HODGKINOVA CHOROBA U STARSICH PACIENTU-MENE ZNAMENA VICE
HODGKIN’S DISEASE IN THE ELDERLY - LESS MAY BE MORE
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Souhrn: Vychodiska: Star¥i pacientis diagnosou M.Hodgkin maji hor$i prognosu neZ pacienti miadsi vzhledem ke §patné tole-
ranci kurativni nemodifikované 1écby. Typ studie a soubor: NaZe retrospektivni studie shrouje vysledky 1€€by 52 pacienti s
Hodgkinovou chorebou star§ich Sedeséati let v obdobi 1973-1993. Tito pacienti byl lé¢eni kombinaci mdlo toxické chemotera-
pie (COPP) s maloobjemovon radioterapii (involved field) s cilem zachovat pfijatelnou kvalitn Zivota i za cenu niZ§iho pro-
centa kompletnich remisi. Vysledky: Zjistili jsme dva nezdvislé prognostické faktory pro celkové pieZiti a bezpfiznakové obdo-
bi: stadium choroby a dokonden{ plinované 16¢by. Kombinovanou léébou byle dosaZeno lepSich vysledkl neZ samotnou
chemoterapii. Tolerance terapie byla velmi dobra. Zdver: Nase studie dokazuje, Ze kombinaci etrné chemoterapie s radiotera-
pii 1ze dosahnout vysledki srovnatelnych s dosud publikovanymi soubory a soucasné minimalizovat neZadouci ¢inky Ié¢by.
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Summary: Background: Elderly patients with Hodgkin’s disease are carrying worse prognosis than young patients because
of the intolerance of full-dose curative treatment. Design and subject: Our retrospective study summarizes the treatment resulis
of 52 Hodgkin’s disease patients older than 60 years in the period between 1973-1993 These patients were {reated with com-
bination of less toxic chemotherapy schedule (COPP) and invelved-field radiotherapy techniques. The aim was to maintain an
acceptable quality of life in spite of lower complete remission rate. Results: We found two independent prognostic factors for
both disease free and overall survival: stage of the disease and accomplishment of the {reatment, Combined modality treatment
vielded better results than chemotherapy only. Tolerance of the treatment was excellent. Conclusion: Our study demonstrates
that combination of mild chemotherapy with limited radiotherapy is a feasible way of treating elderly patients suffering from

Hodgkin’s disease.
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Uvod
Hodgkinova choroba je pomérng vzicnou malignitou s ro¢ni
priamgrnou incidenci v rozmezi 1-3 pfipady na 100 000 oby-
vatel. V8kovd distribuce je typickd svymi dvéma vrcholy, prv-
nfm mezi 20. a 30. rokem v&ku a druhym po 50. roce. Tento
druhy vrchol je méng vyrazny a 1i8i se i jeho maximum podle
zpravz riznych svétovych center. N4§ soubor mé druhy peak
t&sné po 60. roce zatimco napf. Medeiros (1} uvad{ drohy
vrchol incidence mezi 80. a 84. rokem vékun a v Innsbrucké
studii ( 2) dokonce tento druby peak chybi iplné, coZ je viak
ojedinély idaj.
Tato podetnd kohorta starSich pacientd pfedstavuje viZny tera-
peuticky problém, ktery nebyl dosud uspokojivé vyieSen. Je
vieobecné zndmo, Ze star¥f pacienti trpici Hodgkinovou cho-
robou majf horSi prognosu neZ mladii (3,4,5,6,7,8). Piiliny
jsou ziejmé multifaktoridlni. Prokazatelny je vy38f vyskyt
pokrocilych stadii (IIL, IV} a méné pifznivych histologickych
subtypil (9,20), N&keeti antofi dokonce spekuluji o tom, Ze
Hodgkinova choroba je v druhém peaku incidence biologic-
ky odli¥nou chorobou (3). Z faktorl tykajicich se pacienta je
evidentni mén& dokonaly staging vzhledem k hori kondici
nemocnych, vedouci Easto k understagingu a nasledn undert-
reatmetu, Dile pak a priori méné agresivni 1é€ba pro hor3i tole-
ranci a konetné vysoka piidruZend morbidita zapriCiftujici ¢as-
t&j&1 Gmrti na jiné choroby neZ Morbus Hodgkin.
Problematickd je i definice hranice mezi ,,mladiim® (young)
a ,star§im® (elderly) pacientem. Délici ¢dra by méla logicky
vést mezi lepdi a hor3f prognosou, ale poloha této tlusté Eary
za dobrou prognosou je spornd a mezi jednotlivymi studiemi
panuje vieobecni neshoda. Hor8i prognosa je zmifiovana ve
v&ku nad 40 let (3,4,5), nad 45 (6}, 50 (7,8,9,10,11,12,13), 60
(14,15) 270 {16,17).
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V protokolu naii skupiny byli pacienti starSi Sedesati let 1é¢e-
ni odli¥nym zpiisobem. Nasi filosofif bylo podat mirn&;si éfeb-
ny rezim, udiZet piijatelnou kvalitu Zivota minimalizac{ ved-
lej¥fch G¢inkh 1é¢by 1 za cenu niZ§iho procenta kompletnich
remisi.

Cilem této retrospektivni studie je srovnani vysledki 1écby
nafich pacientd s publikovanymi Gdaji z jinych pracovist.

Pacienti a metody

V letech 1973— 1993 bylo 52 pacientit star§ich 60 lets Hodg-
kinovou chorobou 1é¢eno podle protokelu praZzského Hodgki-
nova tymu, ktery zahrnoval mdlo toxické chemoterapeutické
schéma (COPP) a limitované ozafované objemy (techniky
involved-field). Indikace a sekvence obou lééebnych moedalit
byla ddna v prvai Fadé celkovym stavem pacienta a teprve
potom stupném pokrodilosti onemocnéni. Pehled pacient(
zafazenych do nasi studie je v tabulee 1. '

Tabulka ¥.

N=52, muzi 27, Zeny 25 primérny veék 64,3 let (60-85)
STADIUM HISTOLOGIE
IA 1. LP 8
1B 1 NS 16
I1A 12 MC 21
B 8 LD 7
A
I11B
IVA
VB 12




Obecné a zjednoduené moZno fici, ¥e radioterapie byla meto-
dou volby u Casnych stadii (LII) a ddle u pacientd v hor§im
stavu, s Cetnymi pfidruZenymi chorobami (zejména ische-
mickou chorobou srdeéni a diabetemn). Pacienti ve stadiich
pokro€ilych (ITLIV), v nich? to jejich celkov4 kondice umoz-
fiovala, zahajovali 16¢bu chemoterapii, a sice 2-4 cykly dle tole-
rance a léCebné odpovédi, poté vétiinou nasledovala radiote-
rapie.

Viech 52 vyhodnotitelnych pacientd mélo diagnosu stanove-
nou histologickym vy3etfenim chirurgicky exstirpované uzli-
ny (cytologie nebyla piipustnd). Stagingové procedury zahr-
novaly standardné anamnesu, fyzikalni vySetieni, vySetfeni
krevniho obrazu a sedimentace ervtrocyti, zdkiadni bioche-
micky panel (minerafogram, urea, kreatinin, jaterni testy, gly-
kémie), ddle RTG plic PA + boény, tomogram mediastina (od
1.1989 CT hrudniku), ultrazvukové vyZetfeni biicha, bipedal-
ni lymfografii (od r.1989 CT bficha) a trepanobiopsii kostni
dené z lopaty kosti kycelni. Performance status byl uréovin
dle Karnofskeho (0-100),

Lé&ebné schéma COPP zahrnovalo: cyklofosfamid 600mg/m?2
den 1 a 8, vincristin 1,4mg/m? (max. 2mg pro dosi) den 1 a 8,
procarbazin 100mg/m? den 1-14 & prednison 40mg/m? den 1-
14. Dal3i cyklus zacinal v den 29, byl-li poget lenkocytl vys-
8i nez 2,5x10%/1 a podet trombocytil vy3si ne 100x10%1. Pii
niZ8ich hodnotich se cyklus o jeden a% dva tydny odlozil a paci-
entiim byl nasazen Pyridoxin a Lithfum carbonicum. P¥i odkla-
du del$im neZ dva tydny se davky cyklofosfamidu, vincristi-
nu a procarbazinu redukovaly na 75 %.

Radioterapie byla providéna na kobaltovém ozafovadi Chiso-
balt (Chirana), od roku 1989 na linedrnim urychlovadi Orion
{General Electric) 6 MeV. Techniky involved-field zahrnova-
ly nejcastéji dvé protilehla pole nebo u povrchové umisténych
cilovych objemii (krk, inquina} jedno pfimé pole. Davkovani
5x tydn& 200 cGy, celkovd ddvka u samostatné radioterapie
36-40Cy, u kombinace s chemoterapii 30 Gy.

Létebna odpoved byla hodnocena podie kriterii WHO (CR,
PR, NC, PD). "

Vyhodnocovali jsme celkové preZiti (OS) a bezp¥iznakové
obdobi (DFS) v zévislosti na pohlavi pacientt, stadiu choro-
by, histologii, pouZitych [é&ebnych modalitdch, dokondeni &
nedokoncent pldnované terapie a 1é¢ebné odpovedi.

Statistické metody
Porovndvini soubord bylo provadéle univariaénimi analyza-
mi t-festem.

Vysledky

V pribehu lé€by velmi fasto dochdzelok odchylkam od pla-
novaného terapeutického schématu, mnozi pacienti 1é¢bu, af
uZ radio- ¢i chemoterapii netolerovali a tudiZ nedokonili.
V Yadg pfipadi bylo po inicidlni chemoterapii od ndsledné
radioterapie upuiténo vzhledem k hor¥ici se kvalité Zivota
téchto pacientt (viz tabulka 2).

Tabulka 2.

Lécba (n=52)
Samostatnd RT 7 Nedokontilo 17
Samostatnd CT 15 -RT 2
RT+CT 30 -CT 15

Vyhodnoceno bylo 52 pacienttl, 30 z nich doséhlo kompletni
remise choroby (57,5%), 19 (36,5%) parcidlni remise a 3 (6%)
pacienti progredovali béhem 16¢by & bezprostfedng po ni
(obr.1). Celkové pétileté pieZiti bylo 48%. Pfidiny smrti jsou
v tabulce 3.

Zjistili jsme dva nezdvislé prognostické faktory pro celkové
pieZiti a bezpfiznakové obdobi: kilinické stadium a dokon&eni
plénované terapie. Vzhledemk nizkému poétu pacientl jsme

Tabulka 3.
Piiciny smrti (n=27):

stadia rozdé&lili do dvou
skupin, na &asnd (LID
a pokrocila (ITLIV). Paci-
enti v ¢asném stadiu cho-
roby pieZivali signifikant-
né déle neZ pacienti ve
stadiu pokrotilém (81,8 %
vs. 26,6 %, p=0,007). Paci-
enti, ktei{ svou planovanou
1é€bu dokonéili, preZivali 5 let v 57% zatimco ti, ktefi nedo-
kondili, pouze ve 29 % (p=0,011). Histologicky typ onemoc-
néni nemél signifikantni vliv na pieZiti stejné jako pohlavi paci-
entl (viz tabulka 4).

Vyber 1écebnych modalit mél rovnéZ vliv na prognosu choro-
by, respektive délku p¥eZiti. Pacienti lé¢eni samotnou chemo-
terapii maji hor$i Ié€ebné vysledky oproti #m, kte¥i absolvo-
vali kombinovanou 16€bu (20 vs. 60 % pétiletého preZiti,
p=0,005). Mezi pétiletym peZitim pacienti 16¢enych kombi-
novanou terapii a pacientl pouze ozafovanych neni signifi-
kantn{ rozdil. Vybér léCebné modality viak neni nezdvislym
faktorem a je predikovan signifikantnim faktorem — stadiem
onermocnéni (viz metodika).

M.Hodgkin 22

Ischemick4 choroba srdecni 3

Plicni embolie 1

Sepse 1

Tabulka 4.
Prognosticke faktory pro celkové preZiti (0S) a bezpiiznakové obdobi
(DFS)

Hodnoty p DFS 08

Stadium | L,H vers. IILIV 0,0047 | 0,0069 | Signiftkantni

Histologie | LP+NS vers, MC+LD | 0.8%6 | 0,887 [ Nesignifikantni

Pohlavf muZ vers. Fena 0,322 0,408 Nesignifikantni

Terapie kombin. vers. CT 0,0522 | 0,0606 | Hrani®ni
Kombin. vers. RT 0,542 | 0,557 | Nesignifikantn
CT vers. RT 0,424 0,437 Nesignitikantni

Telerance | dokondeno vers. nedokondeno | G014 0,011 Signifikanini

Tolerance 1é¢by byla Tabulka$,

obecné velmi dobra,
Zadny pacient nezem-

Vedlej¥i ucinky terapie (n=52)

el na komplikace sou- Grade 1,2 | Grade 3,4
visejici s léCbou. | Leukopenie 16 7
Vedlejsi ucinky byly e 5 1
vetsinou stupng I nebo

2 dle WHO. Souhirn Nausea/cmese 3 1
nejéastéjfich neZddou- | Infekce 1 1
cich udinkd je v la- .

bulce 5. Drysfagie 2 0
Diskuse :

Vzhledemk vzécnému vyskytn Hodgkinovy choroby ve vys-
$im véku je studii na toto téma pomérnd mélo. 7 hlediska
vstupnich kriterif je naSe skupina star§ich pacientt v&kove pri-
mémd, neni tedy vyrazngé miad3i neZ v&tiina svdtové publiko-
vanych sestav. Shoda panuje i ve vy33i incidenci pokro&ilych
stadif a niZ¥ incidenci pfiznivych histologickych subtypii (zde
se odliduje pouze Erdkamp (13), v jehoZsouboru pacientd nad
50 let pfevaZuje nodularni sklerosa).

Strategie 1é¢by se v soufasné dobé ubird dvéma odliZnymi
sméry. Nektefi autofi se snaZi 16¢it star§i pacienty stejns jako
mladé, jinf volf Setrn&jsi pifstup.

Zastanci agresivngjitho zplisobu terapie vychéazeji z piedpo-
Kladu, Ze hor$i prognosa star§ich pacientiis Hodgkinovou cho-
robou je ddna niZsi intenzitou 16¢by, ndsledng nizsim procen-
tem kompletnich remisi, coZ se nakonec odrazi v krat§im
pfeZiti, Studie Erdkampa (13) a Seymoura (8) demonstruif, Ze
star¥i pacienti, kteff toleruji adekvatni nemodifikovanou 16&-
bu, maji stejnou ¥anci na vylégeni jako pacienti mlads{. Stan-
fordska Seymourova studie uvadi pétileté preZiti pacientt nad
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60 let, Ié€enych plnymi davkami chemoterapie a ozafovanych
technikami extended-field, v rozmezi 86% /I-IIIA/ a% 32 %
MIB,IV/. K obdobnym z4vérim dochazi i Fuller (17), porov-
ndvajici preZiti starich a mladiich pacienti ve stadiu IMA+B,
1éCenych stejné bez ohledu na v&k, Walker (9) uzavirg, ze hlav-
nim prognostickym faktorem pro celkové preZiti star§ich paci-
entit je adekvatnost 168by, tj. 1&¢ebnd schémata nemodifiko-
vand vedou k signifikantng lep&im vysledkam ne? schémata
méné intenzivni.

Nutno ovem zdiraznit, ¥e vySe zminéna Stanfordsks studie
vykazuje velmi vysoké procento zévaZnych neFadoucich Gdin-
ki terapie (40 % pacienti1 ztratilo b&hem 1é¢by vice nez 10 % své
télesné hmotnosti, leukopenie a trombocytopenie grade 3 a4 dle
WHO se vyskytuji rovnéZ témst u poloviny pacientt). Guinee
z M.D. Anderson (15) uvadi dvojnasobny pocet imrtiz jinych
pHiZin neZ na samotnow Hodgkinovu chorobu, co? by divalo za
pravdu piizniveiim Setrnéjiich 1éebngch re¥imi.

Postavenf jednotlivych Iégebnych modalit a jeiich rozsah je
u star$fch pacientli s Hodgkinovou chorobou rovnds nejasny.
U Easnych stadif je velmi aginnou metodou samostatns radio-
terapie. Techniky extended-field (mantle, obricené Y) pro-
dluZujioproti involved-field bezpiiznakové obdobi, nikol viak
celkové pleZiti, jak dokdzali Spechtovd a Gray (18) ve velké
meiaanalyze dvaceti publikovanych randomizovanych studii.
Tentorozdil smazava zachranna chemoterapie, kterd m4 oviem
U starSich pacientii jen omezend mo¥nosti u¥iti. Proto je sna-
ha zabudovat chemoterapii do primédrni 1é¢by i u Easnych sta-

dii. Typickym pfikladem je némecks studic GSHG HD7, kie-
rd indikuje dva cykly ABVD angsledng involved-field ozafe-
ni, Jde o postup velmi Géinny, pokud jej oviem pacient tole-
ruje. Vediejsi adinky antracyklinG jsou ve vy¥Sim véku
au polymorbidnich pacientil znagné.

Samostaind chemoterapie je u Casnych stadii Hodgkinovy cho-
roby mélo G¢inn4. To dokazuje mj. Biti (19) ve své randomi-
zované studii, kde srovnani samostame chemoterapie a exten-
ded-field radioterapie stadii I a II vychazi jednoznaing ve
prospech radioterapie.

Ve stadiich pokrotilych je metodou prvni volby kombinovana
chemoterapie. Tu v3ak starsi pacienti $patné toleruji, takzZe ji 1ze
jen zfidka podat v plné intenzits. Zarovedi Jje viak, bohuel, ve
vy83im v&ku vy incidence pokrogilych stadii Hodgkinovy
choroby. Tento rozpor je velmi obti#né feSitelny. NaSe studie
dokazuje, #eiv téchto stadiich ma radiolerapie nezastupitelnou
roli. Kromé toho, %e v kombinaci s méng agresivni chemote-
rapii vykaznje pomérng dobré lé&ehné vysledky, zachovava
1 vice neZ piijatelnou kvalitu Zivota béhermn terapie a umoZiiuje
plinovanou 1é¢bu dokonit, co? se ukdzalo byt signifikant-
nim prognostickym faktorem pro celkové pieZiti.

Zavér

Pacienti s Hodgkinovou chorobou star&i 60 let mohoy bytvel-
mi efektivng 1é¢eni kombinaci Setrné chemoterapie s malo-
objemovou radioterapii, s velmi dobrou toleranci a vysledky
srovnatelnymi s daty z jinych sv€tovych pracoviit,
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