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STRESZCZENIE

Nowotwory jelita grubego oraz odbytnicy stanowig
przykfad zachorowania zwigzanego epidemiologicz-
nie z wiekiem. U chorych powyzej 60. roku zycia
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego raka je-
lita grubego konieczne jest bezwzgledne przestrze-
ganie protokotéw jakosSci zabiegu operacyjnego,
gdyz w innym przypadku istnieje prawdopodobien-
stwo przedwczesnej $Smierci chorego. Na podstawie
przeprowadzonej analizy mozna zaproponowac lecze-
nie laparoskopowe czeSci chorych powyzej 75. roku
zycia, zwtaszcza ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
chirurgicznych. Nie rekomenduje sie leczenia opera-
cyjnego u chorych powyzej 80. roku zycia z rozsia-

ABSTRACT

Colorectal cancer is a good example of the age-rela-
ted disease. The unconditional adherence to quality
of the surgery procedures is required among pa-
tients above 60 year old, otherwise the risk of pre-
mature death is increased. The laparoscopic proce-
dure maybe offered to elderly patients, especially
those with high risk of postoperative complications.
Surgery is not advised to the individuals in their eigh-
ties presenting metastatic colorectal cancer unless
there is a high risk of bowel occlusion in the nearest
future. No more than 40% of colorectal patients rece-
ive recommended adjuvant treatment when they are

WSTEP

Nowotwory jelita grubego oraz odbytni-
cy stanowia przyktad zachorowania zwigzane-
go epidemiologicznie z wiekiem. Obserwuje

nym rakiem jelita grubego, o ile nie ma bezposred-
niego zagrozenia niedrozno$cig w ciggu kliku naj-
blizszych miesigcy. Zaledwie 40% 0s6b w wieku po-
wyzej 75. roku zycia otrzymuje leczenie uzupetnia-
jace, czego nie mozna wyttumaczy¢ schorzeniami
wspofistniejacymi lub ztym stanem chorych. W tej
grupie wiekowej coraz czesciej podaje sie kapecy-
tabing, a takze oksaliplatyne. Generalnie mozliwe jest
stosowanie terapii ukierunkowanej molekularnie pod
warunkiem dobrego doboru chorych. Niepokojacy
jest fakt zbyt agresywnego postepowania onkologicz-
nego u chorych w okresie terminalnym choroby.
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Stowa kluczowe: nowotwory jelita grubego,
wiek biologiczny, jakos¢ leczenia, strategia leczenia

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 popu-
lation with metastatic colorectal cancer as long as
careful and cautious patients' selection is assured.
According to some clinical data the observed over-
treatment in terminally ill patients is very alarming.
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si¢ wzrost zachorowan wraz z wydluzaniem si¢
Sredniego czasu zycia cztowieka. W 2008 roku

w Polsce odnotowano ponad 7000 nowych

zachorowan na nowotwory jelit w grupie cho-
rych powyzej 70. roku (tab. 1).

L

brought to you by .{ CORE

provided by Jagiellonian Univeristy Repository
,om4, nrJ,

Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 2081-1020

M

VIA MEDICA
www.gastroenterologia.viamedica.pl

Adres do korespondenc;ji:
Drhab. n. med.

Krzysztof Krzemieniecki
Klinika Onkologii UJCM

ul. Sniadeckich 10,

31-531 Krakow

e-mail:
kkrzemieniecki@su.krakow.pl

117



https://core.ac.uk/display/344434358?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

118

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

Rejestru Nowotworow, 2008 r.)

Pteé¢ 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 — nowotwdr jelita grubego; C19 — nowotwor zgigcia esiczo--odbytniczego; C20 — nowotwor

odbytnicy

Ludzie starsi sa mniej podatni na dziata-
nia profilaktyczne, a programy przesiewowe sa
adresowane do nieco mlodszej populacji. Do
tego mniejsza czujno$¢ onkologiczna, staba
dostepnos$¢ do specjalistycznej diagnostyki
oraz niektére cechy mentalnoSciowe charak-
terystyczne dla 0s6b w podeszlym wieku po-
woduja czesto pdzniejsze rozpoznawanie no-
wotworow, w tym jelita grubego.

Uposledzone rezerwy funkcjonalne zwia-
zane z wiekiem, schorzenia wspoétistniejace
oraz polipragmazja moga stanowi¢ ogranicze-
nia w doborze metody leczenia oraz zwigkszac
ryzyko limitujacych lub groZnych dla zycia po-
wiktan.

JAKOSC LECZENIA CHIRURGICZNEGO

Coraz czeSciej za miernik jakoSci ope-
racji nowotworow jelita grubego uwaza si¢
liczbe usunietych weztéw chionnych (LNY,
lymph node yield). Przeprowadzono anali-
z¢ odsetka LNY u ponad 100 000 chorych
operowanych z powodu raka jelita grubego
w latach 1992-2004, dysponujac danymi po-
chodzacymi z The Surveillance, Epidemio-
logy and End Results (SEER). Baza danych
obejmowata chorych niezaleznie od wieku.
Jako pozytywne kryterium prognostyczne
przyjeto usunigecie minimum 12 weztéw
chtonnych. Analiza ujawnila, Ze Srednia licz-
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ba LNY obniza si¢ z wiekiem. Przyktadowo
w grupie najmtodszej (< 40. rz.) wynosita
18,7 weztéw, a w grupie najstarszej (> 70. rz.)
11,4 weztéw chtonnych, przy czym rdznica
osiagneta istotnos¢ statystyczna (p < 0,001).
W przypadku chorych z najmtodszej grupy
odsetek 0séb z minimum 12 usunigtymi we-
ztami dotyczyt 69,9%, za§ w grupie najstarszej
nieznacznie przekroczyl 35% (p < 0,001).
Model regresji wieloczynnikowej wykazat, ze
przezycie calkowite obniza si¢ wraz ze
zmniejszeniem liczby LNY ponizej 12 we-
ztéw w II stopniu zaawansowania niezalez-
nie od wieku oraz w III stopniu zaawanso-
wania klinicznego u 0séb powyzej 60. roku
zycia. U chorych powyzej 60. roku zycia za-
kwalifikowanych do leczenia operacyjnego
raka jelita grubego konieczne jest bez-
wzgledne przestrzeganie protokotow jakoSci
zabiegu operacyjnego, gdyz w innym przy-
padku istnieje prawdopodobiefistwo przed-
wczesnej §mierci chorego [1].

LECZENIE LAPAROSKOPOWE

Istnieje tendencja do wykonywania
mniej ryzykownych zabiegéw operacyjnych
u chorych w podeszlym wieku. Poréwnano
wyniki leczenia laparoskopowego (LAS)
oraz petnej laparotomii (LAP) w grupie cho-
rych na raka jelita grubego powyzej 75. roku



zycia. Leczenie typu LAS zaproponowano
99 chorym, za§ LAP 91 chorym. Leczenie la-
paroskopowe u 0s6b powyzej 75. roku zycia
okazato si¢ rownie bezpieczne (wczesne
powiktania oraz §miertelno$¢ pooperacyjna)
jak u chorych mlodszych. Operacje laparo-
tomijne obarczone byly wigksza liczba po-
wiklah oraz wyzszym odsetkiem zgonow
pooperacyjnych w grupie starszych chorych.
Jednak LAP okazuje si¢ bardziej skuteczne.
Pigcioletnie przezycie catkowite u chorych
powyzej 75. roku zycia wyniosto 58%,
aw grupie leczonej laparoskopowo tylko 43%
(p = 0,049). Analiza 5-letniego przezycia
specyficznie zwiazanego z rakiem jelita gru-
bego wypadta w zblizony sposéb w przypad-
ku obu metod leczenia (LAS 76% v. LAP
67%, p = 0,824). Na podstawie przeprowa-
dzonej analizy retrospektywnej mozna za-
proponowac rozwazenie leczenia laparosko-
powego u czeSci chorych powyzej 75. roku
zycia [2].

ELEKTYWNA RESEKCJA PALIATYWNA
U CHORYCH W STOPNIU IV

Resekcje guza pierwotnego w rozsianym
raku jelita grubego oraz ewentualng metasta-
zektomie coraz powszechniej uznaje si¢ za
standardowe metody postepowania w grupie
chorych z dobra odpowiedzig na pierwotne
leczenie systemowe (chemioterapia = leki
biologiczne). Analiza dostepnych przypadkow
klinicznych pozwolila wykazaé, ze przezycie
w grupie chorych powyzej 80. roku zZycia tak
leczonych wynosi zaledwie 4 miesiace. W tej
sytuacji nie rekomenduje si¢ leczenia opera-
cyjnego u tych osdb, o ile nie ma bezposred-
niego zagrozenia niedroznoscig w ciagu kliku
najblizszych miesigcy [3].

WPLYW WIEKU | SCHORZEN
WSPOLISTNIEJACYCH NA STRATEGIE
LECZENIA RAKA JELITA GRUBEGO

Francuski rejestr French Digestive
Cancer Registry w Burgundii pozwolit prze-
analizowac losy 2921 chorych na raka jeli-
ta grubego z lat 2004-2007. W grupie chorych
do 75. roku zycia chemioterapi¢ adiujawan-
towa otrzymato 90,5% os6b wymagajacych
takiego postgpowania, natomiast terapi¢ pa-
liatywna w przypadku nawrotu/rozsiewu
choroby zastosowano u 77,1% chorych.
W grupie oséb powyzej 75. roku zycia lecze-
niu uzupetniajacemu poddano tylko 40,4 %,

za$ chemioterapii paliatywnej 29,3%. Au-
torzy analizy probowali powiazaé niski
odsetek leczonych starszych chorych z wy-
stepowaniem schorzefi wspotistniejacych.
Niestety nie udato si¢ wykazac takiej zalez-
noSci. Wynik analizy jest o tyle niepokoja-
cy, ze u wielu chorych bez jakichkolwiek
schorzen dodatkowych, w dobrym stanie
ogbélnym i z korzystnym wynikiem analizy
geriatrycznej nie zastosowano leczenia uzu-
petniajacego [4].

KAPECYTABINA — PLASTYCZNE LECZENIE
UZUPELNIAJACE U CHORYCH
W PODESZLYM WIEKU

Cze¢$¢ chorych w podesztym wieku oba-
wia si¢ dozylnej chemioterapii, gtéwnie
z powodu uciazliwo§ci metody oraz ryzyka
powiktan. Podobne obawy prezentuja onko-
lodzy. Dobrym rozwigzaniem dla wielu cho-
rych powyzej 75. roku zycia, ktorzy wyma-
gaja pooperacyjnej chemioterapii, moze by¢
doustna monoterapia kapecytabing. Schemat
jej podawania pozwala na state monitorowa-
nie toksyczno$ci i ewentualng modyfikacje
dawek w zaleznoSci od sytuacji klinicznej.
Dowiedziono, ze zredukowana dawka kape-
cytabiny do 75% dawki naleznej wciaz wy-
kazuje odpowiedniag aktywnoS$¢ terapeu-
tyczna. W jednym z przeprowadzonych ba-
dan nad zastosowaniem kapecytabiny jako
terapii uzupelniajacej w leczeniu raka jelita
grubego u 82 chorych powyzej 75. roku zycia
wykazano, ze jest to metoda bezpieczna
i bardzo plastyczna. Chorzy rozpoczynali te-
rapie, otrzymujac zredukowang dawke star-
towa (2000 mg/m2/d. przez 14 dni co 3 ty-
godnie). U blisko 80% oséb eskalowano
dawke do dawki naleznej w ciagu 3 pierw-
szych kurséw leczenia. I cho¢ eskalacja daw-
ki nie jest zalecana w charakterystyce pro-
duktu leczniczego, to nalezy podkreslié, iz
w badaniu obserwowano dobrg tolerancje le-
czenia bez obnizenia parametréw jakoSci
zycia. Wzgledna intensywno$¢ dawki che-
mioterapii (RDI, relative dose intensity)
osiagneta warto$§¢ powyzej 80% w badanej
populacji. Zmniejszenie RDI ponizej 80%
obserwowano wylacznie u chorych z obnizo-
nym klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/mi-
nute lub z licznymi schorzeniami wspdtist-
niejacymi. Najprawdopodobniej tych dwoch
ostatnich grup chorych nie powinno si¢ kwa-
lifikowa¢ do systemowego leczenia uzupet-
niajacego [5].
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ZMIANY W WYBORZE TERAPII
UZUPELNIAJACEJ NA PRZESTRZENI
OSTATNICH LAT

Liczne publikacje na temat terapii uzupet-
niajacej raka jelita grubego u mtodych chorych
sktonity do analizy doboru chemioterapii po-
operacyjnej w grupie starszych chorych. Ana-
liza objeto 4600 0s6b, u ktérych zastosowano
nastepujace rodzaje terapii: 5-fluroruracyl/leu-
koworyne (5-FU/LV — 78%), chemioterapie
opartg na oksaliplatynie (18%) lub na iryno-
tekanie (4%). W ciagu ostatnich 5 lat systema-
tycznie ro$nie odsetek chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ oparta na oksaliplatynie, co
wiaze si¢ z poprawa przezy¢ catkowitych oraz
specyficznych dla raka jelita grubego w poréw-
naniu z chemioterapia 5-FU/LV. Obserwacja
ta dotyczy chorych w przedziale wiekowym
66-79 lat, natomiast korzyS$¢ z zastosowania
oksaliplatyny gwaltownie zanika u chorych
powyzej 80. roku zZycia [6].

ZNAGZENIE PIERWSZEGO ROKU
0D ZABIEGU OPERACYJNEGO
DLA ROKOWANIA

Rokowanie u chorych na raka jelita gru-
bego w zaawansowanym wieku jest gorsze
w stosunku do grupy mtodszych pacjentéw. R6z-
nice w przezyciu moga wynika¢ z r6znego
przebiegu choroby nowotworowej oraz odrgb-
nosci w terapii 0sob starszych. Nie mozna jed-
nak wykluczy¢ innych przyczyn zwigzanych
bezposrednio z wiekiem. Blisko 10 000 cho-
rych operowanych w Holandii z powodu raka
jelita grubego (stopnie zaawansowania I-III)
w latach 1991—2005 podzielono na 3 grupy
wiekowe: < 65. roku zycia, 65-74 lat, = 75.
roku zycia. W grupach tych analizowano prze-
zycie calkowite, przezycie specyficzne dla raka
jelita grubego oraz §miertelno$¢ po 30 dniach
od operacji i po roku obserwacji. Wynik ana-
lizy byt zaskakujacy. Rokowania u chorych po-
wyzej 75. roku zycia, jeSli przezyli pierwszy
rok od operacji, byly zblizone do rokowan
mtodszych chorych. Gorsze przezycie u cho-
rych w podeszlym wieku wynika jedynie z tak
zwanej wczesnej umieralnosci, a po roku na-
stepuje wyrdwnanie szans. Wydaje sig, ze ko-
nieczna jest bardziej nasilona opieka okotoope-
racyjna, monitorowanie oraz przeprowadzanie
interwencji medycznych w pierwszym roku po-
operacyjnym w celu poprawy rokowania odle-
glego u chorych = 75. roku zycia [7].
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LUKA W PRZEZYCIACH CHORYCH
NA RAKA JELITA GRUBEGO

Na podstawie analizy danych z EURO-
CARE (EUROpean CAncer REgistry-based
study on survival and CARE of cancer pa-
tients) mozna zauwazy¢ istotna luke w prze-
zyciach chorych na raka jelita grubego migdzy
65. a 75. rokiem zycia. Niedawno przeprowa-
dzone badanie holenderskie obejmujace gru-
pe¢ blisko 9000 chorych na raka jelita grubego
potwierdzito obserwacje EUROCARE. Daje
si¢ zauwazyc stala coraz wicksza poprawe wy-
nikéw u chorych ponizej 65. roku zycia oraz
u 0s6b starszych powyzej 75. roku zycia, przy
braku adekwatnej poprawy w grupie chorych
w wieku 65-75 lat. Dodatkowe uwzglednienie
danych dotyczacych wieku, plci, stopnia zréoz-
nicowania nowotworu, stopnia zaawansowa-
nia oraz zastosowanego leczenia nie przynio-
sto wyjasnienia zaobserwowanych réznic.
Opisywana luka w przezyciach nie powigkszy-
la si¢ na przestrzeni ostatnich lat, ale takze nie
wykazano tendencji do jej zmniejszania [8].

TERAPIA UKIERUNKOWANA
MOLEKULARNIE

Bewacyzumah

Analiza dotychczasowych badan klinicz-
nych wskazuje, ze bewacyzumab mozna stoso-
waé w grupie chorych starszych bez potrzeby
redukowania dawki. Nalezy jednak pamigtac,
ze wiele z objawow niepozadanych moze wy-
stepowac czeSciej u chorych powyzej 65. roku
zycia (tab. 2).

Tabela 2. Powikfania terapii bewacyzumabem czesciej
wystepujace u chorych powyzej 65. roku zycia

Typ powiktania

Zakrzepica naczyniowa

Incydenty naczyniowo-mozgowe

Przemijajace napady niedokrwienne mozgu

Zawat serca

Biegunka

Nudnosci

Bol gtowy

Zmeczenie




Wiasciwy dobér chorych pozwala na bez-
pieczne zastosowanie bewacyzumabu u nie-
ktérych chorych powyzej 75. roku zycia, ale
nie powinno to by¢ rutynowe postgpowanie
w tej grupie wiekowej.

Cetuksymah

Farmakokinetyka cetuksymabu jest zu-
petnie niezalezna od wieku chorego i teore-
tycznie profil toksycznosci dla tego leku nie
powinien odbiega¢ od powiklaf u mtodszych
chorych. Niestety brak wiarygodnych publika-
cji (evidence based medicine) na temat sku-
tecznoS$ci i bezpieczenistwa cetuksymabu
w grupie chorych powyzej 75. roku zycia. Typo-
we powiklania cetuksymabu, do ktérych naleza
biegunka oraz zaburzenia elektrolitowe, w tym
hipomagnezemia, moga by¢ istotne w grupie
starszych chorych i wymagac zwickszonej czuj-
noSci kliniczne;j.

Panitumumah

Z prezentowanych danych z piSmiennic-
twa oraz tych zawartych w charakterystyce
produktu wynika, ze u os6b w podesztym wie-
ku nie jest konieczne dostosowywanie dawko-
wania panitumumabu. W badaniach klinicz-
nych, zaréwno rejestracyjnych, jak i pdzniejszych,
nie zaobserwowano roznic w bezpieczefistwie
i skutecznoSci stosowania produktu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych w stosunku do miod-
szych chorych.

WPLYW ZABURZEN PSYCHICZNYCH
NA ROZPOZNAWANIE, LECZENIE
| ROKOWANIE

Przeanalizowano dane kliniczne 86 000
chorych na raka jelita grubego, ktdrzy
w chwili rozpoznania mieli 67 i wigcej lat.
W bazie danych (SEER) wyszukano informa-
cje o wystepujacych w tej grupie chorych ze-
spotach i chorobach psychicznych, zanim
doszto do rozpoznania nowotworu. W ana-
lizowanej grupie z tego typu zaburzeniami
stwierdzono, ze zwigkszaja one 4-krotnie
prawdopodobiefistwo rozpoznania raka jeli-
ta dopiero podczas badania sekcyjnego, pre-
dysponuja do 3-krotnego wzrostu ryzyka
nieokreS§lenia stopnia zaawansowania nowo-
tworu oraz prowadza do statystycznie istot-
nego zmniejszenia szans na leczenie chirur-
giczne i uzupelniajaca chemioterapie. Zaob-

serwowano znaczne skrdcenie przezycia
zwlaszcza w przypadkach zaburzen psycho-
tycznych oraz demencji starczej. Istnieje
potrzeba zwrdcenia wigkszej uwagi na dole-
gliwo$ci sugerujace mozliwo§¢ istnienia
raka jelita grubego w grupie starszych cho-
rych z zaburzeniami natury psychicznej [9].

CHEMIOTERAPIA STOSOWANA
U KRESU ZYCIA

W wyniku analizy chemioterapii palia-
tywnej podanej 102 chorym w jednym z wilo-
skich centréw onkologii stwierdzono, ze oko-
to 50% oséb otrzymato ja w ciagu 3 ostatnich
miesiecy zycia. Ocenia si¢, ze wielu z tych
chorych zostalo zakwalifikowanych do lecze-
nia pochopnie, a moze nawet btednie, gdyz
zaawansowanie choroby, spodziewany czas
przezycia i schorzenia wspolistniejace sugero-
waly skrajnie zta prognoze i stanowily bardziej
przeciwwskazania do leczenia niz wskazania
do paliatywnej chemioterapii. Nalezy zacho-
wacé wysoki krytycyzm przy kwalifikacji cho-
rych do paliatywnej chemioterapii, u ktérych
spodziewany okres przezycia jest bardzo krotki
i nie pozwoli na skuteczne zadziatanie zasto-
sowanego leczenia, mogacego w istocie pogor-
szy¢ jakos¢ przezycia ostatnich tygodni czy
kilku miesiecy, a nawet doprowadzi¢ do skré-
cenia przezycia [10].

PODSUMOWANIE

Leczenie onkologiczne chorych w pode-
sztym wieku stanowi duze wyzwanie klinicz-
ne dla onkologa. Musi on umiej¢tnie ocenié
stan biologiczny chorego, rezerwy funkcjo-
nalne jego organizmu. W planie leczenia po-
winno si¢ uwzgledni¢ schorzenia wspdtist-
niejace oraz ryzyko interakcji lekowych. Nie
bez znaczenia sa oczekiwania i preferencje
chorych, ktére moga by¢ odmienne od tych
prezentowanych przez osoby mtodsze. Le-
czenie chorych w podesztym wieku na nowo-
twory jelita grubego wymaga Scistej wspot-
pracy chirurga, radioterapeuty oraz onkolo-
ga klinicznego, a takze internisty, najlepiej
geriatry i czesto psychologa klinicznego.
Tylko zespotowe, interdyscyplinarne i w pel-
ni zindywidualizowane podejScie moze przy-
nie$¢ korzystny wynik terapii. Daje to wow-
czas wymierne korzySci chorym, a takze sa-
tysfakcje lekarzom zaangazowanym w proces
leczniczy.
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