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Úvod
Nástup dlhovekej spoločnosti, kedy v proce-

se starnutia sa nepochybne objavuje všeobecne 

geriatrizácia medicíny znamená nielen zvyšo-

vanie priemerného veku života, ale aj narasta-

nie incidencie nádorových ochorení. Starnutie 

populácie je najväčšia výzva pre zdravotnícke 

a sociálne systémy, predstavuje vážny sociálny 

fenomén, ktorý si s určitosťou vyžiada zmenu 

klinickej praxe. Podľa svetových štatistických 

ukazovateľov v r. 2010–2030 sa populácia vo ve-

ku nad 65 rokov zvýši o 73 %. Každý štvrtý bude 

patriť do seniorskej vekovej kategórie. V r. 2050 

bude na svete žiť takmer 2 miliardy ľudí starších 

ako 65 rokov (1, 2).

Približne 50 % malígnych nádorov sa obja-

vuje v populácii nad 65 rokov a 30 % vo veku 

nad 70 rokov. Starnutie je spojené s množstvom 

príhod na molekulárnej, cellulárnej a fyziolo-

gickej úrovni ovplyvnenej karcinogénmi, čo 

s najväčšou pravdepodobnosťou zapríčiňuje aj 

zvýšený výskyt malígnych nádorov v geriatric-

kom veku (3, 4).

Starnutie je zložitý biologický proces, preto 

je veľmi ťažké definovať vekovú hranicu staroby. 

Vo všeobecnosti vek nad 65 rokov predstavuje už 

generáciu seniorov. Senium je charakterizované 

znížením funkčných homeostatických rezerv. Toto 

obdobie býva sprevádzané geriatrickými syndró-

mami, ktoré zahŕňajú zložku somatickú, psychickú 

i sociálnu. Vyšší vek môže byť spojený s poly-

morbiditou rôznych chorôb, poruchou pamäti, 

zhoršeným nutričným stavom, zníženou kvalitou 

života, limitáciou predpokladanej dĺžky života 

a tiež zhoršeným sociálnym pohodlím (5).

Hodnotenie geriatrických 
onkologických pacientov

Napriek zvýšenému záujmu o liečbu ge-

riatrických onkologických pacientov, výsled-

ky sledovaní ukazujú nedostatočné liečebné 

stratégie. Dnes máme už k dispozícii výsledky 

klinických štúdii, ktoré potvrdzujú nedosta-

točné liečebné aktivity starších pacientov. 

Niekoľko málo štúdii hodnotí aj následky 

neštandardného prístupu k liečbe malignít 

u seniorov v spektre prognostických fakto-

rov a komorbidity. Tieto štúdie jasne ukazu-

jú, že neštandardná liečba zvyšuje mortalitu. 

Za objektívnu príčinu tohto stavu sa uvádza 

rozsiahla komorbidita, nedostatok dát z klinic-

kých trialov, znížený predpoklad prežívania, 

nesprávne hodnotenie očakávania liečebnej 

odpovede, početnejšie nežiaduce účinky liečby, 

ale aj sociálna marginalizácia pre túto skupinu 

pacientov (4, 5). Každý geriatrický onkologický 

pacient má okrem nádoru aj ďalšie ochorenia. 

Problémom liečby je preto interakcia antineo-

plastickej liečby s liekmi komorbidít.

Odhad a pochopenie interakcií komorbi-

dity, nádorov a ich liečby predstavuje veľkú 

výzvu pre onkológov a dáva priestor pre vy-

tvorenie onkogeriatrických pracovných skupín 

a neskoršie pravdepodobne aj samostatnej 

špecializácie (6).

Geriatrickí onkologickí pacienti predstavu-

jú veľmi heterogénnu skupinu a obyčajne sú 

diagnostikovaní v pokročilom štádiu choroby. 

Chronologický vek nie je ukazovateľom pre plá-

novanie stratégie liečby, preto by mal byť každý 

pacient povinne podrobený súhrnnému multi-

dimensionálnemu hodnoteniu (viď tabuľka 1) 

s cieľom lepšie definovať prognózu, predikciu 

tolerability a selekciu liečebného režimu (4, 5, 7).

Komplexné geriatrické hodnotenie je multi-

dimenzionálny interdisciplinárny diagnostický 

proces zameraný na stanovenie zdravotných, 

funkčných a psychosociálnych schopností a pro-

blémov krehkých geriatrických pacientov (8). 

Veľmi jednoduchý všeobecný prehľad uvádza 

tabuľka 1.

Cieľom tohto hodnotenia je určenie správnej 

stratégie a taktiky liečby a dlhodobého sledo-

vania (5, 8–11).

Komorbidita a multimodalita vysokou mie-

rou ovplyvňuje liečebné možnosti seniorov. Kým 

komorbidita, ktorá označuje pridružené choroby, 

ktoré komplikujú diagnostické a liečebné postu-

py, napr. modifikáciu štandardného liečebného 

postupu onkologickej liečby určitého nádoru. 

Multimorbidita ako kombinácia niekoľkých sú-

časne prebiehajúcich chorôb vedie:

 k zmene ich klinického obrazu
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 k riziku polypragmázie

 k novej kvalite ochorenia

 k zhoršeniu zdravotného stavu viac než by 

zodpovedalo len súčtu chorôb

Je známe, že geriatrickí pacienti neboli za-

vzatí do klinických trialov v minulosti. Aj tam, 

kde bolo možné zaradiť pacienta staršieho ako 

65 rokov, musel byť absolútne „fit“. Preto vzniklo 

niekoľko pracovných skupín, ktoré sa zaoberajú 

len problematikou klinických trialov u senio-

rov, ako GERICO vo Francúzsku, IN-GHO alebo 

Task. Force a AOI v Nemecku, Gruppo Italiano 

di Oncologia v Taliansku a Task-Force Cancer 

in Elderly v EORTC. Úlohou týchto skupín je vy-

tvorenie návrhov klinických štúdií so zreteľom 

na geriatrický syndróm a funkčný stav pacientov 

v jednotlivých entitách (12, 13).

Cielená biologická liečba
Protinádorová liečba prekonala v posledných 

desaťročiach búrlivý rozvoj príchodom biologic-

kej liečby, ktorá u mnohých diagnóz výrazným 

spôsobom zmenila liečebnú stratégiu, zvlášť 

v liečbe pokročilých štádií ochorenia (14).

Cielená liečba je potenciálne ideálna liečba 

pre seniorov. Je rozhodne menej toxická (cyto-

statický efekt) a jej perorálna forma je prijateľnej-

šia. Cielená liečba „targeted therapy“ znamená 

výber liečby na základe biologickej charakteristi-

ky nádorov. Liečba na mieru „tailored therapy“ 

je výber liečby na základe prognosticko-predik-

tívnych faktorov.

Pre biologickú liečbu seniorov je mimoriad-

ne dôležité hodnotenie výkonnostného stavu 

a zvlášť komorbidity. Terčové štruktúry biolo-

gickej cielenej liečby predstavujú rastové fak-

tory a ich receptory, extracelulárna matrix, cesty 

signálnej transdukcie, cesty bunečnej apoptózy, 

proteasomy a iné (5, 7, 8).

Cielená biologická liečba onkologických 

pacientov a zvlášť v geriatrickom veku dnes už 

zavedených do bežnej praxe má však aj mnoho 

úskalí. Koncepcia „targeted therapy“ je odvode-

ná z idey „magic bullet“ vypracovanej koncom 

predminulého storočia Paulom Ehrlichom, ktorý 

poukázal na špecifický cieľ možnosti ovplyvne-

nia mikroorganizmov. O sto rokov neskór roz-

voj molekulárnej biológie prispel k pochopeniu 

a objasneniu mechanizmov iniciácie, promócie 

a progresie nádorových ochorení. Tieto poznatky 

pomohli rozšíriť armamentárium onkologickej 

liečby o monoklonové protilátky a malé molekuly, 

ktoré sa dnes už bežne používajú v dennej praxi. 

Tieto látky interferujú so špecifickými molekulár-

nymi cieľmi (typické bielkoviny). Molekulárne cie-

le, ako sú uvedené vyššie, sú dôležité aj k rozvoju 

a zachovaniu homeostázy aj normálneho tkaniva. 

Nádorové bunky svojou zvýšenou aktivitou spô-

sobujú nadprodukciu niektorej cieľovej bielkovi-

ny a/alebo alteráciu génov. Vzhľadom k vysokej 

selektivite týchto nových cielených látok sme 

svedkami predtým neznámych a mnohokrát aj 

neočakávaných nežiaducich účinkov (15–17).

Napriek mnohým problémom v liečbe on-

kologických geriatrických pacientov aj v tejto 

vekovej kategórii je biologická liečba zavedená 

do bežnej praxe s preparátmi ako u mladších 

pacientov, ale len v kategórii tzv. fit pacientov so 

100% výkonnostným stavom bez komorbidity 

a geriatrických syndrómov (2, 18, 19).

Cielená biologická liečba niektorých entít 

nádorov, tak ako prebieha u mladšej vekovej 

kategórie, je síce nádejná aj u seniorov, ale pre 

definitívnu indikáciu štandardnej biologickej 

liečby v tejto vekovej kategórii je nutné vyčkať 

výsledky prebiehajúcich randomizovaných kli-

nických štúdií.

Tabuľka 2 uvádza prehľad jednotlivých pre-

parátov cielenej biologickej liečby niektorých 

vybraných entít nádorov.

Charakteristika niektorých látok 
biologickej liečby

Monoklonové protilátky boli prvýkrát genero-

vané Kohlerom a Milsteinom v r. 1975 s použitím 

techniky somatickej bunkovej hybridizácie. V pr-

vých klinických trialoch sa používali murínne mo-

Tabuľ ka 1. Hodnotenie geriatrického stavu

Faktor Spôsob posúdenia Iné spôsoby

Funkčný stav

Aktivity denného života

Pomocné aktivity

Výkonnostný stav

Komorbidita

Charlsonov Index komorbidity

Škála kumulatívneho hodnotenia 

chorobnosti

Socio-ekonomický 

aspect

fyzická kondícia; ošetrovateľská starostlivosť; 

finančné zázemie, možnosť-spôsobilosť 

transportu;

Nutričný stav Minimálne hodnotenie nutrície

Polypragmasia
počet liekov

lieková interakcia

Geriatrické syndrómy
Hodnotenie stavu depresie 

Mentálny stav podľa Folsteina

Delírium; Osteoporosis; zanedbanosť 

a abusus; zlyhanie

Tabuľ ka 2. Prehľad cielenej biologickej liečby solídnych nádorov
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karcinóm prsníka * * * *

kolorektálny karcinóm * * *

GIST nádory * *

bronchogénny karcinóm * * * *

malígne lymfómy * * * *

karcinómy hlavy a krku *

karcinómy obličiek * * *

hepatocelluárny karcinóm *
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noklonové protilátky, ktoré vykazovali významnú 

imunogénnu odpoveď. Následne nové chime-

rické a humánne protilátky boli už generované 

biotechnologickými postupmi. Najdôležitejším 

predstaviteľom tohto biotechnologického po-

stupu prípravy monoklónovej protilátky je tra-

stuzumab (Herceptin) s vynikajúcou účinnosťou 

v liečbe karcinómov prsníka s pomerne malými 

nežiaducimi účinkami. Toxicita trastuzumabu sa 

prejavuje ako flu-like syndróm s teplotami, zim-

nicou asi u 40 % pacientok najčastejšie pri prvom 

podaní (20–24).

Malé molekuly, inhibítory tyrosin kinázy, sú 

menej špecifické ako monoklonové protilátky, 

pretože mnoho z nich simultánne inhibuje nie-

koľko cieľov, vrátane bunkových receptorov alebo 

proteínov prenosu signálov. Táto skutočnosť zna-

mená širšiu paletu nežiaducich účinkov. Malé mo-

lekuly spôsobujú rozmanité gastrointestinálne to-

xické prejavy (nauzea, diarhea a ďalšie). Nežiaduce 

účinky sú znásobené aj skutočnosťou, že tieto 

lieky sú často kombinované s cytostatikami alebo 

aj monoklonovými protilátkami (25–30).

Toxicita biologickej liečby
Najviac nežiaducich účinkov je priamo spoje-

ných a závislých na činnosti resp. funkcii špecifické-

ho molekulárneho cieľa. Predstaviteľom takéhoto 

fenoménu je kožná toxicita inhibítorov epidermál-

neho rastového faktora (EGFR), ako je erlotinib 

(Tarceva), gefitinib (Irresa), panitumumab (Vectibix) 

a cetuximab (Erbitux) po užívaných v liečbe po-

kročilých kolorektálnych a pľúcnych karcinómov. 

Takúto skupinu nežiaducich účinkov produkuje aj 

duálny inhibítor EGFR a HER 2 lapatinib (Tykerb). 

Činnosť EGFR je spojená s proliferáciou, prežíva-

ním a diferenciáciou nádorov (31, 32).

V oblasti kože EGFR so svojimi ligandmi 

zastáva dôležitú úlohu v cykle maturácie kera-

tinocytov. Výsledkom EGFR inhibície je typická 

papulopustulárna erupcia u pacientov liečených 

anti EGFR látkami.

Indikácia biologickej liečby u seniorov vyža-

duje odpoveď na niekoľko otázok, predovšet-

kým či má vek pacienta vplyv na účinnosť lieč-

by, alebo či znamená vyšší vek aj vyššie riziko 

nežiaducich účinkov? Dôležitou otázkou je aj, 

či kombinácia biologickej liečby aj s menej toxic-

kými režimami chemoterapie môže mať benefit 

u seniorov s onkologickou diagnózou. Odpoveď 

nám môže poskytnúť niekoľko príkladov u niek-

torých vybraných malígnych nádorov.

Kolorektálne karcinómy
V liečbe kolorektálnych karcinómov ciele-

nými biologickými látkami sú dnes známe dva 

hlavné targety: protilátky proti EGFR (receptoru 

epidermálneho rastového faktora), K-Ras (Kirsten 

rat sarcoma-2 virus oncogénu, BRAF (B-typ Raf 

kinázy) a inhibítory VEGF (vaskulárneho endo-

teliálneho rastového faktora). Zatiaľ najvýzna-

mnejším predstaviteľom prvej skupiny je cetu-

ximab (Erbitux), druhej bevacizumab (Avastin). 

Problémom v cielenej liečbe seniorov je však 

skutočnosť, že spomínané cieľové oncogény 

nie sú rovnaké u rôznych vekových kategórii, čo 

sťažuje takúto stratégiu liečby (33, 34).

Kozloff upozornil na ASCO 2006 cestou 

výsledkov klinickej štúdie „BEAT“ v III. a IV. fáze 

skúšania so zaradenými viac ako 2000 pacientmi 

na účinnosť Avastinu v kombinácii s cytostatikami 

na bezrelapsové a ročné prežívanie aj vo vyššej 

vekovej skupine (tabuľka 3) Aj v populačnom re-

gistri BRITE bola účinnosť a tolerancia liečby s be-

vacizumabom v kombinácii s režimami FOLFOX, 

FOLFIRI, XELOX a 5-FU-LV v skupine vo veku pod 

a nad 65 rokov porovnateľná. Je však nutné po-

dotknúť, že išlo o fit seniorov (34, 35).

Pokročilý pľúcny karcinóm 
u seniorov a biologická liečba

Z nových biologických látok EGFR (Epidermal 

Growth Factor Receptor) tyrozin-kinázový inhi-

bítor (TKI) gefitinib a erlotinib, charakterizovaní 

vynikajúcim toxickým profilom prinášajú uspo-

kojivé výsledky. Orálne aktívny gefitinib je jedi-

ný EGFR TKI, ktorý demonštroval noninferiorne 

celkové prežívanie v porovnaní s chemotera-

piou (docetaxel) u predliečených pokročilých 

NSCLC. Liek inhibuje EGFR signál na nádorových 

bunkách. Guetz a spolupracovníci publikovali 

výsledky II. fáze klinického skúšania porovnanie 

gefitinibu proti gemcitabínu a docetaxelu. U pa-

cientov nad 70 rokov pri výkonnostnom stave 

(PS) 3 sa nedosiahol benefit na bezrelapsovom 

a celkovom prežívaní. Gefitinib vykazuje aktivi-

tu pri dobrej tolerancii aj ako záchranná liečba 

u pokročilých karcinómov pľúc (36–40).

Erlotinob bol testovaný aj do prvej línie 

seniorov s pokročilým pľúcnym karcinómom. 

Jackman a spolupracovníci v II. fáze klinického 

skúšania pokročilých karcinómov pľúc viac ako 

70 ročných skúšali v 1. línii erlotinib s výsledkom 

stabilizácie ochorenia v 41 % so zlepšením kľúčo-

vých symptómov (kašeľ, dušnosť, únava, bolesť) 

s mediánom prežívania 10,9 mesiacov s toxici-

tou v podobe rashu v 81 % a diarrhey v 69 %. 

Shepferd a spolupracovníci skúšali u 731 pct 

viac ako 70 ročných v III. fáze klinického skúšania 

erlotinib s výsledkom signifikatného zlepšenia 

liečebnej odpovede proti BSC. Johnson použil 

erlotinib v 1. línii III. fázy klinického skúšania u 45 

naivných pacientov starších ako 70 rokov s me-

diánom prežívania 10,5 mesiaca a liečebnou 

odpoveďou 13,3 % parciálnych remisii a 48,8 % 

stabilizácii. Tieto výsledky potvrdili prínos erlo-

tinibu v porovnaní proti placebu a signifikantné 

zlepšenie proti BSC. Merimsky a spolupracovníci 

v 1. línii pokročilého karcinómu pľúc u 478 pa-

cientov s mediánom veku 78 rokov použitím 

erlotinibu dosiahli 1 % kompletných remisíí, 11 % 

parciálnych remisii a 65 % stabilizácii. Celkový 

klinický benefit 77 %. Redukcia dávky musela 

byť vykonaná u 24 % pacientov. Výsledok však 

potvrdzuje, že erlotinib je vhodná liečba pre 

elderly pacientov s pokročilým karcinómom 

pľúc (41–46).

Kombinácie erlotinibu a gefitinibu s gemci-

tabinom alebo vinorelbinom však neprinášajú 

benefit u seniorov. Dosiahnutá liečebná odpo-

veď predstavuje 11 % (47–49).

Mnoho ďalších anti-EGFR, antiangiogénnych 

látok, proteasome inhibítorov čaká na klinické 

skúšanie. Z antiangiogénnych látok ZD 1271 sa 

zdá byť užitočná pre seniorov (15, 50, 51).

Tabuľ ka 3. Porovnanie účinnosti bevacizumabu u kolorektálneho karcinómu podľa veku

Vek PFS BEAT
(mesiace)

PFS BRITE
(mesiace)

1 ročný SVL
(Brite %)

< 65 r. 10.4 10.6 77.9

> 65 r. 10.1 10.1 72,9

BEAT; Kozloff 2006 (# 3537, poster), BRITE; Surgue 2007 ASCO GI

Porovnanie účinnosti bevacizumabu u kolorektálneho karcinómu podľa veku

 (n = 1,953)
< 65

(n = 1,057)
65–74

(n = 533)
75–80

(n = 363)
> 80

(n = 161)

m PFS,

mes. (95% CI)

9,9

(9,5–10,3)

10,2

(9,5–10,7)

9,7

(9,0–10,3)

9,8

(8,5–10,8)

9,2

(8,0–11,0)

Medián OS,

mes. (95% CI)

23,5

(22,5–25,1)

27,3

(25,1–29,4)

21,3

(18,6–24,7)

19,5

(16,2–21,8)

16,2

(13,4–20,4)

1-r SVL

% (95% CI)

74,4

(72,5–76,4)

77,1

(74,5–79,7)

72,5

(68,7–76,4)

69,4

(64,6–74,3)

65,8

(58,3–73,4)

BEAT Kozloff 2008 ADI GIK, ASCO GI
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Karcinóm prsníka a cielená liečba
Cielená liečba je nádejná aj u senioriek. Tak 

ako v mladších vekových kategóriách využitie 

monoklonálnej protilátky trastuzumabu v lieč-

be metastatickej choroby alebo v adjuvancii 

nie je jednoznačne definovaná. Pacientky s ve-

kom nad 70 rokov neboli zavzaté do klinických 

štúdií s trastuzumabom. Klinické štúdie pre 

adjuvantnú liečbu HER 2 pozitívnych pacien-

tok s trastuzumabom mali geriatrický vek tiež 

vylúčený. To znamená, že indikácia musí byť 

opäť veľmi opatrná prakticky len u fit pacientok.

Táto opatrnosť je nutná o to viacej, že seniorky 

majú vo vysokej miere kardiálnu komorbidi-

tu. Trastuzumab predstavuje pre pacientky 

s kardiálnou komorbiditou podstatne vyššie 

riziko kardiotoxicity pre možnosť navodenia 

kardiomyopatie. Rizikovým faktorom pre kom-

plikáciu v podobe kardiomyopatie predstavuje 

hypertenzia, hyperlipidemia, diabetes, hraničná 

ejekčná frakcia. Pri indikácii liečby trastuzu-

mabom v geriatrickom veku je nutná multi-

disciplinárna spolupráca onkológov, geriatrov 

a ďalších odborníkova, tak je liečba možná pri 

dôslednom monitorovaní (52–56).

Bevacizumab v indikácii do prvej línie meta-

statickej choroby bol predmetom skúšania kli-

nických štúdií AVADO a MO19391. Výsledky boli 

prezentované na ASCO 2009. V klinickej štúdii 

AVADO bolo zaradených 736 pacientov. Liečba 

prebehla v kombinácii s docetaxelom a bola 

porovnávaná proti placebu. Aj v tejto štúdii bolo 

zaradených len 17,3 % pacientov starších ako 

65 rokov. Liečebné výsledky boli podobné ako 

v mladšej vekovej kategórii, nedosiahli však šta-

tistickej signifikancie. V observačnej štúdii MO 

19391 bolo sledovaných 2.041 pacientok v l. línii 

metastatickej choroby. V tejto štúdii bolo len 8 % 

pacientok starších ako 70 rokov. Toxicita vyššia 

ako 3. stupeň bola registrovaná pre hypertenziu.

Aj tieto výsledky poukazujú na nedostatočné 

respektíve limitované dáta, čo znamená opatrnú 

indikáciu len fit pacientok a dôsledné monito-

rovanie (54, 57–61).

Nové látky s mnohonásobným cieľom sú 

perspektívne aj v tejto vekovej skupine pacien-

tov. ZD 6474, malá molekula, ktorá inhibuje VEGR 

a EGFR, sorafenib s cieľom VEGF, PDGF a c-kit sú 

takisto perspektívne pre geriatrických pacientov. 

Na podklade dnes už dostupných informácií 

o cielenej liečbe geriatrických onkologických 

pacientov je jasné, že vek v kategórii fit pacientov 

nemá vplyv na účinnosť liečby, neznamená ani 

vyššie riziko výskytu nežiaducich účinkov a cie-

lenú liečbu možno aj v tejto vekovej kategórii 

účinne kombinovať s menej toxickými režimami 

chemoterapie. Pre skupinu geriatrických tzv. 

zraniteľných a krehkých teda frailty pacientov 

to však neplatí (14, 24).

Vek nesmie byť bariérou liečby, ale ani 

liečba nesmie zhoršiť kvalitu života onkolo-

gických seniorov.
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