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STRESZCZENIE

Wraz ze starzeniem sig spofeczenstwa, wzrostem $redniej diugosci zycia oraz zachorowalno$ci na nowotwory
Zlosliwe coraz czestszym problemem w praktyce onkologa klinicznego staje sie leczenie systemowe 0s6b powyzej
65. roku zycia. Ze wzgledu na réznice w stanie biologicznym, rezerwach narzagdowych, wystgpowaniu chorob
wspdtistniejgcych oraz wynikajgcej z nich polipragmazji pacjenci w zaawansowanym wieku stanowig grupg nie-
zwykle heterogenna. Kluczowym elementem kwalifikacji do leczenia systemowego pacjentow w podesztym wieku
jest wyselekcjonowanie chorych, u ktdrych mozna zastosowac leczenie analogiczne do tego, jakie prowadzi si¢
u 0sob mtodszych, na przyktad chemioterapig indukcyjng czy leczenie uzupetniajace w przypadku pacjentow
z dlugim przewidywanym okresem przezycia. U pozostatych pacjentéw nalezy rozwazy¢ postgpowanie mniej
agresywne lub wylgcznie objawowe.

Wraz z procesami starzenia dochodzi do zmian w farmakodynamice oraz farmakokinetyce lekdw, w zwigzku z czym
leczenie systemowe 0séb w podeszlym wieku wigze sig z wystgpowaniem toksycznosci o znacznym nasileniu.
Szczegodlnie czesto obserwuije sie istotng mielotoksycznosé, a wiek powyzej 65 lat jest jednym z giéwnych czyn-
nikow predysponujgcych do glgbokiej neutropenii, co taczy sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia gorgczki
neutropenicznej. Wykazano réwniez, ze szereg chordb przewleklych wystepujacych w populacii oséb starszych
niezaleznie zwigksza ryzyko wystapienia gorgczki neutropenicznej. Ponadto w przypadku leczenia o zafozeniu
radykalnym mielosupresja oraz wynikajgce z niej powiktania moga sie wigza¢ z konieczno$cig redukcji dawek
stosowanych cytostatykow i przerwami w leczeniu, a tym samym wptywac na skuteczno$¢ prowadzonej terapii.
W zwigzku z tym w tej grupie pacjentéw witasciwe oszacowanie ryzyka powiktan zwigzanych z mielotoksycznoscig
chemioterapii oraz zastosowanie czynnikow pobudzajgcych wzrost kolonii granulocytéw ma szczegdlnie istotne
znaczenie kliniczne.

Stowa kluczowe: leczenie systemowe, podeszly wiek, neutropenia

ABSTRACT

The ageing of the population, increasing life expectancy and cancer morbidity make the systemic treatment of
patients over the age of 65 common issue in medical oncology. Older patients constitute a very heterogeneous
group due to the differences in their general condition, organ reserves, comorbidities and the polypharmacy as
its consequence. In the treatment planning in geriatric oncology it is crucial to select those patients who are able
to tolerate intensive treatment e.g. induction chemotherapy or adjuvant treatment (in those with expected long
survival) and patients in whom less aggressive treatment or best supportive care is the most beneficial approach.
The ageing process has been associated with changes in pharmacodynamics and pharmacokinetics of the cancer
medications resulting in their higher toxicity in elderly. Myelotoxicity is very common and older age is one of the
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most important risk factors for severe neutropenia and febrile neutropenia. It has been exhibited that comorbid
conditions in elderly independently increase the risk of febrile neutropenia. It should also be noticed that in case
of curative treatment myelosupression and its complications may result in chemotherapy dose reductions, treat-
ment interruptions, decreasing overall treatment efficacy. For these reasons the assesment of risk of myelotoxicity
and its complications as well as the appropiate use of granulocyte-colony stimulating factors in elderly patients
is very important in clinical practice.

Key words: systemic treatment, elderly, neutropenia
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Wstep

Zachorowalno$¢ na nowotwory roS$nie wraz z wie-
kiem, co wynika miedzy innymi z dlugiego czasu eks-
pozycji na kancerogeny oraz upoSledzenia mechani-
zméw naprawczych [1]. W amerykanskich badaniach
epidemiologicznych szacuje si¢, ze w 2030 roku okoto
70% zachorowan na nowotwory bedzie stwierdzanych
u pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat [2]. Jednak
wraz ze wzrostem oczekiwanej dlugosci zycia i czestym
wystepowaniem roznicy miedzy wiekiem metrykalnym
a biologicznym poszczegdlnych pacjentéw nalezy sie
spodziewad, ze wielu chorych w zaawansowanym wieku
odniesie korzysci z takich form leczenia systemowego
jak chemioterapia indukcyjna czy uzupetniajaca prowa-
dzona w spos6b analogiczny jak u pacjentéw mtodszych.
W 2005 roku Muss i wsp. [3] opublikowali przeglad czte-
rech randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
korzy$¢ z zastosowania bardziej agresywnych schematéw
chemioterapii u pacjentek leczonych uzupetniajaco z po-
wodu raka piersi z przerzutami w weztach chtonnych.

Stwierdzono, ze pacjentki w wieku powyzej 65 lat odnosza
podobne korzysci z leczenia bardziej intensywnego jak
osoby mlodsze. Zysk dotyczyl zar6wno przezycia wolnego
od choroby, jak i przezycia catkowitego. Nalezy przy tym
zwréci¢ uwage na pewien paradoks — pacjenci w wieku
powyzej 65 lat sa zwykle wytaczani z badan klinicznych.
Powoduje to, Ze profil toksycznosci, jaka wywotuja nowo
wprowadzane leki, ujawnia si¢ u tej grupy chorych do-
piero w codziennej praktyce kliniczne;j.

Trudnosci w leczeniu systemowym
u starszych pacjentéw

Prowadzenie leczenia systemowego u pacjentéw
w zaawansowanym wieku stanowi wyzwanie z kilku
powodéw (ryc. 1). Powazne utrudnienia mogg wynikaé
z tak zwanych czynnikow zaleznych od pacjenta, takich
jak wystepowanie choréb wspotistniejacych, ktére
moga wptywaé na przebieg choroby nowotworowej [4],
prowadzi¢ do pogorszenia wydolnosci narzadowej czy

Choroby

wspolistniejace

* Przeciwwskazania do zastosowania
poszczegolnych lekéw

* Nasilenie toksycznosci lekéw
e Wptyw na przebieg choroby nowotworowej
e Wptyw na oczekiwany czas przezycia

| adherencji

e Ograniczona samodzielnosc¢
e Problemy socjalne

e Problemy ekonomiczne
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e Zaburzenia neuropsychiatryczne
o Upadki
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¢ Dziatania niepozgdane
e Interakcje

Rycina 1. Trudnosci w leczeniu systemowym starszych pacjentéw
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wreszcie stanowi¢ przeciwwskazanie do zastosowania
okre§lonych lekéw. Czesta konsekwencja wystepowania
choréb wspdtistniejacych jest polipragmazja, ktéra wiaze
si¢ z ryzykiem powaznych interakcji w trakcie leczenia
systemowego [5, 6]. Wielu senioréw cierpi takze na tak
zwane zespoly geriatryczne, na przyktad zesp6t zme-
czenia, zaburzenia neuropsychiatryczne czy szczeg6lnie
istotny zespot kruchosci (frailty) [7]. Jest on zwigzany ze
zmniejszaniem si¢, wraz z procesem starzenia, fizjolo-
gicznych rezerw narzadowych, a w konsekwencji coraz
wigkszymi trudnos$ciami w utrzymaniu homeostazy.
W rozpoznaniu najczesciej stosuje si¢ tak zwane kryteria
Fried (tab. 1) [8]. Zespot kruchosci mozna stwierdzié
w przypadku wystepowania co najmniej 3 z 5 ocenia-
nych objawdw (chorzy z 1 lub 2 objawami sa uznawani
za pacjentdw z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
tego zespotu). Czesto§¢ rozpoznawania zespotu kru-
chosci w populacji geriatrycznej r6zni si¢ w zaleznoSci
od przyjetych kryteriéw rozpoznania i szacuje si¢ ja na
7-19% w populacji powyzej 65. roku zycia oraz na 30%
w przypadku pacjentéw powyzej 80. roku zycia [8, 9].
Rozpoznanie zespotu kruchosci stanowi przeciwwska-
zanie do leczenia systemowego [10].

Zespoly geriatryczne nie tylko moga ulec zaostrzeniu
pod wplywem leczenia systemowego, ale réwniez wigza
si¢ z obnizeniem adherencji do zalecen otrzymanych od
lekarza, zwigkszajac ryzyko wystapienia powiktaf.

Nie nalezy takze zapominac o ograniczeniach natury
spoteczno-socjalnej, ktére w powazny sposéb moga ob-
niza¢ skuteczno$¢ leczenia onkologicznego [11].

W kwalifikacji do leczenia pomocna jest rowniez tak
zwana catoSciowa ocena geriatryczna (CGA, comprehen-
sive geriatric assessment), stanowigca wieloptaszyznowg
metode oszacowania stanu chorego [12]. Ocenie pod-
dawane sa nastgpujace sfery: codzienne funkcjonowa-
nie, sprawno$¢ fizyczna, choroby wspdtistniejace, stan
odzywienia, wsparcie socjalne, czynnoSci poznawcze
oraz wystepowanie depresji. Zaburzenia stwierdzane
w kazdej z tych sfer moga stanowic istotna przeszkode
w prowadzeniu leczenia systemowego i wigzaé si¢ ze
zwickszeniem ryzyka powiktaf. Mimo niewatpliwych
korzySci wynikajacych z wykorzystania CGA, jego
czasochtonno$¢ ogranicza mozliwos¢ wdrazania go do
praktyki klinicznej w onkologii, dlatego istotne jest wy-
selekcjonowanie grupy pacjentéw, u ktérych wykonanie
CGA moze wplynaé na decyzje terapeutyczne [13].

U pacjentéw starszych obserwuje si¢ takze zmiany
w farmakokinetyce lekéw [14], wynikajace z zaburzefi
wchtaniania (majacych szczegélne znaczenie w trakcie
leczenia preparatami doustnymi, np. kapecytabina,
chetnie stosowana u starszych pacjentéw) oraz zmniej-
szonego wydalania lek6w zwigzanego z obnizeniem
wydolnosci nerek (ryc. 2). Badania epidemiologiczne
pokazuja, iz czgstos¢ wystgpowania przewleklej choroby
nerek u pacjentéw z choroba nowotworowa jest niedo-

Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu kruchosci wedtug
Fried

Zmniejszenie masy ciata o ponad 5 kg w ciggu roku

(niezamierzone)

Ostabienie sity chwytu

Wyczerpanie

Spowolnienie chodu

Obnizona aktywnos¢ fizyczna

szacowana [15]. Oceny wydolnoSci nerek powinno si¢
dokonywac kazdorazowo przed rozpoczgciem kolejnego
cyklu leczenia na podstawie wskaZnika przesaczania
kiebuszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) wyliczonego z wykorzystaniem wzoru Cockrofta-
-Gaulta lub MDRD. Ocena wydolnoSci nerek oparta
wylacznie na oznaczeniu st¢zenia kreatyniny w surowicy
jest niewystarczajaca, co wynika z faktu, iz na st¢zenie to
wplywa wiele czynnikéw, na przyklad wiek, pte¢, masa
ciata oraz masa mig§niowa pacjenta [15]. Modyfikacja
dawkowania niektorych lekéw zaleznie od eGFR moze
si¢ okaza¢ konieczna u pacjentéw z upoSledzona funkcja
nerek. Ponadto w przypadku leczenia z wykorzystaniem
karboplatyny eGFR jest niezbedny do wyliczenia dawki
leku zgodnie z formula Calverta, dostosowanej do wy-
dolnosci nerek chorego [16].

Zmianom ulega takze metabolizm watrobowy lekow,
co stanowi konsekwencje mniejszej aktywnoSci cytochro-
mu P450. Bardzo istotne sa tez roznice w dystrybucji le-
koéw, wynikajace ze wzrostu iloSci tkanki thuszczowej oraz
spadku udzialu wody w skladzie organizmu. Powyzsze
zmiany powoduja zwigkszenie aktywnoSci lekéw o cha-
rakterze hydrofobowym oraz zmniejszenie aktywnoSci
lekéw hydrofilowych.

Odmienna jest rowniez farmakodynamika lekéw
u 0s0b w zaawansowanym wieku. Wynika ona z wigkszej
toksycznoSci stosowanych lekéw oraz mniejszej spraw-
nos$ci mechanizméw naprawczych [14].

Mielotoksycznosé u pacjentéw
w zaawansowanym wieku

Jednym z najcze¢sciej wystepujacych powiktan lecze-
nia systemowego jest mielosupresja. Najwigksze znacze-
nie kliniczne ze wzgledu na potencjalne konsekwencje,
takie jak powazne powiktania infekcyjne (m.in. goraczka
neutropeniczna), konieczno$¢ redukceji dawek stosowa-
nych lekéw oraz odraczanie kolejnych cykli leczenia, ma
neutropenia. U pacjentéw w zaawansowanym wieku ry-
zyko neutropenii jest dodatkowo zwigkszone ze wzgledu
na upo$ledzenie rezerw szpikowych. W 2000 roku Dees
i wsp. opublikowali wyniki badania, w ktérym oceniali
glebokos¢ nadiru po zastosowaniu chemioterapii AC

www.opk.viamedica.pl

255



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, nr 5

Zanik bfony sluzowej
| perystaltyki jelit

| doptywu krwi do trzewi
| wydzielania enzymow

Objetosc
dystrybucji

| stezenia albuminy

| stezenia hemoglobiny

1 udziatu tkanki ttuszczowej w masie ciata
| udziatu wody w masie ciata

| objetosci dystrybuciji lekow hydrofilowych
1 objetosci dystrybuciji lekow lipofilowych

Metabolizm
watrobowy

| przeptywu krwi przez watrobe
| aktywnosci cytochromu P450
(gtownie CYP3A4, CYP1A2)
LEK

| masy nerek

| wskaznika przesagczania
ktebuszkowego o 1 ml/min/rok,
poczawszy od 40. rz.

Rycina 2. Zmiany w farmakokinetyce lekdw u starszych pacjentow

(doksorubicyna, cyklofosfamid) u pacjentek leczonych
adiuwantowo z powodu raka piersi [17]. Stwierdzono, ze
neutropenia o nasileniu G4 po pierwszym cyklu leczenia
wystepowata u 100% pacjentek, ktére mialy wigcej niz
65 lat, oraz u 66% pacjentek mlodszych. Czesta praktyka
w przypadku duzego ryzyka wystapienia ci¢zkiej neutro-
penii jest redukcja dawek cytostatykdw. Szacuje sig, ze
ponad 40% pacjentek w wieku ponad 65 lat leczonych
wspomnianym schematem AC otrzymuje go w daw-
kach zredukowanych o ponad 15% [18]. Zmniejszenie
intensywnosci dawki prowadzi do pogorszenia wynikow
leczenia, to znaczy krétszego czasu wolnego od choroby
oraz czasu przezycia calkowitego [19].

Ryzyko ciezkich powiktafi oraz konieczno$¢ utrzy-
mania zatoZonego rytmu leczenia oraz intensywnosci
dawek powoduja, Ze pacjenci w zaawansowanym wieku
wymagaja szczegdtowej oceny ryzyka wystapienia po-
wiktan. Jednym ze stuzacych do tego narzedzi jest tak
zwana skala CRASH [20]. Umozliwia ona oszacowanie
ryzyka wystapienia powiklan hematologicznych i niche-
matologicznych u pacjentéw w zaawansowanym wieku,
ktérzy otrzymuja chemioterapie mielosupresyjna. Twor-
cy tej skali zastrzegaja jednak koniecznos$¢ jej walidacji
w badaniach prospektywnych.

Profilaktyka gorgczki neutropenicznej

Zmniejszenie ryzyka wystapienia goraczki neu-
tropenicznej (GN) jest mozliwe dzieki zastosowaniu

czynnikdw pobudzajacych wzrost kolonii granulocy-
téw. Obecnie dostepne sg preparaty kréotkodziatajace
(lenograstym, filgrastym) oraz dtugodziatajace (peg-
filgrastym oraz lipegfilgrastym). Zalecenia towarzystw
naukowych, na przyktad European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), traktuja
lenograstym, filgrastym oraz pegfilgrastym jako leki
rownowazne, o zblizonej skutecznosci, pod warun-
kiem zastosowania preparatéw krotkodziatajacych
zgodnie z zaleceniami dotyczacymi czasu rozpoczecia
oraz okresu podawania leku [21]. Lipegfilgrastym ze
wzgledu na niedawna rejestracj¢ nie zostal jeszcze
ujety w zaleceniach. W populacji geriatrycznej dtugo-
dzialajace preparaty czynnikdéw pobudzajacych wzrost
kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factors) wydaja si¢ szczegdlnie korzystne,
gdyz pozwalaja uniknaé wielkokrotnych wstrzyknigc,
co ma znaczenie w przypadku chorych niezdolnych do
samodzielnego podania leku.

Obowiazujace wytyczne dotyczace pierwotnej pro-
filaktyki GN zalecaja jej stosowanie u pacjentéw otrzy-
mujacych schematy chemioterapii o ryzyku wystapienia
GN wigkszym niz 20% [21, 22]. Zastosowanie czynnikow
wzrostu granulocytéw nalezy rozwazy¢ rowniez w grupie
pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o poSrednim
ryzyku wystapienia GN (10-20%), przy wspotwystepo-
waniu czynnikéw ryzyka takich jak migdzy innymi wiek
powyzej 65 lat, ple¢ zefiska, choroby wspotistniejace
(choroby watroby, nerek, uktadu krazenia). Nalezy
podkresli¢, ze wiek powyzej 65. roku zycia w zaleceniach
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EORTC uznano za czynnik ,,wysokiego ryzyka”. Pa-
cjenci otrzymujacy chemioterapi¢ o ryzyku GN ponizej
10% wedtug zalecen EORTC nie maja wskazan do
profilaktyki pierwotne;j.

Pewna réznice mozna zaobserwowaé w wytycznych
National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
ktére dopuszczaja rozwazenie zastosowania profilaktyki
pierwotnej GN z wykorzystaniem G-CSF u pacjentéw
z grupy o ryzyku ponizej 10%, otrzymujacych leczenie
o zatozeniu radykalnym, u ktérych wystapienie goraczki
neutropenicznej wiaze si¢ z duzym ryzkiem cigzkich
powiktafi, ze zgonem wiacznie [23].

W przypadku wystapienia ci¢zkiej neutropenii lub
GN postgpowanie powinno zaleze¢ od intencji prowa-
dzonego leczenia. U pacjentéw otrzymujacych chemio-
terapi¢ o zalozeniu radykalnym, u ktérych nadrzedny
cel stanowi utrzymanie wzglednej intensywnosci dawki
(RDI, relative dose intensity), wskazane jest zastosowanie
G-CSF oraz kontynuacja dotychczasowego leczenia.
W przypadku pacjentéw otrzymujacych leczenie o cha-
rakterze paliatywnym nalezy rozwazy¢ redukcje dawek
cytostatykéw lub zmiane schematu chemioterapii na
mniej mielotoksyczny; jednak decyzja powinna by¢
zawsze podejmowana indywidualnie [22]. U pacjentéw
otrzymujacych leczenie paliatywne o udowodnionym
wplywie na wskazniki przezycia mozna réwniez rozwazy¢
zastosowanie G-CSF [23]. W przypadku wystgpienia
ciezkiej neutropenii lub goraczki neutropenicznej mimo
uprzedniego zastosowania G-CSF w dalszym leczeniu
konieczna jest redukcja dawek stosowanych lekéw lub
zmiana schematu chemioterapii.

Whnioski

Rosnaca czestos¢ zachorowan na nowotwory ztosli-
we wsrdd pacjentéw w zaawansowanym wieku stanowi
wyzwanie dla klinicystow, szczegdlnie w kontekscie
potwierdzonych korzysci, jakie pacjenci ci odnosza
z bardziej agresywnych form leczenia indukcyjnego czy
uzupetniajacego. W tej grupie chorych konieczna jest
personalizacja postgpowania z uwzglednieniem takich
czynnikéw jak wiek biologiczny, choroby wspdtistnie-
jace oraz korzysci z leczenia systemowego. Za istotny
element terapii nalezy uzna¢ takze optymalizacje le-
czenia wspomagajacego, ktére pozwala uzyskac lepsza
tolerancje chemioterapii przy jednoczesnym utrzymaniu
jej zaplanowanej intensywnosci.
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