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Karcindm plic zaujima popredné miesto v imrtnosti ako v Eurdpe, tak v USA. Median veku v ¢ase diagndzy predstavuje 69 rokov a pos-
tupne sa zvySuje so zmenou geriatrickej demografie. Nemalobunkovy karciném pfuc sa vyskytuje v 40 % vo veku nad 70 rokov. Vek nie je
signifikantny prognosticky faktor ani u karcindmu pfuc, ma vSak vyznam v korelécii s vykonnostnym stavom a rozsahom ochorenia.

Aj u karcindému pltc je jasné, Ze starsi pacienti méZu mat rovnaky benefit z liecby ako mladsi. Zda sa, Ze seniori s plticnym karcinomom
st nedostatocne vedeni od diagnostiky cez komplex lieGebnych postupov ako je operacia, radioterapia, chemoterapia nezavisle od vy-
konnostného stavu a komorbidity. Seniori s plticnym karcinémom nemaiju ani dostatoéné zastupenie v klinickych trialoch. V prehlade sa
uvadzaju v sucasnosti zname skutocnosti o karcinéme pluc v geriatrickom veku.
KFracové slova: plticny karcindm, senior, liecba.

Krucové slova MeSH: nadory pltc - farmakoterapia, chirurgia, fudia vy$Sieho veku; nadory pfuc - radioterapia, fudia vySSieho veku.

LUNG CANCER IN ELDERLY

Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in Europe and USA. The median age of diagnosis is currently 69 years, however this
is gradually increasing with the aging population. Patients over age of 70 represent 40 % of all patients with non-small cell lung cancer.
Age alone has not been found to be a significant prognostic factor in many malignancies, including lung cancer with performance
status and stage being of greater importance. In lung cancer it is also evident that older patients gain equivalent benefit from cancer
therapies as their younger counterparts. Elderly patients are under-treated in all aspects of their disease course from histological dia-
gnosis to active therapy with surgical resection, radiotherapy or chemotherapy, irrespective of performance status or co-morbidities.
Elderly patients are also underrepresented in lung cancer clinical trials. In this review is presented knowledge’s about lung cancer in

elderly.
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Karcindm pluc je hlavnou pri¢inou Umrtia na
nadorové ochorenia. Je jednym z najéastejSich
a suCasne najobavanejSich nadorovych ochoreni
(36, 41). Nemalobunkovy plucny karciném vratane
epidermoidného, adenokarcinému a vefkobunkové-
ho karcinému tvori viac ako 85 % vSetkych plucnych
nadorov. (4, 15)

Zavedenie modernych vedeckych poznatkov
do beznej klinickej praxe sa priaznivo odzrkadlilo
aj vo zvySovani priemerného veku zivota. Zmena
geriatrickej demografie v poslednych rokoch spé-
sobila aj narast incidencie pldcnych karcinémov.
Seniori predstavuju najrychlejSie sa meniacu zloz-
ku populdcie s o¢akavanim zdvojnasobenia poCtu
do roku 2020. Viac ako 50 % pfucnych nédorov sa
vyskytuje vo veku nad 65 rokov. Asi 30 - 40 % je
diagnostikovanych vo veku nad 70 rokov. Median
veku v Case diagndzy je 69 rokov. (47)

VacSina pacientov s pluicnym karcinémom
v geriatrickom veku je zachytend v pokrocilom §ta-
diu ochorenia s medianom prezivania 9 - 10 mesia-
cov, takZe faziskovou liecbou je prevazne palidcia.
(38, 21)

Tento vek je charakterizovany zmenou fyzio-
logickych funkcii, znizenim funkénych homeosta-
tickych rezerv, ktord sa dramaticky meni medzi
70 - 75 rokom Zivota. Preto aj seniori s pficnym
karcinémom vyZaduju individualizaciu diagnostiky
a lieCby. (17)

44

Hodnotenie by malo zahfhat:
o chronologicky vek,
* diverzitu predpokladaného Zivota,
o funkEiné rezervy,
¢ komorbiditu,
e socialnu podporu,
o preferencie pacienta.

Velmi Castym sprievodnym znakom, ktory moze
signifikantne ovplyvnit funkény stav, vykonnostny stav
a symptoémy ochorenia, je komorbidita. Prave komor-
bidita spdsobuje polypragmaziu v lie¢be seniorov.
(16) NavySe aj biologicka povaha malignych nadorov
pllc u seniorov ma svoje Specifika. V tomto veku sa
CastejSie vyskytuju indolentné nadory. (24, 33)

Albain a Stanley analyzou 77 faktorov u 5 000
zuc¢astnenych identifikovali prognostické faktory pre
prezivanie u geriatrickych plicnych pacientov s po-
kroilym ochorenim. Ako nezavisly prognosticky fak-
tor sa potvrdil vykonnostny stav, rozsah ochorenia
a strata na vahe za poslednych 6 mesiacov. (1, 46)

Earlie a spolupracovnici sledovali 6 308 pacien-
tov viac ako 65 rocnych s pokroCilym karcinémom
plic v 4. klinickom $tadiu. Len 21,5 % z nich absol-
vovalo chemoterapiu. (11, 12)

Pre lie¢bu seniorov je bezpodmieneéne nutné ur-
Cenie tzv. staging potencidlu pre lieCbu. NajCastejSie
sa pouziva Hammermanove odpordcanie rozdelenia
do 4 skupin z roku 1999. Primarnu skupinu predsta-
vuju pacienti so 100 % vykonnostnym stavom, ktori st

vhodni na kurativnu lie¢bu. Najvacsi problém v uréeni
stratégie lieCby predstavuje intermediarna skupina,
kam patria pacienti s miernymi funknymi odchylka-
mi. Tu mozno zvazit aj kurativnu lie¢bu. K presnejse;
indikécii sluzi niekolko dalSich skérovacich reZimov.
Sekundérna skupina je charakterizovana slabostou,
neschopnostou samostatného Zivota s moznostou len
paliativnej lie¢by. Do tercidrej skupiny su zaradeni
pacienti v terminalnom stave. (15, 37, 33, 39)
Medzindrodny panel expertov, ktory zasadal
v Neapoli v roku 2004, sa pokusil identifikovat krité-
rida vyberu pre stratégiu lieCby seniorov s plicnym
karcinomom. Dvanast onkoldgov z 5 krajin hodnotilo
prehlad publikacii od roku 1995 do 2004. Zistilo sa,
Ze pacienti nad 65 rokov s pltiicnym karcindmom sa
zu&astriuju len v 39 % v klinickych tridloch. Pacienti
nad 70 rokov st na tom e$te horsie. Informécie o pa-
cientoch 80- a viacroénych neexistuju uz vobec. (19)
Geriatricki onkologicki pacienti s plicnym kar-
cinémom predstavuju velmi heterogénnu  skupinu.
Chronologicky vek nie je ukazovatefom pre planovanie
stratégie lieCby, preto kazdy pacient by mal byt povinne
podrobeny suhrnnému multidimenziondlnemu hodno-
teniu (tabulka 1) s ciefom lepsie definovat progndzu,
predikciu tolerability a selekciu lie¢ebného rezimu.

Chirurgicka liecba
Dopad rozvoja anestezioldgie a intenzivne;
mediciny umoznilo aj v geriatrickom veku pouzitie
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Tabufka 1. Hodnotenie geriatrického stavu.

Faktor
Funkény stav

Sposob posudenia

Aktivity denného Zivota
Pomocné aktivity
Vykonnostny stav

Iné sposoby

Komorbidita Charlsonov index komorbidity
Skala kumulativneho hodnotenia chorob-
nosti

Socio-ekono-

micky aspekt

Nutricny stav Minimalne hodnotenie nutricie

Polypragmasia

Geriatrické

syndrémy podla Folsteina

Hodnotenie stavu depresie Mentélny stav

fyzicka kondicia; oSetrovatelska starostli-
vost; finanéné zazemie; moznost - spdso-
bilost transportu

pocet liekov
liekova interakcia

delirium; osteoporéza; zanedbanost a abu-
sus; zlyhanie

Taburka 2. Faza Il monochemoterapie u pokrogilych NSCLC seniorov nad 70 rokov.

Autor CHT
Buccheri Vin
Gridelli Vin PO
Martoni Gem
Bianco Gem
Garbo Pac
Lillenbaum Doc

Pct.

46
58
46
52
60
96

RR M. SVL
5 79
10,7 8,2
22 9
38 79
3,3 8,2
15 NR

Tabufka 3. Randomizované trialy pokrocilych NSCLC u seniorov nad 70 rokov.

Trial Pct.
BSC 78
ELVIS
Vin 78
VIN 60
SICOG
V+G 60
Vin 233
MILES Gem 233
V+G 232

RR Med. SVL [td] 1r. SVL [%]
NA 21 14
20 28 32
15 18 13
22 29 30
18 36 38
16 28 28
21 30 30

Tabufka 4. Trialy fazy Il NSCLC - analyza podskupin seniorov - CHT na baze platiny.

Autor Terapia Pct. Vek RR
53 (20 %) >70 15 %
Nguyen CDDP/GEM
207 (80 %) <70r. 29 %
. 77 (27 %) >70 r. 36 %
Lilenbaum CBDCA/PAC
207 (73 %) <70r. 30 %
Langer CDDP/VP 86 (15 %) >70r. 23 %
ECOG 5592 CDDP/PAC 488 (85 %) <70r. 21 %
. 67 (29 %) >70r. 27 %
Hensing CBDCA/PAC
163 (71 %) <70r. 20 %

agresivnejsich vykonov. Zavedenie videotorakosko-
pie ¢i zaclenenie minimalne invazivnych postupov
vyznamne zniZilo operaéni zafaz. V sUCasnosti
su mozné aj kurativne vykony u starych pacientov
s pfticnym limitovanym ochorenim, ktoré boli v mi-
nulosti indikacne limitované vekom. (3)

Radioterapia
Radikdlna radioterapia pltucnych karcindmov je
mozna u pacientov s dobroufunkénourezervou, s pred-
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pokladanou dobrou lieebnou odpovedou a dobrym
socidlnym zézemim bez zjavnej komorbidity ¢i bez
rozvinutych geriatrickych symptémov. U geriatrickych
pacientov nie je vhodna konkomitantna chemoradi-
oterapia, individudine vSak mozno aj tento lieCebny
postup zvazit. Tri $tudie porovnavali konkomitantnu
chemoradioterapiu u mladich a starich pacientov.
Design tridlov pozostaval z agresivnej chemotera-
pie s konkomitantnou radioterapiou. Vysledok Studii
poukdazal na podobné lie¢ebné odpovede v oboch

skupinéch pri podstatne vy$3ej hematologickej aj ne-
hematologickej toxicite u seniorov. DalSie dve $tidie
poukazali na zlepSenie prezivania pri konkomitantnej
chemoradioterapii oproti sekvenénej lieCbe alebo len
pri samotnej radioterapii. (3, 48)

Na radioterapiu sa odporucéa pouzitie Standard-
nych frakcionaénych rezimov. Paliativna radioterapia
u symptomatickych seniorov sa pouziva na zlepSe-
nie kvality zivota (ovplyvnenie dychavi¢nosti, boles-
ti, krvacania, intrakranialnej hypertenzie). V takom
pripade su vhodné individualizované frakcionaéné
rezimy (hypofrakéné, jednorézové).

Farmakologicka liecba
Zékladnou otazkou farmakologickej lieCby seni-
orov je priaznivy terapeuticky index chemoterapie.
(29) Vek vyznamne ovplyviiuje farmakokinetiku
a farmakodynamiku, ktorych zmena mé dramatické
nasledky. Excesivna plazmatickd koncentracia ma
za nasledok vyrazné neziaduce ucinky a subtera-
peutické hladiny st neefektivne. A kedze chybaju
skuisenosti z klinickych $tddii, je nutné dodrziavat
odporuéania, ktoré sa premietli do NCCN guidelinov
na chemoterapiu seniorov:
o adjustécia davkovania podfa renélnych para-
metrov,
profylaktické pouzitie rastovych faktorov,
o udrzanie hladiny Hb nad 12 g/dl,
o prednostné pouZitie cytostatik s nizkou hematolo-
gickou toxicitou (gemcitabin, vinorelbin, taxany).

Uloha monochemoterapie u seniorov
s plicnym karcinémom

Monochemoterapia bola jednym z prvych lie-
¢ebnych pristupov pokrocilych nadorov pfuc u seni-
orov (tabufka 2).

Z trefogeneracnych cytostatik sa najviac skuse-
nosti ziskalo z aplikacie vinkaalkaloidu vinorelbinu
s lie¢ebnou odpovedou v rozmedzi 5- 39 % a s me-
didnom prezivania 5 - 10 mesiacov. Profil toxicity
bol dnosny pre tito skupinu pacientov. Gemcitabin
je dalsi z cytostatik, ktory vykazal aktivitu a efektivi-
tu pri velmi dobrej tolerancii. (40) LieCebna odpoved
koliSe od 16 — 33 % a median prezivania od 29 -
32 tyzdnov. Slubné data fazy Il klinického skusania
monochemoterapie odStartovali sériu trojfazovych
randomizovanych klinickych Studif (tabufka 3).

Pri porovnavani najlepsej podporne;j lieCby opro-
ti chemoterapii vinorelbinom v klinickej $tadii ELVIS
(Elderly Lung Cancer Vinorelbine ltalian Study) boli
vysledky jednoznacné v prospech chemoterapie.
(13) Tato klinicka Studia okrem toho potvrdzuje aj
zlepSenie lieCebnych vysledkov pri monochemote-
rapii neplatinovym derivatom, o je v skupine senio-
rov vyznamnou skuto¢nostou. U seniorov s pliicnym
karcinomom bolo testované aj podanie peroralnej
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formy vinorelbinu s akceptovatelnou toxicitou a po-
rovnatelnym prezivanim. (9, 22)

Klinické Studie kombindcie neplatinovych re-
zimov ako gemcitabin a vinorelbin ukézali aktivitu
a toleranciu v niekolkych druhych fazach klinického
skuania. Siroko koncipovana klinickd $ttidia MILES
(Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly Study)
za Ucasti viac ako 700 pacientov nepotvrdila lepSie
vysledky kombinécie ani v lie€ebnej odpovedi, ani
v ¢ase do progresie, ani v celkovom prezivani, ani
v kvalite Zivota (23, 20). V beznej klinickej praxi sa
preto pre seniorov s pfticnym karcindmom odporuica
monochemoterapia. (5, 7)

Uloha platinovych reZimov u seniorov

Platinové rezimy na podklade analyz vysledkov
klinickych Studii fazy Il so Statisticky signifikantne
zlepSenym prezivanim a zlepSenou kvalitou zivota
su odpordcané vSeobecne ako Standard lieby pok-
rocilych nemalobunkovych karcinémov plic. (2, 14,
35) Aplikacia cis-platiny je spojena so zna¢nou he-
matologickou aj nehematologickou toxicitou (nefroto-
xicita, ototoxicita, neurotoxicita), a preto hodnotenie
benefitu oproti riziku toxicity by malo byt u seniorov
déslednejSie. Retrospektivne analyzy platinovych
rezimov odhalili signifikantné zvySenie rizika umrtia
pocas 30 dni od zaCatia lieCby v zavislosti na veku
(0,5 % do 55 rokov az po 12,5 % u starSich ako 70
rokov) (34, 26).

Taburka 4 poukazuje na podobné lieCebné vys-
ledky, celkové prezivanie s podobnou toxicitou pri
porovnani réznych vekovych skupin pacientov s ne-
malobunkovym pokro¢ilym plicnym karcinémom.
LieCebné rezimy vSak nemaju rovnomerne zarade-
nych pacientov ako ukazuje % vekovej kategodrie
v tabulke. Porovnanie cisplatinovych rezimov proti
karboplatinovym vyznieva v prospech karboplati-
ny pre niz8iu toxicitu. (28) Kombin&cia platinovych
a taxanovych dubletov prindSa zisk pre pacientov
s pokroilym pldcnym karcinémom, nie je vSak do-
statok relevantnych dokazov pre skupinu seniorov.
Na indikéciu platinovych rezimov a ich kombin&cii
v tejto vekovej kategdrii su nutné dalSie klinické tu-
die (31, 32).

Prehlad aplikacie taxanovych preparatov vo
faze Il klinického skuSania odhaluje sice rovnaké
lieCebné vysledky roznych vekovych kategdrii, ale
v skupine pacientov nad 70 rokov je vyznamny roz-
diel v ovela vy$Sej toxicite. Monoterapia taxanmi je
v kategorii seniorov s plticnym karcinémom tolerova-
na ovela lepSie v tyzdennej aplikacii. (18, 25, 30)

Z novych antineoplastickych latok multitargeto-
vych antifolatov je nadejny pemetrexed. Pemetrexed
je charakterizovany dobrym toxickym profilom. Klinické
skuSania fazy Il u pacientov s pftcnym karcindmom
nad 70 rokov potvrdili jeho aktivitu a dobrd toleranciu.

Adjuvantna chemoterapia po resekcii limitované-
ho ochorenia v su¢asnosti predstavuje uz Standardny
lieCebny postup so signifikantnym benefitom na pre-
zivani. Ci sa tato skutoénost premietne aj do liegby
seniorov, nie je momentaine jasné, a nie je jasné ani
to, ¢i seniori mdzu tolerovat adjuvantnt chemoterapiu
na baze platiny. Preto otdzka adjuvantne;j lieCby u se-
niorov s pliicnym karcindmom ostdva otvorena. (21)

Cielena liecba u seniorov
s pokrocilym plicnym karciné6mom

Cielend liecba je potencidlne idedlna lieCba pre
seniorov. Je rozhodne menej toxickd (cytostaticky
efekt) a jej perordina forma je prijatenejsia. Z novych
biologickych latok EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) tyrozin-kinazové inhibitory gefitinib a er-
lotinib, charakterizované vynikajucim toxickym pro-
filom, prind3aju uspokojivé vysledky. (8) Gefitinib
vykazuje aktivitu pri dobrej tolerancii ako z&chranna
lie¢ba u pokro€ilych nemalobunkovych karcinémov
pllc (6, 10, 42, 45). Kombin&cie tychto latok s gemci-
tabinom alebo vinorelbinom vS§ak neprinasaju bene-
fit. Erlotinib bol testovany v prvej linii seniorov s po-
kroilym pfucnym karcinémom. Dosiahnutd lie€ebna
odpoved predstavuje 11 %, median prezivania 10,5
mesiaca pri dobrej tolerancii. (27, 42)

Mnoho dalSich anti-EGFR, antiangiogénnych
latok, proteazomovych inhibitorov ¢aka na klinické
skuSanie. Z antiangiogénnych latok ZD 1271 sa zda
byf uzitocna pre seniorov. Nové latky s mnohona-
sobnym ciefom su perspektivne aj v tejto vekovej
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V adventnim Case, ve dnech 7. az 9. 12. 2006
se pod patronaci Sekce diagnostické a prediktiv-
ni onkologie Ceské onkologické spole¢nosti CLS
JEP, Komplexniho onkologického centra v Olo-
mouci a pod organizacnim vedenim doc. MUDr.
Maridna Hajducha, PhD., konaly v Kongresovém
centru RCO Dny diagnostické, prediktivni a experi-
mentélni onkologie (DDPEOQ). Hlavnim cilem tohoto
druhého roéniku setkani laboratornich a klinickych
pracovnikd, podilejicich se na I6¢bé onkologickych
pacient(, byla vzajemna interakce, vyména novych
poznatkd, zkuSenosti a nahledd na uréovani dia-
gnozy, nastaveni optimélniho 1é¢ebného postupu
a vyzkum nédord.

Pro¢ byl tento cil stanoven? Pfestoze je objek-
tem odborného zajmu laboratornich i klinickych pra-
covnikl v onkologii spole¢né téma a stejna skupina
pacientl, nedochdzi nékdy v rutinnim provozu k do-
state¢né vyméné informaci a vzajemné interakci.
DDPEO se na rozdil od jinych konferenci a kongrest
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snazi tyto bariéry pfekonat. Po loriskych zkuSenos-

tech bylo letos upusténo od paralelnich sekci, ¢imz

se jesté vice podpofilo vzéjemné setkavani klinikd

a laboratornich pracovnik(. Konference byla roz-

délena do jedendcti sekci:

*  Nové protinddorova léCiva,

e Molekuldrni podstata uéinku a toxicity protina-
dorovych IéCiv,

e Chemorezistence nadord,

o Chyby a omyly v diagnostice nadorovych one-
mocnént,

o Prediktivni faktory (3 sekce),

o Pokroky v klinické diagnostice zhoubnych na-
dort (2 sekce),

o Nadorova genomika a proteomika,

e Patogeneze nadord.

Cenu za nejlepsi praci, vyhlaSenou Nadaci
,Rakovina véc vefejnd", ziskal MUDr. Marek Svoboda
za pfednasku o ucinku lithia na nadorové buriky,
kterou mizeme povazovat za pfispévek k mediciné

zaloZené na dlkazech. Parafrazovanim popularniho
Ctvrtnickova reklamniho $otu Dr. Svoboda navnadil
posluchace a jejich pozornost dokézal udrzet odha-
lenim, Ze tradi¢né pouzivany lék na chemoterapii
indukovanou neutropenii — lithium - stimuluje che-
morezistenci a radiorezistenci nadord.

Kazdy ucastnik konference mél moznost si
ozivit své znalosti z molekularni onkologie. Navic si
klinicti Iékafi a sestry mohli roz§ifit svij terminologic-
ky slovnik z laboratorni ¢asti onkologie. Reciprocné
se mohli laboratorni pracovnici pfesvédcit, jak jejich
prace pomaha pacientlim v sérii kazuistik prezento-
vanych v rdmci sekce Chyby a omyly v diagnostice
nadorovych onemocnéni. Konference byla odborné
Uspésna, bez organizacnich zadrhelll a po zasluze
spéje k nové tradici.

Mgr. Jifi Drabek, PhD.
Laboratof experimentalni mediciny
pfi Détské klinice LF UP v Olomouci






