp. [16] 

u pacjentów we wczesnych stadiach stosowali tylko 
radioterapię na zajęte pola (IF-RT, involved field 
radiotherapy), osiągając 5-letni OS u 82% chorych. 
W badaniu niemieckiej grupy GHSG (German 
Hodgkin Study Group) 89 chorych powyżej 60. roku 
życia we wczesnych stadiach HL, obciążonych 
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi, 
poddano randomizacji do dwóch grup. Chorzy 
otrzymywali 4 kursy chemioterapii według schema-
tu COPP/ABVD (cyklofosfamid, winkrystyna, pro-
karbazyna, prednizon, doksorubicyna, bleomycyna, 
winblastyna, dakarbazyna) z następową radiotera-
pią radykalną (EF-RT, extended field radiotherapy) 
lub IF-RT [17, 18]. Wyniki leczenia porównano 
z wynikami w populacji młodszych chorych. Szaco-
wany 5-letni czas wolny od niepowodzenia leczenia 
(FFTF, freedom from treatment failure) uzyskano 
u 64% pacjentów, natomiast 5-letni OS — u 70% 
starszych chorych. Dla porównania odsetki w gru-
pie młodszych chorych wyniosły odpowiednio 
87% i 94%. Ponadto w grupie chorych starszych, 
u których stosowano EF-RT, obserwowano większą 
toksyczność związaną z leczeniem i wyższy wskaź-
nik niepowodzenia terapii. Szacowany 5-letni FFTF 
w grupie leczonej EF-RT wyniósł 58%, natomiast 
u chorych, u których stosowano IF-RT — 70% [5]. 

W badaniach HD10 i HD11 prowadzonych 
przez GHSG wyodrębniono populację łącznie 
117 starszych osób we wczesnych stadiach cho-
roby obarczonych korzystnymi i niekorzystnymi 
czynnikami ryzyka. W badaniu HD10 brało udział 
68 pacjentów, mediana wieku wynosiła 65 lat, 
a w badaniu HD11 — 49 pacjentów, z medianą 
wieku 64 lata. W obu przypadkach stosowano 
4 cykle według protokołu ABVD [19]. Toksycz-
ność III/IV stopnia według Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO, Word Health Organization) obser-
wowano u 67% pacjentów w badaniu HD10 i u 69% 
w HD11. Niższy współczynnik intensywności dawki 
(RDI, relative dose intensivity), ale i wysoką skutecz-
ność terapii, tj. 5-letni czas wolny od progresji (PFS, 
progression-free survival), osiągnęło odpowiednio 
79% chorych w badaniu HD10 i 69% w badaniu 
HD11. Mimo wysokiego odsetka CR wynoszącego 
89% obserwowano również wysoki współczynnik 
nawrotów i progresji — 14%. Ponadto 5-letni OS 
w grupie starszych pacjentów był o 10% krótszy niż 
u chorych młodszych. Choć stosowanie profilaktyki 
w postaci czynnika stymulującego tworzenie kolonii 
granulocytów (G-CSF, granulocyte colony-stimulating 
factor) jest kontrowersyjne w przypadku ABVD, to 
autorzy badania sugerują, że u chorych starszych 
może poprawiać RDI [19]. Jednak, szczególnie 
w grupie chorych w podeszłym wieku, nie bez 
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znaczenia pozostaje fakt, że zastosowanie G-CSF 
nasila toksyczność płucną związaną z bleomycyną 
(BLT, bleomycin lung toxicity) [20].

Zachęcające są także wyniki badania Grupy 
Norweskiej, z zastosowaniem mniej intensywnego 
leczenia w postaci protokołu CHOP (cyklofosfamid, 
adriamycyna, winkrystyna, prednizon). W zależno-
ści od czynników ryzyka pacjentów leczono 2–4 cy-
klami według protokołu CHOP-21 z następową 
IF-RT. Obserwowano wysoki odsetek całkowitych 
remisji (CR, complete remission) oraz OS zbliżo-
ny do stwierdzanego u młodszych chorych (CR 
osiągnięto u 91% pacjentów, 3-letni OS — u 91%, 
a 3-letni PFS — u 82% chorych). Jednak badanie 
objęło zaledwie 11 pacjentów we wczesnych sta-
diach z medianą wieku 71 lat [21].

W grupie 48 chorych z medianą wieku 71 lat, 
leczonych 3 kursami według protokołu VEPEMB 
(winblastyna, cyklofosfamid, prokarbazyna, etopo-
zyd, mitoksantron, bleomycyna, prednizolon) z na-
stępową IF-RT, odsetek CR wyniósł 98%, a 5-letni 
czas wolny od nawrotu (FFS, failure free survival) 
i OS odpowiednio 79% i 94% [22]. Ponadto obser-
wowano relatywnie niewielki odsetek przypadków 
toksyczności hematologicznej III/IV stopnia według 
WHO (41%), natomiast nie odnotowano żadnego 
zgonu związanego z terapią.

Leczenie I rzutu  
w zaawansowanych stadiach choroby

„Złotym standardem” w leczeniu zaawansowa-
nych postaci HL jest protokół ABVD. Zastosowanie 
tego leczenia u osób starszych wiąże się jednak 
z wysoką toksycznością hematologiczną, a — co 
za tym idzie — z niską intensywnością dawki 
i wysokim odsetkiem zgonów [5, 19]. Wszystko to 
sprawia, że skuteczność protokołu ABVD w gru-
pie pacjentów powyżej 60. roku życia jest niższa, 
a odsetek CR w tej populacji chorych wynosi 45%, 
przy 18% zgonów związanych z terapią. W celu 
ograniczenia toksyczności porównywano schematy 
oparte na antracyklinach ze schematami bez an-
tracyklin [23, 24]. Wykazano wyższą skuteczność 
protokołów opartych na antracyklinach w leczeniu 
starszych pacjentów, mimo że zastosowanie tych 
cytostatyków wiąże się z ryzykiem kardiomiopatii 
poantracyklinowej. U 56 chorych powyżej 60. roku 
życia leczonych według protokołu ChlVPP (chlor-
ambucyl, winblastyna, prokarbazyna, prednizon) 
5-letni EFS wyniósł 24%, a 5-letni OS — 30%, 
w porównaniu z 52% i 67% w grupie leczonej we-
dług schematu ChlVPP/ABV (chlorambucyl, win-
blastyna, prokarbazyna, prednizon, doksorubicyna, 

bleomycyna, winkrystyna). W badaniu Langrena 
i wsp. [24] starszych chorych leczono według 
protokołów ABVD i MOPP (mechloretamina, 
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon). W gru-
pie 88 pacjentów w wieku 60–92 lat włączonych 
do badania 5-letni OS wynosił odpowiednio 51% 
w przypadku stosowania schematu ABVD i 39% 
w przypadku schematu MOPP. Zaobserwowano 
także, że w grupie, w której stosowano protokoły 
oparte na antracyklinach, wyższy RDI przekra-
czający 65% wiązał się z lepszym rokowaniem, 
tj. dłuższym OS.

W badaniu HD9 grupy GHSG chorych pod-
dano randomizacji do dwóch grup: 26 chorych 
leczono 8 cyklami COPP/ABVD, a 46 — 8 cyklami  
BEACOPP w standardowych dawkach. Wykazano, 
że choć standardowy protokół BEACOPP wykazuje 
wyższą skuteczność w porównaniu z COPP/ABVD 
(FFTF 74% v. 55%, odpowiednio), to dobry wy-
nik leczenia nie koreluje z poprawą OS, przede 
wszystkim ze względu na wysoki odsetek zgonów 
związanych z terapią (21% v. 8% odpowiednio) [25]. 
Wysoka efektywność standardowego protokołu 
BEACOPP była bodźcem do przeprowadzenia ko-
lejnego badania grupy niemieckiej z zastosowaniem 
modyfikacji tego leczenia pod postacią pominię-
cia etopozydu i redukcji dawki antracyklin —  
BACOPP (bleomycyna, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon). Bada-
nie objęło 65 chorych w wieku 60–75 lat leczonych 
8 cyklami z następową IF-RT w grupie z częściową 
odpowiedzią na terapię [26]. Odsetek CR wyniósł 
85%. Toksyczność III/IV stopnia według WHO ob-
serwowano w 87% przypadków, natomiast odsetek 
zgonów związanych z leczeniem wyniósł 12%.

Kolejną próbą znalezienia kompromisu między 
skutecznością i toksycznością terapii było badanie 
GHSG z zastosowaniem protokołu PVAG (predni-
zon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina). Cykl 
PVAG to modyfikacja ABVD z zamianą bleomycyny 
i dakarbazyny na prednizon i gemcytabinę. Ten 
ostatni lek wykazuje aktywność w HL i jest coraz 
częściej stosowany w leczeniu nawrotu choroby 
[27]. W grupie 59 pacjentów w wieku 60–75 lat 
zastosowano 6–8 cykli leczenia, a w przypadku 
braku CR — dodatkowo IF-RT. Toksyczność III/ 
/IV stopnia według WHO obserwowano u 75% cho-
rych. Całkowitą remisję osiągnęło 78% pacjentów. 
W trwającej 37 miesięcy obserwacji u 15 (10%) 
pacjentów stwierdzono progresję lub nawrót cho-
roby, a 17 chorych zmarło, przy czym 8 zgonów 
wiązało się z HL, a jeden z toksycznością terapii. 
Szacowany 3-letni PFS wyniósł 66% [5, 28]. Pro-
tokół PVAG zawiera większą dawkę antracyklin 



100

Hematologia 2013, tom 4, nr 2

www.hematologia.viamedica.pl

w porównaniu z ABVD, co może być przyczyną 
jego wyższej skuteczności, z kolei brak bleomy-
cyny i dakarbazyny zmniejsza toksyczność płucną 
i działanie mielosupresyjne.

Wśród schematów leczniczych dobrze tolero-
wanych przez chorych powyżej 60. roku życia jest 
także CHOP-21. Wspomniane wcześniej badanie 
Kolstad i wsp. [21] objęło 18 chorych w zaawan-
sowanych stadiach HL. Całkowitą remisję ob-
serwowano u 93% chorych, 3-letnie OS — u 67%, 
natomiast 3-letnie PFS — u 72% pacjentów. Pełną, 
zaplanowaną terapię zrealizowano u 93% chorych. 
Mimo dobrych wyników konieczne są dalsze badania, 
ponieważ to przeprowadzone przez norweską grupę 
badawczą objęło niewielką grupę 29 pacjentów, w tym 
18 w zaawansowanym stadium choroby [21].

Wspomniany wcześniej autorski protokół 
VEPEMB włoskiej grupy badawczej IIL (Inter-
gruppo Italiano Linfomi) stał się podstawą badania 
SHIELD [23, 29]. W obu publikacjach IIL i SHIELD 
odsetek CR w zaawansowanych stadiach był zbli-
żony i wynosił 58% w IIL (57 osób w zaawansowa-
nych stadiach choroby) i 61% w badaniu SHIELD 
(72 osoby w zaawansowanych stadiach choroby). 
W badaniu IIL 5-letnie OS wynosiło 32%, z kolei 
w badaniu SHIELD 3-letnie OS osiągnęło 62% 
chorych W obu przypadkach obserwowano dobrą 
tolerancję terapii i niewielki odsetek (3%) zgonów 
związanych z leczeniem.

Podejmowano również próby zastosowania 
alternatywnych protokołów w leczeniu chorych po-
wyżej 60. roku życia, na przykład CVP/CEB (chlor-
ambucyl, winblastyna, prokarbazyna, cyklofos-
famid, etopozyd, bleomycyna, prednizon) [30] czy 
ODBEP (winkrystyna, doksorubicyna, bleomycyna, 
etopozyd, prednizon) [31]. Nie dowiedziono jednak 
ich wystarczającej skuteczności i charakteryzowały 
się wysoką toksycznością.

Z jednej strony chemioterapia oparta na antra-
cyklinach jest najbardziej skutecznym leczeniem 
u starszych pacjentów z zaawansowaną postacią 
HL. Z drugiej strony, z uwagi na wysoką tok-
syczność terapii, mogą zaistnieć trudności w jej 
zastosowaniu u pacjentów powyżej 60. roku życia, 
szczególnie w grupie obciążonej schorzeniami 
układu sercowo-naczyniowego. Wybór schematu 
leczenia pozostaje zagadnieniem otwartym i wy-
maga dalszych badań.

Leczenie nawrotu

U pacjentów z oporną postacią HL, u których 
wystąpił nawrót choroby po pierwszym roku od 
osiągnięcia CR, podejmowane są próby reindukcji 

przy użyciu innego protokołu, jednak w piśmien-
nictwie brakuje jednoznacznych wskazówek od-
nośnie do wyboru optymalnego leczenia. Pacjenci 
powyżej 60. roku życia są zwykle dyskwalifikowani 
z leczenia megachemioterapią wspomaganą autolo-
gicznym przeszczepieniem krwiotwórczych komó-
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema-
topoietic stem cell transplantation), choć w badaniu 
Elstrom i wsp. [32] wykazano, że wybrani starsi 
pacjenci nieobciążeni innymi schorzeniami mogą 
odnieść korzyść z intensywnego leczenia. W ba-
daniu wzięło udział 21 chorych z zaawansowanymi 
postaciami chłoniaków, w tym jeden pacjent z HL.

Opisywane są także próby stosowania sche-
matów opartych na lomustynie lub gemcytabinie 
[33–35]. W jednym z badań w grupie 93 pacjentów 
dowiedziono, że schemat PECC (prednizolon, 
chlorambucyl, etopozyd, lomustyna) oparty na 
lomustynie, standardowo stosowany w leczeniu 
paliatywnym, indukuje CR u 38% pacjentów po-
wyżej 60. roku życia z nawrotem HL. Wykazano, 
że monoterapia gemcytabiną była także dobrze 
tolerowana przez starszych chorych [36]. Oki i wsp. 
[30] opisali zastosowanie gemcytabiny z rytuksy-
mabem u pacjentów z nawrotowym HL. Do badania 
włączono chorych do 81. roku życia. Średni czas 
wolny od nawrotu wynosił 2,7 miesiąca [30].

Mimo dużego postępu w leczeniu HL u mło-
dych chorych, u osób starszych rokowanie wciąż 
jest niepomyślne, a w ostatnich latach nie odno-
towano sukcesów terapeutycznych, szczególnie 
w grupie pacjentów z zaawansowaną postacią 
choroby. Nierozwiązanym problemem pozostaje 
znalezienie kompromisu między skutecznością 
a toksycznością leczenia, głównie u starszych 
pacjentów obciążonych chorobami układu sercowo-
-naczyniowego, a także leczenie opornych i na-
wrotowych postaci HL. Nadzieją na przyszłość 
mogą się okazać nowe rozwiązania technologiczne, 
zmieniające farmakokinetykę leku, a co za tym 
idzie — występowanie działań niepożądanych, na 
przykład zastosowanie liposomów, hydrożelu czy 
nanocząsteczek. Zaobserwowano, że stosowanie 
doksorubicyny koniugowanej z pegylowanymi 
liposomami w znacznym stopniu zmniejsza jej 
kardiotoksyczność [37]. Rozwiązanie to wciąż jest 
niedoskonałe i wymaga dalszych badań. 

Podejmowane są również próby zastosowa-
nia nowych leków, między innymi przeciwciała 
monoklonalnego anty-CD30 skoniugowanego 
z auristatyną o nazwie brentuximab vedotin (BV, 
SGN-35) w leczeniu HL opornego i nawrotowego. 
Brentuximab vedotin oddziałuje na komórki wyka-
zujące ekspresję antygenu CD30, takie jak komórki 
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Hodgkina czy Reed-Sternberga, powodując ich 
apoptozę. Dotychczas opublikowane wyniki są 
bardzo zachęcające. W badaniu II fazy, w którym 
wzięło udział 102 chorych z nawrotową lub oporną 
postacią HL, redukcję masy guza obserwowano 
u 94%, natomiast odsetek CR wyniósł 34% [38]. 
Warto zwrócić uwagę na fakt, że BV cechuje się 
niewielką toksycznością. Wśród najczęściej wy-
stępujących działań niepożądanych wymienia się: 
osłabienie, gorączkę, nudności, neutropenię I/ 
/II stopnia według WHO. Dość często obserwowa-
no polineuropatię czuciową lub ruchową, jednak 
zaburzenie to w stopniu III dotyczyło odpowiednio 
8% i 1% chorych. W pojedynczych przypadkach 
wykazywano zespół Stevensa-Johnsona oraz leu-
koencefalopatię. Ze względu na dobrą tolerancję 
BV może się okazać skutecznym lekiem również 
w grupie starszych chorych. 

Nowym lekiem wykazującym aktywność w HL 
jest lenalidomid. Mechanizm działania lenalidomidu, 
standardowo stosowanego w szpiczaku plazmo-
cytowym, nie został do końca poznany. Wiadomo, 
że lek wpływa na mikrośrodowisko komórek no-
wotworowych i angiogenezę. Trwają badania nad 
zastosowaniem lenalidomidu w monoterapii lub 
w skojarzeniu z ewerolimusem, panobinostatem 
oraz bendamustyną. U starszych chorych podejmuje 
się próby skojarzenia lenalidomidu z chemioterapią 
(modyfikacja protokołu ABVD + lenalidomid) [39].

Podsumowanie

Mimo że starsi pacjenci stanowią powięk-
szającą się populację chorych na HL, to zaledwie 
10% jest włączanych do badań klinicznych. Wciąż 
brakuje standardów postępowania u takich chorych, 
a terapia nadal pozostaje problematycznym zagad-
nieniem klinicznym i wymaga współpracy lekarzy 
wielu specjalności. Konieczne są dalsze badania 
nad nowymi metodami leczenia, które umożliwią 
znalezienie kompromisu między skutecznością 
a toksycznością i poprawią rokowanie u chorych 
w podeszłym wieku.
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