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STRESZCZENIE

Nowotwory jelita grubego oraz odbytnicy stanowig przyktad zachorowania zwigzanego epidemiologicznie
z wiekiem. U chorych powyzej 60. roku zycia zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego raka jelita gru-
bego konieczne jest bezwzgledne przestrzeganie protokotdw jakosci zabiegu operacyjnego, gdyz w innym
przypadku istnieje prawdopodobienstwo przedwczesnej $mierci chorego. Na podstawie przeprowadzonej
analizy mozna zaproponowac leczenie laparoskopowe czesci chorych powyzej 75. roku zycia, zwlaszcza
ze zwigkszonym ryzykiem powikian chirurgicznych. Nie rekomenduje sig leczenia operacyjnego u cho-
rych powyzej 80. roku zycia z rozsianym rakiem jelita grubego, o ile nie ma bezposredniego zagrozenia
niedroznoscig w ciggu Kliku najblizszych miesiecy. Zaledwie 40% osob w wieku powyzej 75. roku zycia
otrzymuije leczenie uzupetniajgce, czego nie mozna wytlumaczy¢ schorzeniami wspdtistniejgcymi lub ztym
stanem chorych. W tej grupie wiekowej coraz czgsciej podaje si¢ kapecytabing, a takze oksaliplatyne.
Generalnie mozliwe jest stosowanie terapii ukierunkowanej molekularnie pod warunkiem dobrego doboru
chorych. Niepokojacy jest fakt zbyt agresywnego postgpowania onkologicznego u chorych w okresie
terminalnym choroby.

Stowa kluczowe: nowotwory jelita grubego, wiek biologiczny, jako$¢ leczenia, strategia leczenia

ABSTRACT

Colorectal cancer is a good example of the age-related disease. The unconditional adherence to quality
of the surgery procedures is required among patients above 60 year old, otherwise the risk of premature
death is increased. The laparoscopic procedure maybe offered to elderly patients, especially those with
high risk of postoperative complications. Surgery is not advised to the individuals in their eighties pre-
senting metastatic colorectal cancer unless there is a high risk of bowel occlusion in the nearest future.
No more than 40% of colorectal patients receive recommended adjuvant treatment when they are older
than 75 years and possible poor performance status or co morbidities in some patients are not enough to
explain these data. Continuous increase in the administration of capecitabine and oxaliplatin is observed
in treatment of elderly. The molecular targeted therapies maybe considered in older population with
metastatic colorectal cancer as long as careful and cautious patients’ selection is assured. According to
some clinical data the observed overtreatment in terminally ill patients is very alarming.
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Wstep

Nowotwory jelita grubego oraz odbytnicy stanowig
przyktad zachorowania zwigzanego epidemiologicznie
z wiekiem. Obserwuje si¢ wzrost zachorowan wraz
z wydluzaniem si¢ $redniego czasu zycia czlowieka.
W 2008 roku w Polsce odnotowano ponad 7000 nowych
zachorowan na nowotwory jelit w grupie chorych powy-
zej 70. roku (tab. 1).

Ludzie starsi sa mniej podatni na dziatania profilak-
tyczne, a programy przesiewowe sg adresowane do nieco
mtodszej populacji. Do tego mniejsza czujno$¢ onkolo-
giczna, staba dostgpnos$¢ do specjalistycznej diagnostyki
oraz niektére cechy mentalnoSciowe charakterystyczne
dla os6b w podesztym wieku powoduja czgsto pdzniejsze
rozpoznawanie nowotworéw, w tym jelita grubego.

UpoSledzone rezerwy funkcjonalne zwigzane z wie-
kiem, schorzenia wspdtistniejace oraz polipragmazja
moga stanowi¢ ograniczenia w doborze metody leczenia
oraz zwigksza¢ ryzyko limitujacych lub groznych dla
zycia powiktan.

Jakosé leczenia chirurgicznego

Coraz czg¢sciej za miernik jakoSci operacji nowotwo-
réw jelita grubego uwaza si¢ liczbe usunietych weztéw
chtonnych (LNY, lymph node yield). Przeprowadzono ana-
liz¢ odsetka LNY u ponad 100 000 chorych operowanych
z powodu raka jelita grubego w latach 1992-2004, dyspo-
nujac danymi pochodzacymi z The Surveillance, Epidemio-
logy and End Results (SEER). Baza danych obejmowata
chorych niezaleznie od wieku. Jako pozytywne kryterium
prognostyczne przyjeto usuni¢cie minimum 12 weztéw
chtonnych. Analiza ujawnita, ze $rednia liczba LNY
obniza si¢ z wiekiem. Przykladowo w grupie najmtodszej

(< 40. rz.) wynosita 18,7 wezléw, a w grupie najstarszej
(> 70. rz.) 11,4 weztéw chtonnych, przy czym réznica
osiagnela istotnosc¢ statystyczna (p < 0,001). W przypadku
chorych z najmtodszej grupy odsetek oséb z minimum
12 usunietymi weztami dotyczyt 69,9%, za$ w grupie naj-
starszej nieznacznie przekroczyt 35% (p < 0,001). Model
regresji wieloczynnikowej wykazal, ze przezycie catkowite
obniza si¢ wraz ze zmniejszeniem liczby LNY ponizej
12 weztéw w 11 stopniu zaawansowania niezaleznie od
wieku oraz w III stopniu zaawansowania klinicznego
u os6b powyzej 60. roku zycia. U chorych powyzej 60. roku
zycia zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego raka
jelita grubego konieczne jest bezwzgledne przestrzeganie
protokotéw jakosci zabiegu operacyjnego, gdyz w innym
przypadku istnieje prawdopodobiefnstwo przedwczesnej
$mierci chorego [1].

Leczenie laparoskopowe

Istnieje tendencja do wykonywania mniej ryzykow-
nych zabiegdw operacyjnych u chorych w podesztym
wieku. Poréwnano wyniki leczenia laparoskopowego
(LAS) oraz pelnej laparotomii (LAP) w grupie chorych
na raka jelita grubego powyzej 75. roku zycia. Leczenie
typu LAS zaproponowano 99 chorym, za§ LAP 91 cho-
rym. Leczenie laparoskopowe u 0séb powyzej 75. roku
zycia okazalo si¢ rownie bezpieczne (wczesne powiktania
oraz $miertelnos$¢ pooperacyjna) jak u chorych mtod-
szych. Operacje laparotomijne obarczone byly wigksza
liczba powiklaf oraz wyzszym odsetkiem zgonéw po-
operacyjnych w grupie starszych chorych. Jednak LAP
okazuje si¢ bardziej skuteczne. Pigcioletnie przezycie
catkowite u chorych powyzej 75. roku zycia wyniosto
58%, a w grupie leczonej laparoskopowo tylko 43%
(p = 0,049). Analiza 5-letniego przezycia specyficznie

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego w Polsce u chorych w wieku 70 lat i starszych (dane Krajowego

Rejestru Nowotworéw, 2008 r.)

Table 1. The occurrence of colorectal cancer in patients above 70 year old in Poland (according The National Cancer

Registry, 2008)

Ptec 70-74 75-79 80-84 85+ Razem
K: C18 675 684 489 304 2152
K: C19 65 67 33 14 179
K: C20 386 337 235 141 1099
Razem 1126 1088 757 459 3430
M: C18 802 715 391 171 2079
M: C19 95 74 27 10 206
M: C20 544 444 246 102 1336
Razem 1441 1233 664 283 3621
Globalnie 2567 2321 1421 742 7051

K — kobiety; M — mezczyzni; C18 — nowotwor jelita grubego; C19 — nowotwor zgigcia esiczo-odbytniczego; C20 — nowotwoér odbytnicy
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zwigzanego z rakiem jelita grubego wypadta w zblizony
sposob w przypadku obu metod leczenia (LAS 76% v.
LAP 67%, p = 0,824). Na podstawie przeprowadzonej
analizy retrospektywnej mozna zaproponowac rozwaze-
nie leczenia laparoskopowego u czgsci chorych powyzej
75. roku zycia [2].

Elektywna resekcja paliatywna
u chorych w stopniu IV

Resekeje guza pierwotnego w rozsianym raku jelita
grubego oraz ewentualna metastazektomi¢ coraz po-
wszechniej uznaje si¢ za standardowe metody postepowa-
nia w grupie chorych z dobrag odpowiedzig na pierwotne
leczenie systemowe (chemioterapia + leki biologiczne).
Analiza dostgpnych przypadkéw klinicznych pozwolita
wykazad, ze przezycie w grupie chorych powyzej 80. roku
zycia tak leczonych wynosi zaledwie 4 miesigce. W tej
sytuacji nie rekomenduje si¢ leczenia operacyjnego u tych
0s6b, o ile nie ma bezposredniego zagrozenia niedrozno-
Scia w ciagu kliku najblizszych miesigcy [3].

Wptyw wieku i schorzen
wspoétistniejgcych na strategie
leczenia raka jelita grubego

Francuski rejestr French Digestive Cancer Registry
w Burgundii pozwolit przeanalizowac losy 2921 chorych
na raka jelita grubego z lat 2004-2007. W grupie chorych
do 75. roku zycia chemioterapi¢ adiujawantowa otrzy-
mato 90,5% os6b wymagajacych takiego postepowania,
natomiast terapi¢ paliatywna w przypadku nawrotu/roz-
siewu choroby zastosowano u 77,1% chorych. W grupie
0s6b powyzej 75. roku zycia leczeniu uzupetniajacemu
poddano tylko 40,4%, za§ chemioterapii paliatywnej
29,3%. Autorzy analizy prébowali powiazac niski od-
setek leczonych starszych chorych z wystepowaniem
schorzen wspotistniejacych. Niestety nie udato si¢ wy-
kazac takiej zaleznoSci. Wynik analizy jest o tyle niepo-
kojacy, ze u wielu chorych bez jakichkolwiek schorzen
dodatkowych, w dobrym stanie ogdlnym i z korzystnym
wynikiem analizy geriatrycznej nie zastosowano leczenia
uzupetniajacego [4].

Kapecytabina — plastyczne
leczenie uzupetniajgce
u chorych w podesziym wieku

Czes¢ chorych w podesztym wieku obawia si¢ dozylnej
chemioterapii, gtéwnie z powodu ucigzliwosci metody
oraz ryzyka powiktan. Podobne obawy prezentuja onko-
lodzy. Dobrym rozwiazaniem dla wielu chorych powyzej

75. roku zycia, ktérzy wymagaja pooperacyjnej chemio-
terapii, moze by¢ doustna monoterapia kapecytabing.
Schemat jej podawania pozwala na stale monitorowanie
toksycznosci i ewentualng modyfikacj¢ dawek w zalezno-
$ci od sytuacji klinicznej. Dowiedziono, ze zredukowana
dawka kapecytabiny do 75% dawki naleznej wciaz wyka-
zuje odpowiednia aktywno$¢ terapeutyczna. W jednym
z przeprowadzonych badan nad zastosowaniem kapecy-
tabiny jako terapii uzupetniajacej w leczeniu raka jelita
grubego u 82 chorych powyzej 75. roku zycia wykazano,
ze jest to metoda bezpieczna i bardzo plastyczna. Chorzy
rozpoczynali terapig, otrzymujac zredukowana dawke
startowa (2000 mg/m?/d. przez 14 dni co 3 tygodnie).
U blisko 80% o0s6b eskalowano dawke do dawki naleznej
w ciagu 3 pierwszych kurséw leczenia. I cho¢ eskalacja
dawki nie jest zalecana w charakterystyce produktu lecz-
niczego, to nalezy podkresli¢, iz w badaniu obserwowano
dobrg tolerancj¢ leczenia bez obnizenia parametréw ja-
kosci zycia. Wzgledna intensywno$¢ dawki chemioterapii
(RDI, relative dose intensity) osiagneta wartos¢ powyzej
80% w badanej populacji. Zmniejszenie RDI ponizej
80% obserwowano wylacznie u chorych z obnizonym
klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/minute lub z licznymi
schorzeniami wspotistniejacymi. Najprawdopodobnie;j
tych dwdch ostatnich grup chorych nie powinno si¢ kwa-
lifikowa¢ do systemowego leczenia uzupetniajacego [5].

Zmiany w wyborze terapii
uzupetniajgcej na przestrzeni
ostatnich lat

Liczne publikacje na temat terapii uzupetniajace;j
raka jelita grubego u mtodych chorych sklonily do
analizy doboru chemioterapii pooperacyjnej w grupie
starszych chorych. Analiza objeto 4600 oséb, u ktérych
zastosowano nastepujace rodzaje terapii: S-flurorura-
cyl/leukoworyne (5-FU/LV — 78%), chemioterapi¢
oparta na oksaliplatynie (18%) lub na irynotekanie
(4%). W ciagu ostatnich 5 lat systematycznie ro$nie
odsetek chorych otrzymujacych chemioterapi¢ opar-
ta na oksaliplatynie, co wiaze si¢ z poprawg przezy¢
catkowitych oraz specyficznych dla raka jelita grubego
w poréwnaniu z chemioterapia 5-FU/LV. Obserwacja ta
dotyczy chorych w przedziale wiekowym 66-79 lat, nato-
miast korzys$¢ z zastosowania oksaliplatyny gwaltownie
zanika u chorych powyzej 80. roku zycia [6].

Znaczenie pierwszego roku od
zabiegu operacyjnego dla rokowania

Rokowanie u chorych na raka jelita grubego w za-
awansowanym wieku jest gorsze w stosunku do grupy
mtodszych pacjentéw. Rdéznice w przezyciu moga
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wynikaé z réznego przebiegu choroby nowotworowe;j
oraz odrebnosci w terapii os6b starszych. Nie mozna
jednak wykluczy¢ innych przyczyn zwiazanych bezpo-
Srednio z wiekiem. Blisko 10 000 chorych operowanych
w Holandii z powodu raka jelita grubego (stopnie za-
awansowania I-IIT) w latach 1991-2005 podzielono na
3 grupy wiekowe: < 65. roku zycia, 65-74 lat, > 75. roku
zycia. W grupach tych analizowano przezycie calkowite,
przezycie specyficzne dla raka jelita grubego oraz §mier-
telnoé¢ po 30 dniach od operacji i po roku obserwacji.
Wynik analizy byl zaskakujacy. Rokowania u chorych
powyzej 75. roku zycia, jesli przezyli pierwszy rok od
operacji, byly zblizone do rokowan mtodszych chorych.
Gorsze przezycie u chorych w podesztym wieku wynika
jedynie z tak zwanej wczesnej umieralnosci, a po roku
nastepuje wyréwnanie szans. Wydaje si¢, ze konieczna
jest bardziej nasilona opieka okolooperacyjna, monito-
rowanie oraz przeprowadzanie interwencji medycznych
w pierwszym roku pooperacyjnym w celu poprawy roko-
wania odlegtego u chorych > 75. roku zycia [7].

Luka w przezyciach chorych
na raka jelita grubego

Na podstawie analizy danych z EUROCARE (EU-
ROpean CAncer REgistry-based study on survival and
CARE of cancer patients) mozna zauwazy¢ istotng luke
w przezyciach chorych na raka jelita grubego miedzy
65. a75. rokiem zycia. Niedawno przeprowadzone bada-
nie holenderskie obejmujace grupe blisko 9000 chorych
na raka jelita grubego potwierdzito obserwacje EURO-
CARE. Daje si¢ zauwazy¢ stala coraz wicksza poprawe
wynikow u chorych ponizej 65. roku zycia oraz u oséb
starszych powyzej 75. roku zycia, przy braku adekwatne;j
poprawy w grupie chorych w wieku 65-75 lat. Dodatko-
we uwzglednienie danych dotyczacych wieku, ptci, stop-
nia zréznicowania nowotworu, stopnia zaawansowania
oraz zastosowanego leczenia nie przyniosto wyjasnienia
zaobserwowanych réznic. Opisywana luka w przezyciach
nie powigkszyla si¢ na przestrzeni ostatnich lat, ale takze
nie wykazano tendencji do jej zmniejszania [§8].

Terapia ukierunkowana molekularnie
— bewacyzumab

Analiza dotychczasowych badan klinicznych wskazu-
je, ze bewacyzumab mozna stosowa¢ w grupie chorych
starszych bez potrzeby redukowania dawki. Nalezy
jednak pamigtad, ze wiele z objawéw niepozadanych
moze wystgpowac czesciej u chorych powyzej 65. roku
zycia (tab. 2).

Wiasciwy dobdr chorych pozwala na bezpieczne
zastosowanie bewacyzumabu u niektérych chorych po-

Tabela 2. Powiktania terapii bewacizumabem czesciej
wystepujgce u chorych powyzej 65. roku zycia

Table 2. Bevacizumab toxicity observed more frequently
in elderly patients

Typ powiktania

Zakrzepica naczyniowa

Incydenty naczyniowo-mdzgowe
Przemijajace napady niedokrwienne mézgu
Zawat serca

Biegunka

Nudnosci

Bdl gfowy

Zmeczenie

wyzej 75. roku zycia, ale nie powinno to by¢ rutynowe
postgpowanie w tej grupie wiekowe;.

Terapia ukierunkowana molekularnie
— cetuksymab

Farmakokinetyka cetuksymabu jest zupetnie
niezalezna od wieku chorego i teoretycznie profil
toksycznosci dla tego leku nie powinien odbiegaé od
powiktan u mtodszych chorych. Niestety brak wiary-
godnych publikacji (evidence based medicine) na temat
skutecznoSci i bezpieczenstwa cetuksymabu w grupie
chorych powyzej 75. roku zycia. Typowe powiktania ce-
tuksymabu, do ktérych naleza biegunka oraz zaburzenia
elektrolitowe, w tym hipomagnezemia, moga by¢ istotne
w grupie starszych chorych i wymagac zwigkszonej czuj-
nosci kliniczne;.

Terapia ukierunkowana molekularnie
— panitumumab

Z prezentowanych danych z piSmiennictwa oraz tych
zawartych w charakterystyce produktu wynika, ze u os6b
w podeszlym wieku nie jest konieczne dostosowywanie
dawkowania panitumumabu. W badaniach klinicznych,
zaréwno rejestracyjnych, jak i pdzniejszych, nie zaobser-
wowano réznic w bezpieczefistwie i skutecznosci stoso-
wania produktu u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
w stosunku do mtodszych chorych.

Wptyw zaburzen psychicznych na
rozpoznawanie, leczenie i rokowanie

Przeanalizowano dane kliniczne 86 000 chorych na
raka jelita grubego, ktérzy w chwili rozpoznania mieli
67 i wigcej lat. W bazie danych (SEER) wyszukano
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informacje o wystgpujacych w tej grupie chorych zespo-
tach i chorobach psychicznych, zanim doszto do rozpo-
znania nowotworu. W analizowanej grupie z tego typu
zaburzeniami stwierdzono, ze zwigkszaja one 4-krotnie
prawdopodobiefnstwo rozpoznania raka jelita dopiero
podczas badania sekcyjnego, predysponuja do 3-krotne-
go wzrostu ryzyka nieokreslenia stopnia zaawansowania
nowotworu oraz prowadza do statystycznie istotnego
zmniejszenia szans na leczenie chirurgiczne i uzupehia-
jaca chemioterapi¢. Zaobserwowano znaczne skrocenie
przezycia zwlaszcza w przypadkach zaburzen psychotycz-
nych oraz demencji starczej. Istnieje potrzeba zwrdcenia
wickszej uwagi na dolegliwosci sugerujace mozliwo$¢
istnienia raka jelita grubego w grupie starszych chorych
z zaburzeniami natury psychicznej [9].

Chemioterapia stosowana
u kresu zycia

W wyniku analizy chemioterapii paliatywnej poda-
nej 102 chorym w jednym z wloskich centréw onkologii
stwierdzono, ze okoto 50% os6b otrzymato ja w ciagu
3 ostatnich miesiecy zycia. Ocenia si¢, ze wielu z tych
chorych zostato zakwalifikowanych do leczenia pochop-
nie, a moze nawet blednie, gdyz zaawansowanie choroby,
spodziewany czas przezycia i schorzenia wspotistniejace
sugerowaly skrajnie zlg prognoze i stanowily bardziej
przeciwwskazania do leczenia niz wskazania do paliatyw-
nej chemioterapii. Nalezy zachowac¢ wysoki krytycyzm
przy kwalifikacji chorych do paliatywnej chemioterapii,
u ktorych spodziewany okres przezycia jest bardzo krotki
i nie pozwoli na skuteczne zadzialanie zastosowanego
leczenia, mogacego w istocie pogorszy¢ jakos¢ przezycia
ostatnich tygodni czy kilku miesigcy, a nawet doprowa-
dzi¢ do skrdcenia przezycia [10].

Podsumowanie

Leczenie onkologiczne chorych w podeszlym wieku
stanowi duze wyzwanie kliniczne dla onkologa. Musi

on umiejetnie ocenié stan biologiczny chorego, rezerwy
funkcjonalne jego organizmu. W planie leczenia powin-
no si¢ uwzglednic schorzenia wspolistniejace oraz ryzyko
interakcji lekowych. Nie bez znaczenia sa oczekiwania
i preferencje chorych, ktére moga by¢ odmienne od tych
prezentowanych przez osoby mtodsze. Leczenie chorych
w podesztym wieku na nowotwory jelita grubego wymaga
Scistej wspotpracy chirurga, radioterapeuty oraz onko-
loga klinicznego, a takze internisty, najlepiej geriatry
i czgsto psychologa klinicznego. Tylko zespolowe, inter-
dyscyplinarne i w pelni zindywidualizowane podejscie
moze przynie$¢ korzystny wynik terapii. Daje to wéwczas
wymierne korzysci chorym, a takze satysfakcje lekarzom
zaangazowanym w proces leczniczy.
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