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Viac ako 50 % pacientov s malignitami je diagnostikovanych vo veku nad 65 rokov. Maligne ochorenia u seniorov predstavuju ¢asto
narocné medicinske a psychosocialne problémy, ktoré ovplyviiuju moznost optimalnej liecby. Tito pacienti byvaju ¢asto nedostato¢ne
lieceni. Navyse su velmi ¢asto vyluceni z icasti v klinickych studiach, ¢o tiez neprispieva k nalezitej stratégii liecby. Pre uspesne zvladnu-
tie tychto ochoreni je bezpodmienecne nutna nalezitd stratégia a taktika liecby zaloZzena na znalosti rozsahu ochorenia, fyziologickych
rezerv, predpokladaného Zivota pacientov, ale tiez analyzy nakladov a prinosu liecby.
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Biological therapy of seniors

More than 50 % of cases of cancer are diagnosed in patients older than age 65. Elderly patients with cancer often present with medical
and physiological challenges that make the selection of their optimal treatment daunting. Unfortunately as a result, these patients are
often undertreated. Elderly are often excluded from participation in clinical trials and receive untested or inadeguate treatment. Targeted
therapy, characterized by a low toxicity profile, are potential treatment option for elderly patients. The key of successful management
is to define appropriate goals (cure or palliation) based on the natural history and extent of disease, physiology and life expectancy of

the patients, and cost benefit ratio of treatment options.
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Uvod

Nastup dlhovekej spolo¢nosti, kedy v proce-
se starnutia sa nepochybne objavuje vieobecne
geriatrizacia mediciny znamena nielen zvyso-
vanie priemerného veku zZivota, ale aj narasta-
nie incidencie naddorovych ochorenti. Starnutie
populdcie je najvacsia vyzva pre zdravotnicke
a socidlne systémy, predstavuje vazny socidlny
fenomén, ktory si s urcitostou vyziada zmenu
klinickej praxe. Podla svetovych Statistickych
ukazovatefov v r. 2010-2030 sa populdcia vo ve-
ku nad 65 rokov zvysi o 73 %. Kazdy Stvrty bude
patrit do seniorskej vekovej kategérie. V r. 2050
bude na svete Zit takmer 2 miliardy ludf starsich
ako 65 rokov (1, 2).

Priblizne 50% malignych nédorov sa obja-
vuje v populdcii nad 65 rokov a 30% vo veku
nad 70 rokov. Starnutie je spojené s mnozstvom
prihod na molekuldrnej, celluldrnej a fyziolo-
gickej urovni ovplyvnenej karcinogénmi, ¢o
s najvacsou pravdepodobnostou zapricinuje aj
zvyseny vyskyt malignych nddorov v geriatric-
kom veku (3, 4).

Starnutie je zloZity biologicky proces, preto
je velmi tazké definovat vekovU hranicu staroby.
Vo véeobecnosti vek nad 65 rokov predstavuje uz
generaciu seniorov. Senium je charakterizované
znizenim funkenych homeostatickych rezerv. Toto
obdobie byva sprevédzané geriatrickymi syndro-
mami, ktoré zahfnaju zlozku somatickd, psychicku
i socidlnu. Vyssi vek moze byt spojeny s poly-
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morbiditou réznych chordb, poruchou pamati,
zhorSenym nutri¢nym stavom, znizenou kvalitou
Zivota, limitaciou predpokladanej dizky Zivota
a tiez zhorsenym socialnym pohodlim (5).

Hodnotenie geriatrickych
onkologickych pacientov

Napriek zvysenému zaujmu o lie¢bu ge-
riatrickych onkologickych pacientov, vysled-
ky sledovani ukazuju nedostatocné liecebné
stratégie. Dnes mame uz k dispozicii vysledky
klinickych studii, ktoré potvrdzuju nedosta-
tocné liecebné aktivity starsich pacientov.
Niekolko malo studii hodnoti aj ndsledky
nestandardného pristupu k lie¢cbe malignit
u seniorov v spektre prognostickych fakto-
rov a komorbidity. Tieto studie jasne ukazu-
ju, Ze nestandardna liecba zvysuje mortalitu.
Za objektivnu pri¢inu tohto stavu sa uvadza
rozsiahla komorbidita, nedostatok dat z klinic-
kych trialov, znizeny predpoklad prezivania,
nespravne hodnotenie ocakavania liecebnej
odpovede, pocetnejsie neziaduce Ucinky liecby,
ale aj socidlna marginalizacia pre tuto skupinu
pacientov (4, 5). Kazdy geriatricky onkologicky
pacient ma okrem nadoru aj dalsie ochorenia.
Problémom liecby je preto interakcia antineo-
plastickej liecby s liekmi komorbidit.

Odhad a pochopenie interakcii komorbi-
dity, nddorov aich liecby predstavuje velku
vyzvu pre onkolégov a dava priestor pre vy-
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tvorenie onkogeriatrickych pracovnych skupfn
a neskorsie pravdepodobne aj samostatnej
Specializécie (6).

Geriatricki onkologicki pacienti predstavu-
ju velmi heterogénnu skupinu a obycajne su
diagnostikovani v pokrocilom $tadiu choroby.
Chronologicky vek nie je ukazovatelom pre pla-
novanie stratégie liecby, preto by mal byt kazdy
pacient povinne podrobeny suhrnnému multi-
dimensiondlnemu hodnoteniu (vid tabulka 1)
s cielom lepsie definovat prognézu, predikciu
tolerability a selekciu liecebného rezimu (4, 5, 7).

Komplexné geriatrické hodnotenie je multi-
dimenziondlny interdisciplindrny diagnosticky
proces zamerany na stanovenie zdravotnych,
funkénych a psychosocialnych schopnosti a pro-
blémov krehkych geriatrickych pacientov (8).
Velmi jednoduchy vieobecny prehlad uvadza
tabulka 1.

Cielom tohto hodnotenia je urenie spravnej
stratégie a taktiky lie¢by a dlhodobého sledo-
vania (5, 8-11).

Komorbidita a multimodalita vysokou mie-
rou ovplyvnuje liecebné mozZnosti seniorov. Kym
komorbidita, ktord oznacuje pridruzené choroby,
ktoré komplikuju diagnostické a lie¢ebné postu-
py, napr. modifikaciu standardného liecebného
postupu onkologickej liecby urcitého nddoru.
Multimorbidita ako kombinacia niekolkych su-
Casne prebiehajucich choréb vedie:

B kzmene ich klinického obrazu



B kriziku polypragmézie

Bk novej kvalite ochorenia

Bk zhorSeniu zdravotného stavu viac nez by
zodpovedalo len suc¢tu chordb

Je zndme, Ze geriatricki pacienti neboli za-
vzati do klinickych trialov v minulosti. Aj tam,
kde bolo mozné zaradit pacienta starsieho ako
65 rokov, musel byt absolutne ,fit". Preto vzniklo
niekolko pracovnych skupin, ktoré sa zaoberaju
len problematikou klinickych trialov u senio-
rov, ako GERICO vo Francuzsku, IN-GHO alebo
Task. Force a AOI v Nemecku, Gruppo lItaliano
di Oncologia v Taliansku a Task-Force Cancer
in Elderly v EORTC. Ulohou tychto skupin je vy-
tvorenie navrhov klinickych studif so zretelom
na geriatricky syndrém a funkény stav pacientov
v jednotlivych entitach (12, 13).

Cielena biologicka liecba

Protinddorova lie¢ba prekonala v poslednych
desatrociach burlivy rozvoj prichodom biologic-
kej liecby, ktord u mnohych diagnéz vyraznym
sposobom zmenila lieCebnU stratégiu, zvIast
v lie¢be pokrocilych $tadif ochorenia (14).

Cielend lie¢ba je potencidlne idedlna liecba
pre seniorov. Je rozhodne menej toxickd (cyto-
staticky efekt) a jej perordlna forma je prijatelnej-
Sia. Cielend liecba ,targeted therapy” znamena
vyber liecby na zaklade biologickej charakteristi-
ky nddorov. Lie¢ba na mieru , tailored therapy
je vyber lie¢by na zéklade prognosticko-predik-
tivnych faktorov.

Pre biologicku lie¢bu seniorov je mimoriad-

"

ne dolezité hodnotenie vykonnostného stavu
a zvlast komorbidity. Ter¢ové sStruktlry biolo-
gickej cielenej liecby predstavuju rastové fak-
tory aich receptory, extraceluldrna matrix, cesty
signalnej transdukcie, cesty bunecnej apoptdzy,
proteasomy ainé (5, 7, 8).

Tabulka 1. Hodnotenie geriatrického stavu
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Faktor Sposob posudenia

Iné sposoby

Aktivity denného zivota
Pomocné aktivity
Vykonnostny stav

Funkeny stav

Charlsonov Index komorbidity
Komorbidita
chorobnosti

Skéla kumulativneho hodnotenia

Socio-ekonomicky
aspect

fyzickd kondicia; osetrovatelskd starostlivost;
financné zazemie, moznost-spdsobilost
transportu;

Nutri¢ny stav

Minimalne hodnotenie nutricie

Polypragmasia

pocet liekov
liekovéd interakcia

Hodnotenie stavu depresie

Geriatrické syndromy Mentalny stav podla Folsteina

Delirium; Osteoporosis; zanedbanost
a abusus; zlyhanie

Cielend biologickd liecba onkologickych
pacientov a zvIast v geriatrickom veku dnes uz
zavedenych do beZnej praxe ma véak aj mnoho
uskalf. Koncepcia ,targeted therapy” je odvode-
né z idey ,magic bullet” vypracovanej koncom
predminulého storocia Paulom Ehrlichom, ktory
poukazal na Specificky ciel moznosti ovplyvne-
nia mikroorganizmov. O sto rokov neskér roz-
voj molekuldrnej biolégie prispel k pochopeniu
a objasneniu mechanizmov inicidcie, promécie
a progresie nddorovych ochoreni. Tieto poznatky
pomohli rozsirit armamentéarium onkologickej
liecby o monoklonové protildtky a malé molekuly,
ktoré sa dnes uz bezne pouzivaju v dennej praxi.
Tieto latky interferuju so Specifickymi molekular-
nymi cielmi (typickeé bielkoviny). Molekularne cie-
le, ako sU uvedené vyssie, su dolezité aj k rozvoju
a zachovaniu homeostazy aj normalneho tkaniva.
Nédorové bunky svojou zvysenou aktivitou spo-
sobuju nadprodukciu niektorej cielovej bielkovi-
ny a/alebo alterdciu génov. Vzhladom k vysokej
selektivite tychto novych cielenych latok sme
svedkami predtym nezndmych a mnohokrat aj
neocakavanych neziaducich ucinkov (15-17).

Tabulka 2. Prehlad cielenej biologickej liecby solidnych nddorov

Napriek mnohym problémom v liecbe on-
kologickych geriatrickych pacientov aj v tejto
vekovej kategorii je biologicka lie¢ba zavedend
do bezZnej praxe s prepardtmi ako u mladsich
pacientov, ale len v kategdrii tzv. fit pacientov so
100% vykonnostnym stavom bez komorbidity
a geriatrickych syndromov (2, 18, 19).

Cielend biologicka liecba niektorych entit
nadorov, tak ako prebieha u mladsej vekovej
kategorie, je sice nédejna aj u seniorov, ale pre
definitivnu indikdciu $tandardnej biologickej
liecby v tejto vekovej kategorii je nutné vyckat
vysledky prebiehajucich randomizovanych kli-
nickych studif.

Tabulka 2 uvédza prehlad jednotlivych pre-
pardtov cielenej biologickej liecby niektorych
vybranych entit nddorov.

Charakteristika niektorych latok
biologickej liecby

Monoklonové protildtky boli prvykrat genero-
vané Kohlerom a Milsteinom v r. 1975 s pouZitim
techniky somatickej bunkovej hybridizacie. V pr-
vych klinickych trialoch sa pouzivali murinne mo-

BEVACIZUMAB
BORTEZOMID
CETUXIMAB

ERLOTINIB
GEFITINIB
IMATINIB
LAPATINIB
LENOLIMID
MATUZUMAB
PANITUMUMAB

PERTUZUMAB
RITUXIMAB
SORAFENIB
SUNITINIB
TEMSIROLIMUS
THALIDOMID
TRASTUZUMAB

*

karcinom prsnika

*

*
*

*
*

kolorektalny karcinom

GIST n&dory

bronchogénny karcinom *

maligne lymfémy *

karcinémy hlavy a krku *

karcinomy obliciek

hepatocelludrny karciném
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noklonové protildtky, ktoré vykazovali vyznamnu
imunogénnu odpoved. Nasledne nové chime-
rické a humanne protilatky boli uz generované
biotechnologickymi postupmi. Najdolezitejsim
predstavitelom tohto biotechnologického po-
stupu pripravy monoklénovej protilatky je tra-
stuzumab (Herceptin) s vynikajucou uc¢innostou
v lie¢be karcindbmov prsnika s pomerne malymi
neziaducimi Ucinkami. Toxicita trastuzumabu sa
prejavuje ako flu-like syndrém s teplotami, zim-
nicou asi u40% pacientok najcastejsie pri prvom
podani (20-24).

Malé molekuly, inhibftory tyrosin kindzy, su
menej Specifické ako monoklonové protilatky,
pretoze mnoho z nich simultdnne inhibuje nie-
kolko cielov, vrdtane bunkovych receptorov alebo
proteinov prenosu signélov. Tato skuto¢nost zna-
mena Sirdiu paletu neziaducich Ucinkov. Malé mo-
lekuly spdsobuji rozmanité gastrointestindlne to-
xické prejavy (nauzea, diarhea a dalsie). NeZziaduce
Ucinky su zndsobené aj skutoc¢nostou, Ze tieto
lieky su ¢asto kombinované s cytostatikami alebo
aj monoklonovymi protilatkami (25-30).

Toxicita biologickej liecby

Najviac neziaducich ucinkov je priamo spoje-
nych a zavislych na ¢innosti resp. funkcii $pecifické-
ho molekuldrneho ciela. Predstavitelom takéhoto
fenoménu je koznd toxicita inhibftorov epidermal-
neho rastového faktora (EGFR), ako je erlotinib
(Tarceva), gefitinib (Irresa), panitumumab (Vectibix)
a cetuximab (Erbitux) pouZivanych v liecbe po-
krocilych kolorektélnych a plticnych karcindmov.
Takuto skupinu neziaducich Ucinkov produkuje aj
dudlny inhibitor EGFR a HER 2 lapatinib (Tykerb).
Cinnost EGFR je spojena s proliferaciou, preziva-
nim a diferenciaciou nadorov (31, 32).

V oblasti koZze EGFR so svojimi ligandmi
zastdva dolezitu ulohu v cykle maturdcie kera-

tinocytov. Vysledkom EGFR inhibicie je typicka
papulopustularna erupcia u pacientov lie¢enych
anti EGFR latkami.

Indikdcia biologickej lie¢by u seniorov vyza-
duje odpoved na niekolko otadzok, predovset-
kym ¢i méa vek pacienta vplyv na Uc¢innost liec¢-
by, alebo ¢&i znamena vyssi vek aj vyssie riziko
neziaducich Ucinkov? Dolezitou otazkou je aj,
¢i kombindcia biologickej liecby aj s menej toxic-
kymi rezimami chemoterapie méoze mat benefit
u seniorov s onkologickou diagnézou. Odpoved
ndm moze poskytnut niekolko prikladov u niek-
torych vybranych malignych nédorov.

Kolorektalne karcinémy

V lie¢be kolorektalnych karcindmov ciele-
nymi biologickymi latkami su dnes zndme dva
hlavné targety: protilatky proti EGFR (receptoru
epidermélneho rastového faktora), K-Ras (Kirsten
rat sarcoma-2 virus oncogénu, BRAF (B-typ Raf
kindzy) a inhibftory VEGF (vaskuldrneho endo-
telidlneho rastového faktora). Zatial najvyzna-
mnejsim predstavitelom prvej skupiny je cetu-
ximab (Erbitux), druhej bevacizumab (Avastin).
Problémom v cielenej liecbe seniorov je viak
skutocnost, Ze spominané cielové oncogény
nie su rovnaké u réznych vekovych kategorii, ¢o
stazuje takuto stratégiu liecby (33, 34).

Kozloff upozornil na ASCO 2006 cestou
vysledkov klinickej studie ,BEAT” v Il a IV. faze
skusania so zaradenymi viac ako 2000 pacientmi
na Ucinnost Avastinu v kombindcii s cytostatikami
na bezrelapsové a rocné prezivanie aj vo vyssej
vekovej skupine (tabulka 3) Aj v popula¢nom re-
gistri BRITE bola Uc¢innost a tolerancia liecby s be-
vacizumabom v kombinéacii s rezimami FOLFOX,
FOLFIRI, XELOX a 5-FU-LV v skupine vo veku pod
a nad 65 rokov porovnatelnd. Je viak nutné po-
dotknut, Ze islo o fit seniorov (34, 35).

Tabulka 3. Porovnanie Ucinnosti bevacizumabu u kolorektadlneho karcinému podla veku

Vek PFS BEAT PFS BRITE 1rocny SVL
(mesiace) (mesiace) (Brite %)
<65r. 104 10.6 779
>65T. 10.1 10.1 729
BEAT; Kozloff 2006 (# 3537, poster), BRITE; Surgue 2007 ASCO Gl
Porovnanie Uc¢innosti bevacizumabu u kolorektalneho karcinému podla veku
<65 65-74 75-80 >80
(n=1,953) (n=1,057) (n=533) (n=363) (n=161)
m PFS, 99 10,2 97 98 9,2
mes. (95% Cl) (95-10,3) (95-10,7) (9,0-10,3) (8,5-10,8) (8,0-11,0)
Median OS, 23,5 273 21,3 19,5 16,2
mes. (95% Cl) (22,5-25,1) (25,1-29,4) (18,6-24,7) (16,2-21,8) (13,4-20,4)
1-r SVL 744 77 72,5 69,4 65,8
% (95% Cl) (72,5-76,4) (74,5-79,7) (68,7-76,4) (64,6-74,3) (58,3-73,4)

BEAT Kozloff 2008 ADI GIK, ASCO Gl
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Pokrocily placny karciném
u seniorov a biologicka lie¢ba

Z novych biologickych ltok EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) tyrozin-kindzovy inhi-
bitor (TKI) gefitinib a erlotinib, charakterizovanf
vynikajucim toxickym profilom prindsaju uspo-
kojivé vysledky. Oralne aktivny gefitinib je jedi-
ny EGFR TKI, ktory demonstroval noninferiorne
celkové prezivanie v porovnani s chemotera-
piou (docetaxel) u predlie¢enych pokrocilych
NSCLC. Liek inhibuje EGFR signal na nddorovych
bunkach. Guetz a spolupracovnici publikovali
vysledky II. faze klinického skusania porovnanie
gefitinibu proti gemcitabinu a docetaxelu. U pa-
cientov nad 70 rokov pri vykonnostnom stave
(PS) 3 sa nedosiahol benefit na bezrelapsovom
a celkovom prezivani. Gefitinib vykazuje aktivi-
tu pri dobrej tolerancii aj ako zachranna liecba
u pokrocilych karcinémov pluc (36-40).

Erlotinob bol testovany aj do prvej linie
seniorov s pokrocilym plicnym karcindmom.
Jackman a spolupracovnici v Il. faze klinického
skusania pokrocilych karcinémov pltc viac ako
70 ro¢nych skusaliv 1. Iinii erlotinib s vysledkom
stabilizacie ochorenia v 41 % so zlepsenim kltco-
vych symptémov (kasel, dusnost, Uinava, bolest)
s medidnom preZivania 10,9 mesiacov s toxici-
tou v podobe rashu v 81% a diarrhey v 69%.
Shepferd a spolupracovnici skusali u 731 pct
viac ako 70 ro¢nych v Ill. faze klinického skusania
erlotinib s vysledkom signifikatného zlepsenia
liecebnej odpovede proti BSC. Johnson pouZil
erlotinib v 1. Iinii lll. fazy klinického skusania u 45
naivnych pacientov starsich ako 70 rokov s me-
didnom prezivania 10,5 mesiaca a lie¢ebnou
odpovedou 13,3% parcialnych remisii a 48,8 %
stabilizacii. Tieto vysledky potvrdili prinos erlo-
tinibu v porovnani proti placebu a signifikantné
zlep3enie proti BSC. Merimsky a spolupracovnici
v 1. linii pokrocilého karcindmu plic u 478 pa-
cientov s medidnom veku 78 rokov pouzitim
erlotinibu dosiahli 1% kompletnych remisfi, 11 %
parcialnych remisii a 65 % stabilizacii. Celkovy
klinicky benefit 77 %. Redukcia dévky musela
byt vykonand u 24 % pacientov. Vysledok viak
potvrdzuje, Ze erlotinib je vhodna lie¢ba pre
elderly pacientov s pokrocilym karcindmom
plic (41-46).

Kombinécie erlotinibu a gefitinibu s gemci-
tabinom alebo vinorelbinom viak neprindsaju
benefit u seniorov. Dosiahnuta lie¢ebna odpo-
ved predstavuje 11 % (47-49).

Mnoho dalsich anti-EGFR, antiangiogénnych
|tok, proteasome inhibitorov ¢aka na klinické
skusanie. Z antiangiogénnych latok ZD 1271 sa
zdd byt uzito¢na pre seniorov (15, 50, 51).



Karcinom prsnika a cielena liecba

Cielend lie¢ba je nddejna aj u senioriek. Tak
ako v mladsich vekovych kategdridch vyuZitie
monoklonalnej protildtky trastuzumabu v liec¢-
be metastatickej choroby alebo v adjuvancii
nie je jednoznacne definovana. Pacientky s ve-
kom nad 70 rokov neboli zavzaté do klinickych
studif s trastuzumabom. Klinické studie pre
adjuvantnu lie¢bu HER 2 pozitivnych pacien-
tok s trastuzumabom mali geriatricky vek tiez
vyltceny. To znamend, Ze indikdcia musi byt
opét velmi opatrna prakticky len u fit pacientok.
Tato opatrnost je nutna o to viacej, Ze seniorky
maju vo vysokej miere kardidlnu komorbidi-
tu. Trastuzumab predstavuje pre pacientky
s kardidlnou komorbiditou podstatne vyssie
riziko kardiotoxicity pre moznost navodenia
kardiomyopatie. Rizikovym faktorom pre kom-
plikaciu v podobe kardiomyopatie predstavuje
hypertenzia, hyperlipidemia, diabetes, hrani¢na
ejekénad frakcia. Pri indikécii liecby trastuzu-
mabom v geriatrickom veku je nutnd multi-
disciplindrna spolupréaca onkolégov, geriatrov
a dalsich odbornikova, tak je lie¢cba mozna pri
doslednom monitorovanf (52-56).

Bevacizumab v indikacii do prvej linie meta-
statickej choroby bol predmetom skusania kli-
nickych studif AVADO a MO19391. Vysledky boli
prezentované na ASCO 2009. V klinickej studii
AVADO bolo zaradenych 736 pacientov. Liecba
prebehla v kombinacii s docetaxelom a bola
porovnavana proti placebu. Aj v tejto studii bolo
zaradenych len 173 % pacientov starsich ako
65 rokov. Liecebné vysledky boli podobné ako
v mladsej vekovej kategorii, nedosiahli vsak Sta-
tistickej signifikancie. V observacnej studii MO
19391 bolo sledovanych 2.041 pacientok v I. linii
metastatickej choroby. V tejto studii bolo len 8%
pacientok starsich ako 70 rokov. Toxicita vyssia
ako 3. stuperi bola registrovana pre hypertenziu.
Aj tieto vysledky poukazuju na nedostatocné
respektive limitované data, o znamend opatrnu
indikaciu len fit pacientok a désledné monito-
rovanie (54, 57-61).

Nové latky s mnohondsobnym cielom su
perspektivne aj v tejto vekovej skupine pacien-
tov. ZD 6474, malé molekula, ktord inhibuje VEGR
a EGFR, sorafenib s cielom VEGF, PDGF a c-kit su
takisto perspektivne pre geriatrickych pacientov.
Na podklade dnes uz dostupnych informacif
o cielenej lie¢be geriatrickych onkologickych
pacientov je jasné, ze vek v kategorii fit pacientov
nema vplyv na Ucinnost liecby, neznamena ani
vyssie riziko vyskytu neziaducich ucinkov a cie-
lenu liecbu mozZno aj v tejto vekovej kategorii
Ucinne kombinovat s menej toxickymi reZzimami

chemoterapie. Pre skupinu geriatrickych tzv.
zranitelnych a krehkych teda frailty pacientov
to vsak neplati (14, 24).

Vek nesmie byt bariérou liecby, ale ani
liecba nesmie zhorsit kvalitu Zivota onkolo-
gickych seniorov.
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