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Leczenie systemowe chorych w podesztym wieku B

Ogodlna charakterystyka i epidemiologia

Ryzyko choroby nowotworowej roSnie wraz z wiekiem cztowieka i staty wzrost liczby
0s6b starszych w spoteczenstwie prowadzi do zwiekszenia czestoSci wykrywania przypad-
kéw nowotwordw. Szacuje sie, ze w najblizszych latach blisko 70% nowych rozpoznan be-
dzie dotyczy¢ os6b powyzej 65. roku zycia. Osoby w tym wieku stanowia — wedtug danych
z 2009 roku — 13,5% catej polskiej populacji. W tym czasie w Polsce byto blisko 1 400 000
0s6b w grupie wiekowej miedzy 65. a 69. rokiem zycia oraz ponad 3 700 000 powyzej
70. roku zycia. Spodziewany czas zycia wynosi w Polsce 71,5 roku dla mezczyzn i 80,1 roku
dla kobiet. Obserwuje sie stosunkowo niewielkie réznice w tym wzgledzie pomiedzy popula-
cjg miejska i wiejskg oraz poszczegbdlnymi regionami Polski.

Przez wiele lat chorzy w wieku powyzej 65. roku zycia nie byli wigczani do badan kli-
nicznych z powodu ryzyka nieukonczenia zaplanowanej terapii oraz wiekszego prawdopodo-
bienstwa niepowodzenia leczenia lub nasilonej toksycznosci. Dodatkowym ograniczeniem
udziatu w badaniach klinicznych byto przeSwiadczenie o odmiennym — czesto bardziej dy-
namicznym — przebiegu choroby nowotworowej w grupie starszych chorych. Wcigz nie sg
znane rzeczywiste korzysci kliniczne leczenia w grupie chorych w zaawansowanym wieku
i stopien nasilenia dziatan niepozadanych. Uwaza sie, ze osoby starsze sg bardziej nara-
zone na powiktania leczenia przeciwnowotworowego ze wzgledu na mniejsze rezerwy narza-
dowe, mniejsza zdolnosé do naprawy uszkodzen komérkowych, zmiany w farmakokinetyce
lekéw, nasilone interakcje lekowe oraz wspétistniejgce choroby. Obecnie coraz wiecej badan
uwzglednia chorych powyzej 65. roku zycia oraz postuguje sie dodatkowa analizg bezpieczen-
stwa u tych pacjentéw otrzymujgcych innowacyjne terapie.

Onkologia geriatryczna

Starzenie sie populacji, wzrost liczby zachorowan na nowotwory w grupie chorych powyzej
65. roku zycia oraz zmiany fizjologiczne i patologiczne zachodzace u 0s6b starszych dopro-
wadzity do powstania nowej dyscypliny medycznej, czyli onkologii geriatrycznej. Coraz lepsze
metody leczenia powoduja, ze choroba nowotworowa wielokrotnie ma przewlekty przebieg —
osoby, ktére zachorowaty w mtodszym wieku, bedg potrzebowaty wsparcia geriatrycznego.
Coraz powszechniej geriatrie onkologiczng uznaje sie za podspecjalno$¢ onkologii klinicz-
nej, co doprowadzito do powotania Miedzynarodowego Towarzystwa Onkologii Geriatrycznej
(SIOG, International Society of Geriatric Oncology). Onkologia geriatryczna postuguje sie
wielowymiarowym i interdyscyplinarnym podejSciem do chorych na nowotwory. Podstawg
sg 4 zasady: zachowanie autonomii chorego, odnoszenie przez chorego rzeczywistej korzy-
Sci klinicznej w trakcie leczenia, nieszkodzenie choremu i sprawiedliwo$¢ w podejmowaniu
decyzji. Osoby powyzej 65. roku zycia stanowig grupe bardzo réznorodng pod wzgledem
stanu biologicznego i wspotwystepujgcych chordb oraz wydolnosci narzgdowej, co ma swoje
implikacje podczas kwalifikowania do terapii przeciwnowotworowej. Podejmowanie decyzji
o0 zakresie diagnostyki lub leczenia wytgcznie na podstawie wieku kalendarzowego lub sta-
nu klinicznego chorego, ustalonego za pomoca skali sprawnosci, jest obarczone btedem
i moze prowadzi¢ do zaniechania wtasciwego postepowania u 0séb potencjalnie sie do niego
kwalifikujgcych. Wieloletnie badania i analizy kliniczne staty sie podstawg koncepcji oceny
geriatrycznej w onkologii, ktéra pozwalataby na lepszy i zindywidualizowany dobér leczenia
przeciwnowotworowego u 0séb w podesztym wieku.
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Catosciowa Ocena Geriatryczna (COG), dzigki swojej kompleksowosci i wielodyscyplinar-
nosci, pozwala na wykrycie wielu zaburzen klinicznych, funkcjonalnych, psychicznych oraz
probleméw socjalnych, ktére bytyby niezauwazone przy standardowym postepowaniu klinicz-
nym. CatoSciowa Ocena Geriatryczna umozliwia wyodrebnienie grupy chorych, ktérzy pomimo
swojego wieku, moga otrzymac petne leczenie bez zwiekszonego ryzyka powiktan, oraz oséb,
ktére kwalifikujg sie jedynie do postepowania objawowego. Mozliwe jest utworzenie grupy
posredniej, ktéra odnosi korzySci z leczenia zmodyfikowanego i dostosowanego do indywidu-
alnych mozliwosci chorych (np. zmniejszenie dawek, mniej toksyczne schematy lekowe, tzw.
przyjazne leki). Istotny element stanowi prowadzenie edukacji na temat wtasciwej oceny oraz
upowszechnienie COG. Konieczne jest takze stosowanie COG w mozliwie wielu badaniach
klinicznych w celu potwierdzenia jej wartosci u chorych powyzej 65.—70. roku zycia. Niezbed-
na jest préba uproszczenia COG przy jednoczesnym uniknieciu utraty mocy statystycznej
otrzymywanych wynikow.

Odmiennosci w populacji oséb w starszym wieku

Miedzy procesami starzenia a rozwojem nowotwordw zachodzg Sciste zwigzki. Wydtuze-
nie zycia powoduje, Ze jest wystarczajgco duzo czasu, aby proces karcynogenezy sie zakon-
czyt i doszto do klinicznej manifestacji nowotworu. W organizmie powstajg zmiany moleku-
larne zwiazane z procesem starzenia, ktére nasladuja proces karcynogenezy. Wydtuzona,
zwigzana z wiekiem kumulacyjna ekspozycja na karcynogeny znajdujgce sie w Srodowisku
cztowieka jest takze istotnym elementem prowadzacym do rozwoju nowotworéw u 0séb star-
szych. Wcigz nie wiadomo zbyt wiele o réznicach w biologii nowotworéw w zaleznosci od
wieku chorego, a takze o skuteczno$ci dziatan profilaktycznych u oséb starszych.

Wiek jest najsilniejszym czynnikiem demograficznym ryzyka choroby nowotworowe;.
U os6b starszych zwraca sie uwage na alternatywna Sciezke regulacji genowej przez niemu-
tacyjny, epigenetyczny wptyw wyciszajgcy geny (epigenetic gene silence) — mechanizm ten
prowadzi do unieczynniania genéw supresji nowotworzenia. Zwigzek nowotworéw z proce-
sem starzenia moze ttumaczy¢ wiele zmian molekularnych i komérkowych (jak np. niestabil-
nos¢ genomu, dysfunkcja podziatu komorki i telomerdw).

Z uptywem lat pojawiajg sie zmiany fizjologiczne prowadzace do modyfikacji w czynno-
Sci uktadu pokarmowego, nerek lub szpiku kostnego. Dochodzi do zmian morfologicznych
ciata i zaburzefi emocjonalnych. Wszystkie wymienione czynniki sprzyjajg powstawaniu powi-
ktan leczenia przeciwnowotworowego, co dotyczy szczegblnie chemioterapii (CTH). Choroby
wspotwystepujgce wptywajg na stan wydolnosci organizmu, a stosowane leki zwiekszajag
ryzyko niekorzystnych interakcji z lekami przeciwnowotworowymi.

Zaburzenia absorpcji u 0s6b starszych sg jednym z podstawowych probleméw w leczeniu
wspomagajacym u chorych na nowotwory oraz w przypadku CTH i lekéw ukierunkowanych
molekularnie stosowanych doustnie. Czynnikami, ktére poddajg sie dziataniom korekcyjnym,
sg polipragmazja oraz wspoétpraca chorego podczas terapii (realizacja leczenia wg zalecen).
W trakcie leczenia przeciwnowotworowego czesto konieczne jest ograniczenie przyjmowa-
nia niektérych lekow (np. blokeréw receptorow H2, niektérych lekéw antyserotoninowych).
Waznym elementem jest takze edukowanie chorych co do koniecznos$ci przyjmowania lekéw
w okreslonych porach i dawkach. Odpowiednia motywacja chorych, dzieki staraniom lekarzy,
pielegniarek oraz psychologdw, zwieksza wspoétodpowiedzialnoS¢ pacjentéw w procesie le-
czenia i poprawia stopien przestrzegania zalecen. Zmniejszona sekrecja zotgdkowa, trudno-
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§ci w opréznianiu zotagdka i zaburzenia motoryki w przewodzie pokarmowym naleza do czyn-
nikéw trudnych do modyfikowania i wptywajacych negatywnie na absorpcje lekéw. Podobnie
niekorzystny wptyw wykazujg zmniejszone ukrwienie i powierzchnia wchtaniania lekow.

Interakcje lekowe sg czesto niedocenianym czynnikiem ograniczajgcym skutecznosSé le-
czenia przeciwnowotworowego (zwtaszcza u starszych chorych). Zwiekszaja ryzyko dodatko-
wej hospitalizacji i moga prowadzi¢ do wzrostu zaleznosci osoby starszej od otoczenia i utra-
ty jej autonomicznosci. Planujac leczenie przeciwnowotworowe chorych w starszym wieku,
nalezy doktadnie przeanalizowaé stosowane leki i ograniczy¢ je do niezbednego minimum
(czesto w ramach konsultacji z internistg, kardiologiem lub lekarzem innej specjalizacji, ktéry
zlecit wezesniejsze leczenie).

Powszechnym zjawiskiem w populacji chorych powyzej 65. roku zycia jest tendencja do
upo$ledzenia czynnosci nerek, a najczesSciej obserwowanym jej wyktadnikiem jest obnizenie
wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate). Dodatkowo, na
zmiany zwigzane z wiekiem naktadajg sie zmiany wynikajgce ze wspdtistniejacych choréb
(np. nadcisnienia, miazdzycy, cukrzycy), co moze zwiekszaé ryzyko nefrotoksycznosci prowa-
dzonego leczenia.

Obserwowane zmiany w farmakokinetyce u oséb starszych w matym stopniu wynikajg
z procesu starzenia, a ich nasilenie zalezy gtéwnie od wspéttowarzyszacych chordb i przyj-
mowanych lekéw. Odrebne znaczenie dla zmian w farmakokinetyce moga mie¢ niektére
objawy zaawansowanej choroby (np. niedokrwisto$¢ lub hipoalbuminemia). W krafncowych
przypadkach mamy do czynienia ze starczg niewydolnoscig narzgdéw migzszowych, co cze-
sto wyklucza mozliwoS¢ terapii przyczynowej.

Podstawowym zagadnieniem farmakodynamiki jest okreSlenie mechanizmu powstania
okreslonych skutkow dziatania leku. W przypadku chorych w podesztym wieku ten element
jest mato przewidywalny i cechuje go duza r6znorodno$¢ osobnicza, co prowadzi do réznic
w odpowiedzi na leczenie i decyduje o znacznych réznicach pod wzgledem dziatan niepozada-
nych. Ogélnie, chorzy w wieku powyzej 65. roku zycia sg bardziej podatni na mielosupresje,
zmiany Sluzéwkowe, kardiotoksyczno$¢ oraz neurotoksycznosc.

Ze wzgledu na bardzo rézny i zindywidualizowany przebieg procesu starzenia oraz od-
mienny stopien dysfunkcji organizmu u 0séb w starszym wieku wprowadza sie wiele metod
oceny indywidualnego ryzyka leczenia przeciwnowotworowego. Mozliwe jest okreSlenie tzw.
wieku funkcjonalnego (w odréznieniu od metrykalnego), co utatwia decyzje terapeutyczne
oraz zaplanowanie procedur optymalizujgcych stan chorego przed leczeniem, zmniejszajgc
ryzyko powiktan lub przedwczesnego zakonczenia terapii. Obecnie jedng z najlepszych me-
tod jest COG — wielodyscyplinarna ocena problemdéw chorych na wielu ptaszczyznach zycia:
mentalnej, emocjonalnej, kliniczno-medycznej, funkcjonalnej oraz socjalnej. CatoSciowa Oce-
na Geriatryczna, oprocz katalogowania zebranych informacji, pozwala na ich analizowanie
i programowanie dziatan, ktére poprawiajg dobdr poszczegdlnych metod leczenia, zmniej-
szajac stopien utraty sprawnosci chorych oraz ograniczajac nieplanowane wizyty lekarskie,
pielegniarskie i hospitalizacje. R6znorodnos$¢ informacji zbieranych podczas COG pozwala na
wykrycie wiekszej liczby dysfunkcji niz w przypadku standardowej oceny.

Witasciwy proces analizowania danych klinicznych pozwala na wyodrebnienie trzech grup
chorych. Pierwsza grupe stanowig chorzy bez ograniczen funkcjonalnych, mimo ograniczo-
nych rezerw, ktérzy moga byé leczeni jak mtodsze osoby. W drugiej grupie znajdujg sie chorzy
z ograniczeniami funkcjonalnymi i krytycznym zmniejszeniem rezerw, ale wcigz z mozliwoscia
naprawy uszkodzen wywotanych leczeniem — w grupie tej nalezy stosowaé mozliwie mato
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agresywne schematy terapeutyczne, CTH w formie monoterapii i z wykorzystaniem lekéw
mniej toksycznych przy zatozeniu paliatywnym. Trzecia grupa obejmuje chorych bez jakichkol-
wiek rezerw i ze znacznym ograniczeniem czynno$ciowym oraz z cechami zespotu ,krucho-
&ci” (fragility), ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia przyczynowego.

W procesie podejmowania decyzji o optymalnym sposobie przeciwnowotworowego poste-
powania u chorych w podesztym wieku powinno sie bra¢ pod uwage cel leczenia (zwtaszcza
CTH — radykalna lub paliatywna), charakterystyke farmakologiczna lekéw, mozliwos¢ indywi-
dualizacji leczenia i stosowania alternatywnych metod (zwtaszcza wobec CTH), ocene geria-
trycznag, leczenie wspomagajace, utrzymanie wtasciwego nawodnienia organizmu, obecnosé
interakcji lekowych oraz preferencje i wspétprace chorego.

Rak piersi u kohiet w podesztym wieku

Okoto 50% nowotwordw piersi rozpoznaje sie u kobiet po 65. roku zycia, ale nie ma po-
wszechnie uznanych zalecen na temat postepowania w tej grupie chorych. Dopiero w ostat-
nich latach zaczeto wigczac kobiety powyzej 65. roku zycia do kontrolowanych badan klinicz-
nych, dlatego dostepnos¢ informacji potwierdzonych naukowo jest niewielka.

Nadal nieznane sg rzeczywiste korzysci kliniczne i charakter dziatan niepozadanych
u chorych w starszym wieku.

W Polsce i w wielu innych krajach przesiewowe programy wczesnego wykrywania raka
piersi zalecajg zakonczenie badan mammograficznych (MMG) w wieku 70 lat. Jednak syste-
matyczne wydtuzanie sie zycia kobiet spowodowato, ze coraz czesciej proponuje sie przedtu-
zanie okresu prowadzenia badan przesiewowych z uwzglednieniem oséb starszych w dobrym
stanie zdrowia oraz wyrazajgcych cheé udziatu w programach przesiewowych.

Obecnie coraz czestszy jest poglad, ze chore z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
w dobrym stanie ogdlnym i bez przeciwwskazah medycznych moga by¢ poddane leczeniu
chirurgicznemu z mozliwoscig uzyskania korzysci klinicznych poréwnywalnych z kobietami
mtodszymi. W uzasadnionych przypadkach braku mozliwosci lub odmowy przeprowadzenia
leczenia chirurgicznego nalezy rozwazy¢ hormonoterapie (HTH) u chorych z ekspresjg stero-
idowych receptoréw hormonalnych (standard — tamoksyfen).

Chore w podesztym wieku poddane leczeniu chirurgicznemu z oszczedzeniem gruczotu
piersiowego powinny otrzymac¢ radioterapie wedtug zasad stosowanych u mtodszych kobiet.
W przypadku zastosowania bardziej rozlegtego leczenia chirurgicznego (mastektomia, limfa-
denektomia pachowa) mozna przeprowadzi¢ radioterapie (RTH), ale pod warunkiem dobrego
stanu og6lnego zdrowia i przynajmniej 5-letniego spodziewanego przezycia.
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Powszechnie uwaza sie, ze pooperacyjna HTH jest postepowaniem z wyboru u wiekszo-
Sci chorych w podesztym wieku z hormonowrazliwym rakiem piersi. Podobnie jak u pozosta-
tych chorych po menopauzie, stosuje sie tamoksyfen, inhibitory aromatazy lub sekwencyjne
potgczenie obu wymienionych grup lekdw. Pierwszorazowe zastosowanie inhibitoréw aroma-
tazy uzasadniajg wyniki badania Breast International Group (BIG) 1-98, w ktérym wykazano
znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby po zastosowaniu letro-
zolu w poréwnaniu z tamoksyfenem, niezaleznie od wieku chorych. Z drugiej strony, w grupie
kobiet powyzej 75. roku zycia istnieje wyzsze ryzyko nieukonczenia zaplanowanego leczenia.
Postuluje sie, aby u chorych w podesztym wieku otrzymujgcych inhibitory aromatazy wykony-
waé co 18-24 miesigce badanie densytometryczne koSéca oraz okresowo badanie profilu
lipidowego.

Chore w podesztym wieku bez ekspresji receptoréw hormonalnych i o szczeg6lnie wy-
sokim ryzyku nawrotu/rozsiewu raka piersi moga by¢ kandydatkami do CTH uzupetniajace;.
Ograniczone rezerwy organizmu, fizjologiczne zmiany wielonarzgdowe zwigzane z wiekiem,
wspdtistniejgce schorzenia oraz ryzyko interakcji farmakologicznych z lekami stosowanymi
powszechnie w tej grupie wiekowej prowadzg do zwiekszonego ryzyka powiktan CTH. Uzu-
petniajgca CTH powinna by¢ stosowana u chorych z przynajmniej kilkuletnim spodziewanym
przezyciem, w dobrym stanie ogdlnym i bez wspétwystepujacych choréb o niedostatecznym
stopniu kontroli. Decyzja o leczeniu powinna by¢ uzalezniona od preferencji chorych, ktére
w wiekszosSci wypadkoéw pragng zachowania zadowalajacej jakoSci zycia, integralno$ci oraz
utrzymania samodzielnosci.

Podejmowano préby stosowania lekdw potencjalnie mniej toksycznych i wygodniejszych
w podawaniu. W jednym z badan poréwnano skutecznosé i bezpieczeristwo kapecytabiny ze
schematami CMF w grupie chorych powyzej 65. roku zycia — pomimo nieco lepszej toleran-
cji leczenia kapecytabing, odsetek chorych przezywajgcych 3 lata bez nawrotu po jej zastoso-
waniu wynosit 68% w poréwnaniu z 85% u chorych otrzymujacych schemat CMF, a catkowite
przezycia 3-letnie wyniosty odpowiednio 86% i 91% (rdznice znamienne).

W uzupetniajgcym leczeniu raka piersi podkresla sie role taksoidow. W jednym z niedaw-
no opublikowanych badan wykazano, ze docetaksel mozna bezpiecznie stosowaé¢ w ramach
leczenia uzupetniajgcego u kobiet miedzy 65. a 79. rokiem zycia. Poréwnano bezpieczen-
stwo docetakselu w dawce 35 mg/m? podawanego w dniach 1., 8., 15. co 4 tygodnie z ty-
powym schematem CMF. W przypadku chemioterapii CMF czeSciej obserwowano powiktania
hematologiczne, zaparcia, zapalenie bton Sluzowych, nudnoSci oraz wymioty. W przypadku
docetakselu czesciej wystepowaty biegunka, neuropatia oraz podwyzszenie stezenia trans-
aminaz. Powiktania hematologiczne w stopniach 3. lub 4. obserwowano u 76% chorych otrzy-
mujacych chemioterapie wedtug schematu CMF i 37% chorych leczonych docetakselem.

Istotnym problemem klinicznym w grupie starszych chorych otrzymujgcych chemioterapie
jest neutropenia. Wiek, wspétistniejgce choroby oraz czesto niezadowalajacy stan odzywie-
nia stwarzajg ryzyko goraczki neutropenicznej u wiecej niz potowy starszych chorych (ryzyko
zgonu wynosi blisko 10%). Wprowadzenie granulocytarnych czynnikéw wzrostu do profilaktyki
pierwotnej lub wtérnej gorgczki neutropenicznej pozwala na bezpieczne prowadzenie chemio-
terapii takze u chorych w podesztym wieku.
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Leczenie choroby uogélnionej ma charakter paliatywny, a jego podstawowym celem jest
tagodzenie objawéw nowotworu oraz — o ile to mozliwe — op6Znienie progresji choroby
i wydtuzenie catkowitego przezycia. Obowigzuje zasada kompromisu miedzy osigganym efek-
tem klinicznym a toksycznoScig wywotang leczeniem. Dolegliwosci zwigzane z leczeniem nie
moga przewazaé nad objawami towarzyszacymi chorobie nowotworowej. Zachowanie jakosci
zycia, integralnosci i niezaleznosci stanowi istotny element decyzji terapeutycznych. Wymie-
nione zasady dotycza szczegblnie starszych chorych. Ogélnie lepszy stan zdrowia w populacji
0s6b w starszym wieku, wieksze mozliwosci terapii wspomagajgcej oraz zmiany spoteczno-
-kulturowe powodujg, ze w tej grupie chorych czesSciej rozwaza sie leczenie systemowe.

Paliatywna HTH jest leczeniem z wyboru u chorych na uogélnionego raka piersi w po-
desztym wieku. Jezeli zaobserwowano dobry efekt leczenia hormonalnego pierwszej linii,
to warto rozwazy¢ HTH drugiej linii. Chemioterapia moze stanowi¢ element leczenia palia-
tywnego u starszych chorych z pierwotnie hormonooporng postacig raka piersi lub po wy-
czerpaniu mozliwosci HTH. Kwalifikacja chorych do CTH powinna by¢ szczegblnie staranna
i uwzglednia¢ ryzyko zespotu wyczerpania rezerw. W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢
monoterapie lub zmniejszenie dawek. Inng mozliwosé stanowi metronomiczna CTH z wyko-
rzystaniem niskich dawek lekow, ktéra jest mniej toksyczna i w przypadku ktérej uzyskiwany
efekt terapeutyczny (najczesciej stabilizacja choroby) jest wywotywany mechanizmem anty-
angiogennym. Podczas CTH konieczne jest Sciste monitorowanie bezpieczeristwa. Chemio-
terapia powinna by¢ stosowana w postaci skroconej (3-4 kursy) w celu uzyskania kontroli
objawéw, bez nadmiernego obcigzania chorej dziataniami niepozgdanymi.

W onkologii klinicznej coraz powszechniej stosuje sie terapie ukierunkowang moleku-
larnie. U chorych na raka piersi z dodatnim stanem HER2 szerokie zastosowanie znalazt
trastuzumab, ktory w skojarzeniu z CTH zwieksza odsetek remisji oraz przedtuza zycie. Daw-
kowanie trastuzumabu nie jest zwigzane z wiekiem chorej. Decyzja o zastosowaniu tego leku
u starszych chorych powinna by¢ oparta na racjonalnej analizie spodziewanego czasu przezy-
cia oraz spodziewanym indywidualnym zysku klinicznym. U czeSci chorych z rozsiewem raka
piersi (szczegblnie w tzw. raku potrdjnie uiemnym — bez ekspresji receptoréw hormonalnych
i HER2) podejmowane sg préby stosowania bewacyzumabu w potgczeniu z paklitakselem,
jednak chore powyzej 65. roku zycia nie odnoszg istotnych korzysci z tego leczenia. W ba-
daniach klinicznych z losowym doborem chorych wiek powyzej 65. roku zycia byt zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia wielu niepozadanych dziatan bewacyzumabu w poréwna-
niu z mtodszymi kobietami.

Nowa mozliwoscig leczenia chorych na uogélnionego raka piersi z ekspresjg recepto-
réw hormonalnych i ujemnym stanem HER2 po menopauzie jest skojarzenie ewerolimusu
z eksemestanem w przypadkach bezobjawowego zajecia narzadéw wewnetrznych oraz po
wystgpieniu nawrotu lub progresji choroby po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromata-
zy. Korzysci (zwiekszenie wskaZnika odpowiedzi i wydtuzenie czasu przezycia do wystgpienia
progresji oraz catkowitego) nalezy interpretowa¢ w zestawieniu z powiktaniami, ktére moga
odpowiadac za przerwanie leczenia u okoto 20% chorych. W grupie starszych chorych szcze-
gélnie istotna jest wiec rozsadna kwalifikacja do terapii (doktadna ocena stanu klinicznego).
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Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, Ame-
rican Society of Clinical Oncology) badania kontrolne po leczeniu chorych na raka piersi
w podesztym wieku powinny by¢ przeprowadzane co 3-6 miesiecy przez pierwsze 3 lata, co
6-12 miesiecy przez kolejne 2 lata i nastepnie raz w roku. Poza zbieraniem wywiadu oraz ba-
daniem przedmiotowym, jedynym rekomendowanym badaniem obrazowym u bezobjawowych
chorych po przebytej mastektomii jest MMG.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca u chorych w podesztym wieku

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) stanowi 80-85% wszystkich pierwotnych nowo-
tworéw w tym umiejscowieniu. Ocenia sie, ze ponad potowe chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego NDRP stanowig osoby powyzej 65. roku zycia, a Sredni wiek w chwili rozpoznania
wynosi okoto 70 lat.

Podczas kwalifikowania do leczenia — oprdcz klasycznych czynnikéw prognostycznych
(sprawnosci fizycznej, stopnia zaawansowania klinicznego, stopnia utraty masy ciata) —
w grupie starszych chorych nalezy uwzgledni¢ czynniki dodatkowe (choroby wspétwystepuja-
ce, stan funkcjonalny, stan mentalny, stan funkcji poznawczych, stan odzywienia, mozliwos¢é
uzyskania pomocy socjalnej). Szacunkowa ocena ryzyka wptywu obcigzen internistycznych
u chorych z NDRP jest najczesciej przeprowadzana za pomoca skali Charlsona, zawieraja-
cej punktowag ocene wptywu zawatu serca, zastoinowej niewydolnosci serca, choréb naczyn
obwodowych, choréb naczyniowych osrodkowego uktadu nerwowego, zespotu otepienia,
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, choréb uktadowych tkanki tgcznej, choroby wrzodowe;j
oraz cukrzycy. Do oceny stopnia sprawnosci uzywa sie rowniez skali Katza — Skali Dziennej
Aktywnosci Zyciowej (ADL, Activities of Daily Living) oraz skali Lawtona — Instrumentalnej
Skali Aktywnosci Dziennej (IADL, Instrumental Acivities of Daily Living). Skala ADL obejmuje
ocene podstawowych czynnoSci (samodzielne mycie i ubieranie sie, zdolno$¢ do poruszania
sie po domu, jedzenie). Skala IADL obejmuje ocene czynnosSci bardziej ztozonych (uzywa-
nie telefonu, samodzielne zakupy, przygotowanie positkéw, sprzatanie, pranie, prawidtowe
przyjimowanie zapisanych lekow). Wszystkie wymienione metody stuzg CatoSciowej Ocenie
Geriatrycznej (COG). Wyniki badan wskazuja, ze w zaawansowanym NDRP korzystng wartos¢
rokowniczg majg dobra jakoS¢ zycia i wysoki wskaznik IADL (niekorzystne czynniki rokowni-
cze to duza liczba okolic zajetych przerzutami i zty stan sprawnosci).

W wiekszosci badan na temat leczenia chirurgicznego chorych z rozpoznaniem NDRP
wiek nie byt czynnikiem wptywajacym na czas przezycia catkowitego. Negatywne znaczenie
rokownicze wieku w niektérych badaniach moze by¢ ttumaczone nizszym odsetkiem resekgji
radykalnych u starszych chorych oraz wyzszym odsetkiem zgonéw pooperacyjnych. W naj-
wiekszej analizowanej grupie chorych operowanych z powodu NDRP w stopniu zaawanso-
wania | i Il (ok. 14 555 o0s6b) poréwnano przezycia w zaleznosci od wieku w 3 grupach
(< 65 lat, 65-74 lat i = 75 lat), radykalng resekcje przeprowadzono odpowiednio u 92%,
86% i 70% chorych (u 30% chorych w starszym wieku wykonano tylko operacje zwiadowcze
lub o charakterze paliatywnym wobec jedynie 8% u mtodszych chorych). Mediany czasu prze-
zycia dla chorych w wieku ponizej 65 lat, 65-74 lat i = 75 lat wyniosty odpowiednio 71, 47
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i 28 miesiecy. W grupie chorych powyzej 75. roku zycia wyniki lobektomii i resekcji oszcze-
dzajgcych nie réznity sie istotnie w odréznieniu od obu grup mtodszych osdéb.

Wyniki badan klinicznych z losowym doborem chorych oraz metaanalizy pozwolity na
wprowadzenie do standardu leczenia pooperacyjnego CTH uzupetniajgcej. Metaanaliza
badan nie wykazata réznic dotyczacych toksyczno$ci pooperacyjnej CTH i przezycia cat-
kowitego w grupach chorych ponizej 65 lat, 65-69 lat i powyzej 70 lat. Chorzy powyzej
70. roku zycia otrzymywali znamiennie nizszg dawke catkowitg cisplatyny oraz mniejszg licz-
be cykli CTH, ale nie miato to znamiennego wptywu na wyniki.

Jedynym udokumentowanym naukowo wskazaniem do RTH uzupetniajgcej zabieg opera-
cyjny jest cecha R1 (brak mikroskopowej doszczetnoSci wyciecia). Nie ma wskazan do radio-
terapii uzupetniajgcej w grupie chorych po operacji radykalnej (RO) oraz z cechg NO lub N1.

Brak prospektywnych badan klinicznych dotyczacych leczenia skojarzonego z zastoso-
waniem RTH i CTH obejmujacych chorych w podesztym wieku. Dostepne dane kliniczne
pochodza jedynie z retrospektywnych analiz podgrup. W badaniu grupy RTOG poréwnujacym
samodzielng RTH konwencjonalng z RTH hiperfrakcjonowang i radiochemioterapig (RCTH)
uczestniczyto jedynie 15% chorych w wieku powyzej 70. roku zycia. Nie wykazano roznicy
W przezyciu w analizowanej populacji w zaleznoSci od wieku, natomiast stwierdzono wyzszy
odsetek powiktan 3.-5. stopnia u starszych chorych.

Chemioterapia pierwszej linii oparta na schematach 2-lekowych zawierajgcych pochodna
platyny (cisplatyna, karboplatyna) i lek nowej generacji wptywa na wydtuzenie przezycia oraz
poprawe jakosci zycia. Dane dotyczgce wartosci CTH u chorych w wieku podesztym pocho-
dza, niestety, jedynie z nielicznych badan z doborem losowym. Wiekszo$¢ danych uzyskuje
sie z retrospektywnych analiz podgrup badan ogdlnopopulacyjnych oraz z systematycznych
przegladow. Na podstawie analizy danych bazy Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER), obejmujacej ponad 21 000 chorych w wieku 66 lat lub starszych, wykazano, ze jedy-
nie okoto 25% otrzymato CTH pierwszej linii. NajczeSciej (63%) stosowano monoterapie gem-
cytabing (31%), docetakselem (33%) i winorelbing (24%). Schematy 2-lekowe z pochodng
platyny otrzymato jedynie 23% chorych. Schematy 2-lekowe bez zastosowania pochodnych
platyny wykorzystano u 14% chorych. Z tej grupy tylko 37% chorych otrzymato CTH drugiej
linii. Zastosowanie CTH wobec najlepszego leczenia wspomagajgcego powodowato znamien-
ne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (réznica ok. 4,5 miesiaca; 7 wobec 2,5 miesigca)
i zwiekszenie odsetka przezy¢ jednego roku (27% wobec 12%). Zastosowanie CTH 2-leko-
wej wobec monoterapii skutkowato kolejnym wydtuzeniem mediany przezycia (7,7 wobec
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5,3 miesiagca). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze starszy wiek, obecnos¢ innych choréb
i zty stan og6lny byty niezaleznymi czynnikami ograniczajgcymi stosowanie CTH 2-lekowej.

Analize wartosci monoterapii wobec leczenia objawowego podjeto w badaniu klinicznym
Il fazy Elderly Lung Cancer Vinorelbine lItalian Group Study (ELVIS), wykazujgc znamienng
réznice w zakresie czasu catkowitego przezycia na korzyS¢ stosowania winorelbiny (28 wo-
bec 21 tygodni) oraz znamienng poprawe jakosci zycia. W innym badaniu stwierdzono podob-
ng skuteczno$é winorelbiny i docetakselu.

Analiza podgrup chorych w wieku podesztym przeprowadzona na podstawie wynikéw
9 badan Il fazy nie wykazata znamiennej roznicy w odniesieniu do mtodszych chorych.

Poréwnanie schematéw 2-lekowych (karboplatyna z gemcytabing wobec karboplatyny
z paklitakselem) nie wykazato u chorych w zaawansowanym wieku réznicy pod wzgledem
jakosci zycia, a wskazniki skutecznosci leczenia osiagaty zblizone wartosSci. Potwierdzono ro-
kownicze znaczenie stanu ogélnego chorych (mediana przezycia catkowitego chorych w stop-
niach sprawnosci 0., 1.1 2. — 9, 7 i 3,5 miesigca). Podobne znaczenie miaty skale oceny
Groningen Frailty Indicator (GFl) oraz Geriatric Depression Scale (GDS).

Ze wzgledu na wysoka czestoS¢ wystepowania choréb dodatkowych w populacji star-
szych chorych, czesto nizszy stan sprawnosci fizycznej i konieczno$¢ zastosowania wielu
dodatkowych lekdéw podejmowane sg proby zmniejszenia toksycznosci przez zastapienie cis-
platyny karboplatyng lub stosowanie schematéw 2-lekowych bez pochodnych platyny. Wyniki
wspomnianych badan sg sprzeczne i wydaje sie, ze decyzje o zastosowaniu okreslonego
schematu 2-lekowej CTH lub monoterapii powinny sie opiera¢ na indywidualnej ocenie cha-
rakterystyki klinicznej chorych.

Analizy wynikéw leczenia drugiej linii nie wykazaty réznic pod wzgledem skutecznosci
pemetreksedu lub docetakselu miedzy chorymi w wieku powyzej 70. roku zycia i mtodszymi,
ale chorzy w wieku podesztym stanowili jedynie 15% ocenianej populacji.

Nie stwierdzono réwniez znamiennych réznic w zakresie skutecznosci inhibitoréw kinazy
tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor re-
ceptor) u chorych ponizej lub powyzej 70. roku zycia.

Wiek nie powinien byé czynnikiem o decydujgcym znaczeniu podczas kwalifikowania do
CTH chorych na NDRP w stadium zaawansowania miejscowego lub uogdlnienia. Przy po-
dejmowaniu decyzji o leczeniu starszych chorych nalezy uwzgledni¢ inne czynniki (choroby
towarzyszace i wskazniki COG). W przypadku kwalifikacji chorego do leczenia nalezy rozwa-
7y¢ zastosowanie CTH 2-lekowej opartej na pochodnych platyny (cisplatyna, karboplatyna)
w potagczeniu z winorelbing, gemcytabing, pemetreksedem lub docetakselem. W wybra-
nej grupie chorych, szczegblnie powyzej 75. roku zycia, warto rozwazy¢ zastosowanie
monoterapii winorelbing lub gemcytabing. U chorych z mutacjg aktywujgcg w genie EGFR
zawsze w pierwszej i kolejnych liniach leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie erlotyni-
bu lub gefitynibu. Kwalifikacja starszych chorych do drugiej linii leczenia powinna by¢
wyjatkowo ostrozna i — oprécz wymienionych czynnikéw — nalezy oceni¢ toksycznosé
oraz skuteczno$¢ wczesniejszego leczenia oraz przewidywany czas przezycia. W ramach
leczenia paliatywnego nalezy rozwazy¢ zastosowanie RTH (metoda o wysokim wspétczyn-
niku skutecznosci i matej toksycznosci). U czeSci chorych w zaawansowanym wieku nalezy
rozwazy¢ jedynie postepowanie objawowe.
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Badania przesiewowe u 0s6h w starszym wieku

Dane dotyczace badan przesiewowych prowadzonych w populacji 0séb starszych sg do-
stepne wytgcznie na podstawie przeprowadzonych analiz dodatkowych z ogélinopopulacyj-
nych programéw badan przesiewowych. Brak dostepnych programéw skriningowych dla oséb
powyzej 65., 70. lub 75. roku zycia. Przy kwalifikacji do programéw badan przesiewowych
nalezy uwzgledni¢ wiele czynnikéw (przede wszystkim wiek, wspoétczynnik przewidywanego
zysku/straty, obecnosé choréb wspétistniejgcych oraz Swiadoma zgode uczestniczacych
0s6b). Podkresla sie wartos¢ informacji udzielanych osobom starszym, ktérym proponowany
jest udziat w programach przesiewowych. W wielu opracowaniach o charakterze wytycznych
podkresla sie réwniez brak zgodnosci w odniesieniu do badan przesiewowych (np. w kwestii
gornej granicy wieku 0séb uczestniczacych w badaniach).

Przewidywany czas przezycia ma szczegblne znaczenie w kwalifikowaniu do badan prze-
siewowych z zastosowaniem MMG w kierunku raka piersi i badania katu na krew utajong
w kierunku raka jelita grubego — korzysci z badan przesiewowych odnoszg osoby z przewidy-
wanym przezyciem ponad 5 lat. Podkresla sie réwniez czutos¢ i specyficznosé wykonywanych
testow. Istotnym problemem jest narazenie na stany depresyjne 0s6b badanych w kierunku
nowotworu zto$liwego z fatszywie ujemnym wynikiem kofcowym.

Udziat oséb starszych w badaniach przesiewowych powinien zaleze¢ od wielu czynnikéw
demograficzno-populacyjnych.
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