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Vysledky liecby u starsich pacientov s pokrocilym, metastatickym karcinémom plic sa v priebehu poslednych rokov zlepsili. Chemote-
rapia predlzuje prezitie a zlepsuje kvalitu Zivota tak pri nemalobunkovom, ako aj pri malobunkovom karcinéme pltc. Navyse, cielené
lieky, obzvlast EGFR TKis (inhibitory tyrozinkinazy receptora epidermélneho rastového faktora), si rovnako Gc¢inné u starsich pacientov
ako u mladsich. Napriek tomu pesimizmus pracovnikov v zdravotnictve a verejnosti, tykajuci sa vyznamu lie¢by, prinajmensom do istej
miery pretrvava. Na zmenu tohto pesimistického pohladu potrebujeme nielen nové lieky predlzujtce prezitie, ale aj lepsiu starostlivost
o symptomatickych pacientov s vy¢erpanymi moznostami protinadorovej liecby.
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Treatment of advanced metastatic lung cancer in older patients

Treatment results in older patients with advanced metastatic lung cancer have changed to better during the last years. Chemotherapy prolongs
survival and improves quality of life both in non-small cell and small-cell lung cancer. In addition, targeted therapies, especially EGFR TKIs (tyrosine
kinase inhibitors of epidermal growth factor receptor) are as effective in the older patients as in the younger ones. In spite of this, pessimism of
the health care professionals and publics regarding treatment relevance remains, at least in part. To change this pessimistic view we need not
only the new drugs prolonging survival but also the better care for the symptomatic patients with exhausted anticancer treatments.
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Uvod

Karcinom pltc je dlhodobo vedtica pricina
umrti na nddorové ochorenia globélne. Vroku 2008
sposobil smrt asi 1,4 miliénu fudi (1). Viac ako 50 %
pripadov karcindmu plic je diagnostikovanych

u pacientov vo veku nad 65 rokov a viac ako 40 %
vo veku nad 70 rokov (2). Situdcia na Slovensku, kde
sa kazdorocne zisti vy3e 2 000 karcindmov pluc, je
v stlade s tymito Udajmi — obrazok 1 (3). Priblizne
55 % pripadov karcinému plic sa zisti u pacientov

Obrdzok 1. Pocet novozistenych karcinomov pltc v jednotlivych vekovych skupindch. Upravené
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Obrdzok 2. Chemoterapia pokrocilého, metastatického NSCLC u starsich pacientov* a odporucania
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vo veku 65 rokov a viac a u pacientov vo veku
70 rokov a viac je to asi 40 % (4).

Pokrocily, metastaticky karciném plic sa
zisti najcastejsie. V lie¢be sa uplatnuje paliativna
radioterapia, symptomaticka liecba, ale kltcovu
Ulohu ma systémova terapia — chemoterapia a,
zatial vylu¢ne pri nemalobunkovom karcinéme
pluc, molekuldrne cielend lie¢ba. U starsich pa-
cientov, zvlast vo veku 70 rokov a viac, boli (@ do
urcitej miery pretrvavaju) specifické problémy
—ageizmus a terapeuticky nihilizmus. Napriek to-
mu, koncom 20. storocia zacala stUpat pozornost
venovana liecbe pokrocilého karcindmu pluc aj
vo vyssom veku, a to tak pri nemalobunkovom
karcindme plic, ako aj pri malobunkovom karci-
néme pltc. Cielom tejto prace je podat prehlad
vysledkov kltc¢ovych klinickych studif u starsich
pacientov a ich implikacii pre klinickd prax.

Nemalobunkovy karciném pltc

Z historického pohladu chemoterapia po-
krocilého, metastatického nemalobunkového
karcinomu pltc (NSCLC) u starsich pacientoy,
zvl&st vo veku 70 rokov a viac, presla tromi
hlavnymi obdobiami: obmedzenie lie¢by na
podpornu ¢i symptomatickd terapiu (,neliecit”),
lie¢ba chemoterapiou v monoterapii (,liecit,
ale inak”), pouzitie kombindcii, zvldst na baze
karboplatiny (,liecit podla stavu a nie veku”).
Skutocnost, Ze vyber lie¢by starsich pacientov
sa nema riadit podla veku, ale rozhodujucim je
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stav pacienta, podobne, ako je to aj u mladsich, Tabulka 1. Klinické $tudie fazy Il zamerané na chemoterapiu NSCLC u starsich pacientov

ASCO (American Society of Clinical Oncology) vo  Stadia (cit) Ramenall BN IRRICoN IPEShnediant fosimedian HR pre umrtie QoL
ich od \eaniach s od| K (95 % ClI) (parametre)
svojich odporticaniach prvykrat uviedia v roku VS 6 Vn o 76 20 28t 065(045-093)* Priaznivejsie
2009 (5) (Obrazok 2). BSC 78 ot
Sucasne s vyvojom chemoterapie sav prvej Vn+Gem 60 22 29 t* Priaznivejgie**
. v N P . SICOG (7)
dekdade 21. storocia zacala pouzivat molekularna Vn 60 15 18t
cielend liecba inhibftormi EGFR, resp. TKI - EGFR Vn+Gem 232 21 19t 30t 1,06a 1,17 Podobné
(tyrozinkindzovymi inhibitormi receptora epi- ~ MILES (8) Gem 233 16 7t 28t 1,06 (086 -1,29)
dermalneho rastového faktora) a inhibicia VEGF Vn 233 18 181 36t 117095 - 144)
(vaskuldrneho endotelového rastového faktora).  wWJTOG (9) Dex 88 227 >4m 143m 078 (0561 -1085 Priaznivejsie
. L. TP - o Vn 9 99 3,m 99 m
Aktudlne prichddza dali cieleny liek — crizotinib
inhibitor ALK . inking . HORG (10) Dex 66 23m 6,1
— inhibftor re'ceptorovej tyrozinkinazy a jej i ” om 39
onkogennych variantov. T GemalVn 226 10,2 28m 62m Podobné
Pcx+C 225 271 60m 10,3 m 0,64 (0,52 - 0,78)****
Chemoterapia 1006 (12) Dcx 137 31 44m 14,8 m Priaznivejsie
Vyvoj chemoterapie NSCLC u starsich pa- Dcx+P 139 45 47m 133m 118 (0,83 - 1,69)
cientov nardzal na viaceré prekazky a realizova- T3 (13) Gem+C 90 2/ 47m 86m Podobné
Pcx+C 91 19 45m 69 m 1,22 (0,89 - 1,69)

nych bolo iba niekolko randomizovanych klinic-

kych studii zameranych Specificky na lie¢bu tejto

skupiny pacientov. Hlavné dévody su:

m Vy33i vek bol este zaciatkom 21. storocia
kritériom, ktoré znemozriovalo zaradovanie
starsich pacientov do klinickych studi.

B Ajv pripadoch eliminacie veku ako kritéria
zaradenia/nezaradenia do studijnych protoko-
lov, zaradovanie starsich pacientov bolo nizke
a percentudlny podiel starsich pacientov v kli-
nickych studidch nezodpovedal ich percentu-
alnemu podielu v populdcii pacientov.

m Specifické medicinske problémy: obzvlast
komorbidita, vyskyt geriatrickych syndro-
mov, ale aj s vekom suvisiaci pokles fyziolo-
gickych orgdnovych funkcif vratane renal-
nych funkcif a rezervy kostnej drene.

m Specifické etické problémy: ako priklad
mozno uviest skuto¢nost, Ze zelania a pre-
ferencie starsich pacientov, ktoré by mali byt
reSpektované, su nezriedka velmi odlisné od
zelani a preferencii mladsich pacientov, resp.
od tych, ktoré o¢akdvame.

B Socidlne problémy: existen¢né problémy,
odkéazanost na pomoc pribuznych a zna-
mych, atd.

Kzmene od sirokého odmietania chemote-
rapie u starsich pacientov s NSCLC k jej akcepto-
vaniu doslo az na prelome 20. a 21. storodia.

ELVIS (Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian
Study) — prelomova Studia publikovana v roku
1999 zmenila pohlad na lie¢bu starsich pacientov
s pokrocilym, metastatickym NSCLC a etablovala
chemoterapiu ako Standardny postup. V $tudii bolo
randomizovanych 154 pacientov vo veku 70 rokov
aviag, s PS (vykonnostnym stavom) 0 — 2, k liecbe
vinorelbinom i.v. (D1 +8,NC: D22, t.j.vden 1 a8,
novy cyklus v den 22) s podpornou lie¢bou alebo
k samotnej podpornej lie¢be (6). Primarne ciele boli
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Vn = vinorelbin, BSC = najlepsia podpornd liecba, Dcx = docetaxel, Gem = gemcitabin, Pcx = paklitaxel, C = kar-
boplatina, P = cisplatina, RR = miera odpovedi na liecbu, PFS = preZitie bez progresie ochorenia, OS = celkové
preZitie, QOL = kvalita Zivota, m = mesiace, t = tyZdne, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001

celkové preZitie a kvalita zivota (QOL). Viysledky su
zhrnuté v tabulke 1 a na obrézku 3.

Lie¢ba vinorelbinom predZila celkové preitie
a redukovala riziko smrti o 35 % v porovnani so
samotnou podpornou lie¢bou. Pri posideni QOL
a jej parametrov lie¢ba vinorelbinom preukazne
znizila najobavanejsie priznaky NSCLC: bolest
a dychavi¢nost. Na druhej strane bol v skupine
s vinorelbinom vacsi vyskyt obstipacie a neuropa-
tie.Vramene s vinorelbinom v3ak bolo pritomné
zlep3enie GHS (global health status, celkovy zdra-
votny stav) a kognitivnych funkcif (6).

SICOG (Southern Italy Cooperative Oncology
Group) a IASLGI (Interregional Association for
the Study of Lung Carcinoma-ltaly) publikovali
v roku 2000 $tudiu, ktord porovnala gemcitabin
+ vinorelbin vs. vinorelbin (7). Viysledky su zhr-
nuté v tabulke 1.

MILES (The Multicenter Italian Lung Cancer
in the Elderly Study) — doteraz najvacsia Studia
zamerana na lie¢bu starsich pacientov (vo veku
70 a viac rokov, median: 74) nepotvrdila prevahu
kombinacie gemcitabin + vinorelbin ani v po-
rovnani so samotnym gemcitabinom a ani v po-
rovnani so samotnym vinorelbinom (tabulka 1).
Zmienku si zasluhuju dve informacie ¢i novinky
v tejto $tudii: druht liniu lie¢by dostalo asi 10 %
pacientov a prvykrat boli okrem dotaznikov QOL
pouzité aj zakladné geriatrické 3kaly. Skaly ADL —
Activities of Daily Living, aktivity denného Zivota
a IADL - Instrumental ADL, inStrumentalne, na-
strojové ADL, s cielom postdenia ich vysledkov
a suvisu s preZitim pacientov (8). Iba na okraj, podla
autorov pouzitie IADL s nastrojovymi aktivitami ako
Zehlenie, pranie bolo v Taliansku mozné, vzhladom

Obrdzok 3. Celkové prezitie v studii ELVIS
(odhad Kaplanovou — Meierovou metddou)
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na miestne zvyky, iba u Zien. A nakoniec - autori
spravne naznacili potrebu studii s kombinaciami
na béze karboplatiny (8). V sthrne — v studii MILES
kombinované lie¢ba mala vacsiu toxicitu a nepri-
niesla preukazné zlepsenie preZitia.

WJTOG 9904 (West Japan Thoracic Oncology
Group trial 9904) — japonska Studia publikovana
v roku 2006 — porovnala monoterapiu doceta-
xelom vs. vinorelbinom (9). Docetaxel bol pou-
zity v davke 60 mg/m? D1, NC: D22, vinorelbin:
25mg/m? D1+ D8, NC: D22. Vysledky su zhrnuté
v tabulke 1. Napriek prediZeniu PFS sa v ramene
s docetaxelom nepodarilo predizit OS.

HORG (Hellenic Oncology Research Group)
potvrdila v $tudii porovnavajucej docetaxel
(38 mg/m? D1 + 8, NC: D22) s vinorelbinom
(25 mg/m?, D1 + 8, NC: D22) priblizne rovnaku
efektivitu lie¢by v oboch ramenach studie (ta-
bulka 1). TaktieZ toxicita sa nelisila (10).

IFCT-0501 (Intergroupe Francophone de
Cancérologie Thoracique trial 0501) — Studia pub-
likovand na ASCO 2010 a v roku 2011 in extenso
je pokladand za prelomovd prilie¢be starsich pa-
cientov s pokro¢ilym NSCLC. V Studii bolo rando-



Tabulka 2. Odpoved na liecbu a prezitie v IFCT-0501

Odpoved'na liecbu a prezitie Monoterapia (n=211) Kombinacia (n =210) P

PR 109 % 29,05 % <10-5
PR+ SD 56,4 % 67,62 % 0,02
PD 21,8 % 714 % <10-4
Neudana odpoved 21,18 % 2523 % NS
PFS — median 3,0 mes 6,1 mes <10-6
OS - median 6,2 mes 10,3 mes 0,00004

PR - parcidlna odpoved, SD - stabilizované ochorenie, PD — progresia ochorenia, PFS — preZitie bez progresie, OS
— celkové preZitie, Neudand odpoved: pre Umrtie, zhorsenie stavu, toxicitu, vystupenie zo Studie

Obrdzok 4. Celkové prezitie v studii NVALT 3 v zavislosti od vykonnostného stavu (PS) a Gronin-
genského indikdtora krehkosti/zranitelnosti, resp. frailty syndromu (GFI)
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Tabulka 3. Prospektivne klinické studie zamerané na lie¢bu TKI EGFR pri NSCLC u starsich pacientov

e Fem (76 . PFS (0 HR pre umrtie QOL
0
Sl ) Il A LG5 median median (95 % Cl) (parametre)
E 80 10 35m 109 m
Dana Farber (14)
EGFRM+ 9 33 >15m 020(005-083)*
G 50 25 4m 10m Priaznivejsie
LOG Kyushu (15)
EGFRM+ 7 71 >27m
G 97 31 2,7 m 59m 0,98 (0,66 — 1,47) Priaznivejsie
INVITE (16)
Vn 99 51 29m 80m
E 144 78 24m 73m 1,24 (09-1,71)
GTOW (17)
Vn+C 140 283*** 4,6 m*** 84m
Gem 44 7 3,7m 6,8m Podobné
Linberger CCC (18) E 51 0 2,8m 58m
E+ Gem 51 21 41 m 56m
Vn (p. 0. 56 89 25m 93m
Taipei VH (19) E 57 22,8 4,6 m* 11,7m Priaznivejsie
EGFRM+ 9 84 m 22,8m
NEJ 003 (20) EGFRM+ 31 74 123 m 338m

E = erlotinib, G = gefitinib, Vn = vinorelbin, C = karboplatina, Gem = gemcitabin, RR = miera odpovedi na liecbu,
PFS = preZitie bez progresie ochorenia, OS = celkové preZitie, QOL = kvalita Zivota, m = mesiace, *p < 0,05, **p <

0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001

mizovanych 451 Ucastnikov vo veku 70 — 89 rokov
k lie¢be vinorelbinom alebo gemcitabinom vs.
kombinaciou paklitaxel + karboplatina (Pcx + C).
Vetci pacienti dostali pri progresii ochorenia
2. Iiniu liecby - erlotinib. Primarnym ciefom bolo
celkové prezitie (11). Vysledky st zhrnuté v tabul-
ke 1, podrobnejsie v tabulke 2 (11).

Pravdepodobnost preZitia 1 roka bola pri
kombinovanej lie¢be 44,5 % (95 % Cl 379 - 50,9)
a pri monoterapii 25,4 % (19,9 - 31,3). Riziko smrti
bolo pri kombinovanej lie¢be znizené v porov-
nani s monoterapiou 0 36 % (HR: 0,64, 95 % Cl:
0,52 -0,78, p <0,0001) (11).

JCOGO803, resp. JCOGO803/WJOG4307L
(Japan Clinical Oncology Group trial 0803 a West

Japan Oncology Group trial 4307L) je prva rando-
mizovana studia zamerana vylu¢ne na starsich
pacientov (vo veku 70 rokov a viac), ktord porov-
nala monoterapiu (docetaxelom) s kombinaciou
na baze cisplatiny (docetaxel + cisplatina) (12).
Pridanie cisplatiny k docetaxelu, v porovnani so
samotnym docetaxelom neprinieslo zlepSenie
preZitia a parametre QOL boli priaznivejsie pri
monoterapii (tabulka 1).

NVALT 3 je holandskd multicentrickd Studia,
ktorej hlavnym ciefom bolo zistit, ktord z dvoch
pouzivanych schém chemoterapie na baze
karboplatiny (PC: paklitaxel + karboplatina vs.
GC: gemcitabin + karboplatina) vedie k vyssie-
mu skére QOL a urcit, ¢i komplexné geriatrické

posudenie stavu (CGA) mdze byt pouzité ako
prognosticky nastroj na identifikovanie skupi-
ny pacientov s vac¢sim uzitkom z chemoterapie
v zmysle vy3sej QOL a nizsej toxicity liecby (13).
Do $tudie bolo zaradenych 181 pacientov vo veku
70 rokov a viac, vo vykonnostnom stave WHO
2 a mengj. Chemoterapia bola pldnovana do
4 cyklov. Na posudenie QOL bol pouZity dotaznik
EORTC QLQ C30 a modul na karciném pluc LC13.
Ur¢enie CGA zahfialo niekolko néstrojov vréta-
ne uz spominanych ADL, IADL a GFI (Groningen
frailty indicator, Groningensky indikator krehkosti/
zranitelnosti, resp. frailty syndromu). Dve skiimané
kombinacie chemoterapie sa nelisili v preZiti bez
progresie ochorenia, v celkovom preZitf a ani vo
svojom vplyve na QOL (tabulka 1). Odlisnosti boli
(zndme a ocakavané) v toxicite: vyssia hematolo-
gicka toxicita pri GC a vyssia neurologicka toxicita
a alopécia pri PC. CGA umoznilo iba limitovany
odhad toxicity. Vysledky QOL a aj CGA (GFI, IADL,
GDS - geriatric depression scale, geriatrickd skala
depresie) mali prognosticky vyznam. Vplyv PS
a GFI na OS je na obrazku 4 (upravené podla 13).

Median OS v mesiacoch bol u pacientov
s PS0:94 mesiaca, PS 1: 72 a PS 2: 3,5 mesiaca,
u pacientov s GFl 3 a menej: 9,2 vs. 59 mesia-
ca pri GFl viac ako 3 (13). Vysledky mimoriadne
zaujimavej a pre prax dolezitej Studie NVALT 3
zostali (nezaslizene) v tieni uz spominanej IFCT-
0501. Potvrdzuju moznost pouzitia Standardnych
kombinacif na baze karboplatiny aj u starsich
pacientov. Rozhodnutie o lie¢be by sa teda malo
riadit podla stavu pacienta a podla o¢akdvanej
toxicity liecby, ktord sa pri jednotlivych kombi-
naciach vyznamne lisi.

Cielena liecba

Aktudlne sa v lie¢be NSCLC u starsich pa-
cientov pouzivaju vetky molekuldrne cielené
lieky dostupné aj pre mladsich pacientoy, t.j. ty-
rozinkindzové inhibitory receptora epidermalne-
ho rastového faktora (TKI - EGFR) erlotinib a ge-
fitinib, inhibitor VEGF bevacizumab a najnovsie
aj inhibitor ALK receptorovej tyrozinkinazy a jej
onkogénnych variantov (t.j. ALK fuzif a urcitych
ALK mutdcif) — crizotinib. Najvacsia pozornost
bola u starsich pacientov venovana TKI - EGFR
erlotinibu a gefitinibu. Prehlad klinickych stddif
fazy Il zameranych na ich pouZitie u seniorov vo
veku 70 rokov a viac je v tabulke 3.

Dana-Farber Cancer Institute v Bostone bol
vedUucim pracoviskom v realizacii Studie s erlo-
so zameranim na osoby vo vyssom veku. Bolo
zaradenych 80 pacientov vo veku 70 rokov a viac,
vo vykonnostnom stave 0 - 2 (14). Mutacny stav
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Obrdzok 5. Prezitie bez progresie ochorenia
v studii NEJ 003
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EGFR bol stanoveny u 43 pacientov, pozitivny
bol u 9. Vysledky st zhrnuté v tabulke 3. Studia
ukazala, Ze lie¢ba starsich pacientov erlotinibom
v prvej linii je moznd a zretelne vyhodna je pri
pritomnosti mutacii EGFR (EGFR M+) zvysujucich
citlivost k liecbe.

LOG Kyushu (Lung Oncology Group in
Kyushu) publikovala podobnu Studiu, ale
s pouzitim gefitinibu (15). Lie¢ba bola aktivna
v skupine pacientov (75 rokov a viac) a zvlast
pozitivny vysledok bol v skupine s EGFR M+
(7 zo 17 analyzovanych vzoriek) — tabufka 3.
V studii participovalo 62 % Zien a 82 % pacientov
malo adenokarcinom (15).

INVITE je randomizovana studia, ktord porov-
nala gefitinib s vinorelbinom v skupine 196 pred-
tym nelie¢enych pacientov vo veku 70 rokov
a viac (16). Vyrazne prevazovali muzi (77,3 %)
a fajciari (aktivni alebo byvali — vyse 80 %).
Najcastejsi histologicky typ bol skvamocelular-
ny karcinom. Studia odrazala realny pohlad na
NSCLC v Eurdpe. Statisticky neboli preukazné
rozdiely medzi Studijnymi ramenami v prezi-
tf a parametre kvality Zivota boli priaznivejsie
pre gefitinib. V3etky hodnoty RR, PFS, OS vsak
boli numericky vyssie v ramene s vinorelbinom
(tabulka 3). Analyzy muta¢ného stavu EGFR sa
neuskutocnili (16).

GTOWG (German Thoracic Oncology Working
Group) publikovala v roku 2010 randomizovanu
$tddiu zameranu na prvd liniu lie¢by pokrocilého,
metastatického NSCLC u seniorov vo veku 70 rokov,
ktorej primarnym cielom bolo preukazat noninfe-
rioritu erlotinibu oproti kombinovanej chemoterapii
karboplatina + vinorelbin v PFS (17). V celej studijnej
populacii (284 pacientov) sa tento ciel nepodarilo
dosiahnut: PFS v mediéne pri erlotinibe 2,4 mes, pri
chemoterapii 4,6 mes (HR pre PFS: 1,6, p: 0,0005).
U celoZivotnych nefajciarov nebol rozdiel v PFS a OS
medzi erlotinibom a chemoterapiou. Analyzy bio-
markerov (EGFRM+) zatial neboli publikované (17).

LINEBERGER CCC (Lineberger Comprehensive
Cancer Center, University of North Carolina) ko-
ordinoval americkd randomizovanu studiu s tro-
mi ramenami: gemcitabin (Gem) vs. erlotinib (E)
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Obrdzok 6. Dizajn studie Sarah Cannon Research Institute Oncology Research Consortium
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vs. erlotinib + gemcitabin (E+Gem). Zaradenych
bolo celkom 146 pacientov vo veku 70 rokov, bez
selekcie podla biomarkerov (18). Hlavnym cielom
$tudie bola miera 6-mesacného PFS, vysledok
pri Gem: 22 % (95 % Cl: 11 = 35), E: 24 % (95 % Cl:
13 - 36) a pri E+Gem: 25 % (95 % CI: 15 - 38).
Dalsie vysledky st zhrmuté v tabulke 3. Podla
autorov neopravnuju E alebo E+Gem pre dalsi
vyskum v neselektovanej populdcii (18).

TAIPEI VGH (Taipei Veterans General Hospital)
bol veducim centrom Taiwanskej multicentrickej
randomizovanej Studie, v ktorej bol porovnany
oralny vinorelbin oproti erlotinibu v prvej linii
lie¢by pacientov vo veku 70 rokov a viac (19).
Prevazujucim histologickym typom NSCLC bol
adenokarcindm (takmer 2/3). Vzorky nadoru ne-
boli podmienkou zaradenia do studie. Analyzy
EGFR mohli tak byt vykonané iba u ¢asti pacien-
tov. Viysledky potvrdili, Ze aj ordlny vinorelbin a aj
erlotinib su aktivne lieky, podla autorov vsak v tai-
wanskej populdcii je erlotinib efektivnejsi, zvlast
v skupine pacientov s EGFR M+ (tabulka 3).

NEJ003 (North-East Japan Study Group trial
003) publikovana in extenso v septembri 2012
je uz ,studiou novej generacie”. Lie¢ba gefitini-
bom bola overend v skupine pacientov vo veku
75 rokov a viac, avsak podmienkou zaradenia bol
n&dor s EGFRM+ (20). Median veku Ucastnikov
studie bol 80 rokov (75 — 87), PS: 0 - 2. Vysledky
docielené v tejto skupine pacientov su porov-
natelné s tymi, ktoré sa dosahuju pri nddoroch
s EGFRM+ stavom u mladsich pacientov (tabulka
3), obrdzok 5 (20).

V suvislosti so studiou NEJ 003 si zasluhuju
pozornost aj vysledky Studie NEJ0OT zameranej na
pacientov v zZlom vykonnostnom stave (PS 3 - 4:
22 7 29 zaradenych), avdak s NSCLC EGFRM+ (21).
Vysledky liecby gefitinibom tu boli: RR: 66 %,
median PFS: 6,5 mes, medidn OS: 17,8 mes
a 63 % pacientov prezilo 1 rok, pricom doslo k ,dra-
matickému zlepseniuPS"z3-4na1-0u 15222
pacientov (21). Studie NEJ 001 a NEJ 003 potvrdzuju
vysoku efektivitu liecby TKI EGFR, tu gefitinibom,
u pacientov s EGFRM+ NSCLC bez ohladu na vek
a bez ohladu na inicidlny vykonnostny stav.

Studie s erlotinibom a gefitinibom v prvej
Iinii liecby pokrocilého, metastatického NSCLC

u starsich pacientov (tabulka 3) z historického
pohladu prebiehali podobne ako vacsie stu-
die u mladsich, resp. u pacientov bez veko-
vého vymedzenia — od necieleného pouzitia
v Sirokej populdcii az po cielené pouzitie pri
nadoroch s pozitivnym muta¢nym stavom EGFR.
Aktudlne poznatky z randomizovanych studif
fazy Ill potvrdzuju v prvej Iinii lepsiu Ucinnost
liecby erlotinibom alebo gefitinibom v skupine
pacientov s EGFRM+ nadormi a lepsiu Uc¢innost
Standardnej kombinovanej chemoterapie pri
EGFRM- nddoroch (22, 23).

Bevacizumab je aktudlne jediny inhibitor
VEGF a nddorovej angiogenézy schvaleny pri
pokrocilom, metastatickom NSCLC regulacnymi
dradmi v EU, USA a v dalsich krajinach. Klucové
registracné studie ECOG 4599 a AVAIL su dobre
zndme a neobmedzovali vstup pacientov na
Ucast vekom (24, 25). Ich retrospektivne analyzy
naznacili, ze aj v skupine starsich pacientov je
pri pridani bevacizumabu k chemoterapii do-
cielované vyssie percento odpovedi na liecbu
a prediZenie PFS v porovnani so samotnou che-
moterapiou (26, 27). Dva rozsiahle programy
SAIL a ARIES (spolu vyse 4 000 pacientov) ukdzali
prakticky rovnaké PFS a OS u starsich pacientov
(65 rokov a viac, aj 70 rokov a viac) ako u mladsich
(28, 29). Studia ECOG naznatila vyssiu toxici-
tu chemoterapie s bevacizumabom u starsich
pacientov, SAIL, AVAIL a ARIES nie. Specificky
u starsich pacientov vsak bola zatial publikovana
iba jedna prospektivna, multicentrickd, rando-
mizovana $tudia chemoterapie s bevacizuma-
bom, realizovand v USA (Sarah Cannon Research
Institute Oncology Research Consortium) (30).
Jej dizajn je na obrazku 6.

Vysledky vyrazne favorizuji kombindciu pe-
metrexed, karboplatina, bevacizumab: median
PFS 10,2 mes (95 % Cl:6,3 - 12,7) vs. 4,7 mes (95 %
Cl: 3,8 — 5,8) pri pemetrexede + gemcitabine
+ bevacizumabe, p=0,0011, OS median 14,8 mes
(10,25 — nedosiahnuty) vs. 7.5 mes (95 % Cl:
56— 11,3), p = 0,0017, pre kombinacie v uvede-
nom poradi. Profil toxicity bol vo vseobecnosti
priaznivejsi pre kombinaciu s karboplatinou (30).
Vysledky Studie su v sulade s prebiehajucim kli-
nickym vyskumom u pacientov bez obmedzenia



Tabulka 4. Prospektivne klinické studie fazy Il zamerané na druhd liniu lie¢by pokrocilého, meta-

statického NSCLC u starsich pacientov

Autor (cit) Ramena N RR (%) PFSmedianCl OS median QOL (parametre)

Tibaldi (39) Dcx 33 21,2 4m 6m

Rossi (40) E 31 16 3m 9m

LeCaer (41) E* 26 10 71 m** Podobné
Dcx/Gem* 24 25 9,4 m**

Dcx = docetaxel, E = erlotinib, Gem = gemcitabin, m = mesiace
*Prvd linia liecby pred E: Dcx/Gem, prvd linia liecby pred Dcx/Gem: E, **OS: od zaciatku prvej linie

veku, ktory naznacuje, ze kombinécie platiny, pe-
metrexedu a bevacizumabu su aktudlne najucin-
nejsou lie¢bou pacientov s neskvamoceluldrnym
karcindmom plic a pri EGFRM- nddoroch vedu
k vysledkom porovnatelnym s lie¢cbou EGFRM+
nadorov s TKI EGFR (31).

Crizotinib nebol Studovany Specificky v po-
puldcii starsich pacientov. V kli¢ovych studiach
PROFILE 1001 a PROFILE 1005 v3ak participovali
pacienti v $irokom vekovom rozpdti (21 — 79 ro-
kov a 29 - 82 rokov, v uvedenom poradi) (32, 33).
Nie je Ziadny signal o odlisnej efektivite crizoti-
nibu u starsich alebo mladsich. Vek pacienta by
nemal nijako ovplyvriovat rozhodnutie o liecbe
crizotinibom.

Druha linia liecby

Pre druhu liniu liecby, resp. pre lie¢bu po zly-
haniinicidlnej systémovej liecby, st regulacnymi
dradmi v EU registrované docetaxel, erlotinib, ge-
fitinib (pri EGFRM+ nadoroch), pemetrexed (pri
karcinémoch bez prevahy skvamoznej zlozky)
a v Case pisania tohto ¢lanku bola (EMA/CMPH)
schvdlend aj indikécia crizotinibu v EU ,pre lie¢bu
dospelych s predtym lie¢enym ALK-pozitivnym
pokrocilym NSCLC” (34). Retrospektivna analy-
za kltcovej studie zameranej na chemoterapiu
v druhej linii liecby pokrocilého, metastatického
NSCLC, JMEI, v ktorej bol porovnany pemetrexed
oproti docetaxelu, v skupine pacientov vo veku
70 rokov a viac ukdzala v ramene s pemetrexe-
dom priaznivejsiu toxicitu, zvIast znizeny pocet
febrilnych neutropénii 2,5 % vs. 19 %, p = 0,025),
medidny PFS: 4,6 vs. 29 mes (HR = 0,72, 95 %
Cl:043 - 1,21) a 0S: 9,5 vs. 7,7 mes ((HR = 0,86,
95 % Cl: 0,53 - 1,42). Nebol ziadny preukazny
rozdiel vo vysledkoch lie¢by starsich a mlad-
sich pacientov (35). Podobne retrospektivna
analyza Studie BR21 zameranej na porovnanie
erlotinibu oproti placebu v druhej a v tretej linii
pokrocilého, metastatického NSCLC preukazala
benefit liecby erlotinibom aj v skupine starsich
pacientov vo veku 70 rokov a viac: mediany PFS:
3,0 vs. 2,1 mes (HR = 0,63, 95 % Cl: 0,44 - 0,90,
p = 0,009), OS: 76 vs. 50 mes (HR = 0,92, 95 %
C:0,64 - 1,34, p=0,67). Nebol rozdiel v OS medzi
star$fimi a mladsimi pacientmi liecenymi erloti-
nibom: v medidne 7,6 vs. 6,4 mes. V QOL bol

priaznivy ucinok liecby erlotinibom u starsich
pacientov podobny ako u mladsich, aj ked u star-
sich pacientov bola castejsie potrebna redukcia
davky erlotinibu, 64 % starsich vs. 82 % mladsich
dostalo > 90 % planovanej davky (36).

Efektivita liecby erlotinibom bola preukaza-
v neselektovanej populdcii, a to bez ohladu na
pritomnost alebo nepritomnost EGFRM+ (37).
Efektivita gefitinibu nie (38). Jeho pouzitie je
v stcasnosti obmedzené vylu¢ne pre pacientov
s EGFRM+ nadormi. Tu je v3ak indikovany bez
ohladu na liniu liecby, vek pacienta alebo vykon-
nostny stav, ako uz bolo naznacené v predcha-
dzajucom texte. Prospektivne studie zamerané
na druhu liniu liecby specificky u starsich pacien-
tov su velmi zriedkavé (tabulka 4).

Tibaldi a spol. v talianskej multicentrickej
studii potvrdili docetaxel v davke 37,5 mg/m?
(D1+D8, NC: D22) ako moznu lie¢bu u pacientov
vo veku 70 rokov a viac (tabulka 5). Najcastejsia
toxicita: neutropénia stupna lll bola u 9% a stup-
Ma IV u 0% pacientov (39).

Rossi a spol. pouzili v druhej linii erlotinib
U pacientov vo veku 65 rokov a viac (median
75 rokov) s cielom overit retrospektivne analy-
zy BR21 zamerané na starsich pacientov (40).
Vysledky tejto prospektivnej Studie potvrdili ak-
tivitu a bezpecnost liecby erlotinibom u starsich
pacientov v neselektovanej populacii (tabulka 5).

LeCaer a spol. publikovali nedavno vysledky
francuzskej randomizovanej studie fazy Il - GFPC
0504 zameranej nielen na druht liniu liecby, ale
na liecbu pokrocilého, metastatického karcino-
mu plic u starsich pacientov v Sirsom kontexte.
V $tudii bolo randomizovanych 100 pacientov
(vek 65 rokov a viac, priemer 76), randomizécia
bola k lie¢be v prvej linii: docetaxel/gemcita-
bin a pri progresii erlotinib (rameno A) alebo
erlotinib a pri progresii docetaxel/gemcitabin
(rameno B) (41). Vysledky A vs. B: ¢as do prvej
progresie: 4,7 vs. 2,7 mes, ¢as do druhej prog-
resie: 75 vs. 5,8 mes, OS: 9,4: 71 mes, rozdiely
neboli Statisticky preukazné (tabulka 5). Studia
bola origindlna v tom, Ze pacienti boli stratifiko-
vani nielen podla veku, PS, ale aj podfa CGA a aj
tym, ze vopred definovala druhu liniu liecby (41).
Dizajn studie (a aj vysledky) pripominaju studiu

fazy Il TORCH, kde vsak bol pouzity v ramene
A gemcitabin a cisplatina a pri progresii erloti-
nib, v ramene B erlotinib a pri progresii gemci-
tabin a cisplatina, a participovali pacienti s PS
0-1, bez zamerania na vek (42). Ak viak zvazime
skutoc¢nost, ze kombinovand chemoterapia ma
VO vSeobecnosti vyssiu toxicitu nez erlotinib, je
cely koncept otdzny. Po zlyhani menej toxickej
lie¢by erlotinibom, pri progresii ochorenia, ¢asto
spojenej so zhorsenim stavu, bola totiz podana
chemoterapia s vyssou toxicitou, vo vseobec-
nosti ur¢end pre pacientov vo velmi dobrom
stave, PS: 0-1. Aktudlny $tandard pre pacientov
v neselektovanej populdcii je lie¢ba v prvej linii
chemoterapiou a ponechanie TKI EGFR do dal3ej
liecby. V skupine pacientov s EGFRM+ je vsak
indikované liecba v prvej linii TKI EGFR vzhladom
na vysiu mieru odpovedi na lie¢bu, predizenie
PFS a zlepsenie QOL (22, 23).

Malobunkovy karciném plic

Na rozdiel od NSCLC je malobunkovy karcinédm
pluc (SCLC) charakterizovany na jednej strane vel-
kou rychlostou delenia nddorovych buniek s ten-
denciou k metastazovaniu, na druhej strane v3ak
sucasne aj vysokou senzitivitou na cytostaticku
chemoterapiu. Chemoterapia tu dosahuje vysoké
percento odpovedi na lie¢bu (az do 80 — 90 %),
preukazne predizuje preZitie, zlepsuje jeho kvalitu
a ma maly, ale preukazny kurativny potencial (43).
Lie¢ba extenzivneho SCLC aj u starsich pacientov
(65 alebo 70 rokov a viac) bola preto akceptovana
skor a Sirsie ako liecba NSCLC.

Pohlad do histdrie

U starsich pacientov sa na prelome 80.a 90.ro-
kov 20. storocia pouzivala v lie¢be hlavne mo-
noterapia. Niekolko studif fazy Il zameranych na
starsich pacientov, pripadne na starsich pacien-
tov a pacientov v horsom celkovom stave: PS > 2,
naznacilo efektivitu tohto postupu. Skasany
bol tenipozid, epirubicin a hlavne ordlny eto-
pozid (44, 45). Pri ordlnom etopozide bola RR
od 53 % do 84 %. Obycajne bol liek podavany
v droch 1 -5, v opakujucich sa cykloch kazdé
3 - 4 tyzdne. Viysledky s ordlnym etopozidom
(pri ordlnej davke: intravendznej = 2 : 1) boli
porovnatelné s intravendznym, pri miernej toxi-
cite a lahkom podavani. Zac¢iatkom 90. rokov sa
etopozid v monoterapii stal bezne pouzivanou
lie¢bou u starsich pacientov.

Randomizované studie fazy Ili

V rokoch 1996 - 1997 boli publikované dve
studie fazy Ill, ktoré preukdzali vyhodu stan-
dardnej kombinovanej parenteralnej liecby nad
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monoterapiou ordlnym etopozidom u starsich
pacientov a aj u pacientov s horsim PS: 2 — 4.

V studii UKMRC (Medical Research Council)
bol porovnany ordlny etopozid s intravendznou
liecbou CAV (cyklofosfamid, adriamycin, vinkris-
tin) alebo EV (etopozid, vinkristin), v studii LLCG
(London Lung Cancer Group) bol porovnany
ordlny etopozid s lie¢bou PE/CAV (striedanie cyk-
lov cisplatina a etopozid s CAV). Obidve Studie
boli pred¢asne ukoncené z etickych dévodov
(46, 47). Prekvapujuco, okrem lepsej odpove-
de a dlhdieho preZitia pacientov bola zistena
miernejsia toxicita a rovnaka alebo lepsia kvalita
Zivota priintravendznej terapii. Vysledky oboch
studif st zhrnuté v tabulke 5.

V kombinovanej lie¢be SCLC u starsich pa-
cientov boli pri SCLC v studiach fazy Il skimané
viaceré kombinacie chemoterapie: EV (etopo-
zid, vinkristin), TC (tenipozid, karboplatina), PAVE
(cisplatina, doxorubicin, vinkristin, etopozid —
v mensich davkach), CE (karboplatina, etopozid).
Najcastejsie pouzivanou v klinickych studiach
u starsich pacientov s MBKP bola kombindcia
platiny a etopozidu, zvlast CE (48, 49, 50). K zni-
zeniu toxicity CE viedlo pouzitie intravendzneho
etopozidu namiesto oradlneho a optimalizacia
déavkovania karboplatiny podfa AUC (plochy pod
krivkou plazmatickej koncentracie x ¢as).

Nové poznatky o davkovani karboplatiny bo-
li uplatnené v japonskej studii JCOG 9702 (Japan
Clinical Oncology Group trial 9702). V skupine
pacientov s extenzivnym SCLC vo veku 70 ro-
kov a viac, s PS: 0 — 2, bola porovnand lie¢ba
karboplatina (AUC 5, D1) a etopozid (80 mg/m?,
D1 -3,NC: D22 az D28) vs. cisplatina (25 mg/m?
D1 - 3) a etopozid (80 mg/m? D1 — 3, NC: D22
az D28), podané boli 4 cykly v oboch ramenach
(51). Bezne bol pouzivany G-CSG (granulocyty-
koldnie stimulujuci faktor). Vysledky su zhrnuté
v tabulke 6. CE je podla autorov alternativou
k lie¢be PE u starich pacientov. Studia je zauiji-
mava aj tym, ze uvadza pocet pacientov liece-
nych druhou liniou po PD: 59 %. Pouzité boli
platinové kombinacie, retreatment (opakovana
lie¢ba) alebo irinotekan, vyvazene v oboch ra-
menach (57).

Druha linia liecby

Aktudlne je najcastejsie pouzivana lie¢ba pri
extenzivnom SCLC u starsich pacientov kombina-
cia CE.V druhej linii je v EU v Gvahe retreatment
(@ak po ukoncenilie¢by neddjde k progresii aspon
tri mesiace), pouzitie kombinacie CAV, a topote-
kan. Ziadny z tychto postupov nebol $pecificky
overeny u starsich pacientov, ale Stidie zamerané
na druhd liniu lie¢by MBKP nemali obycajne veko-

Onkoldgia | 2012; 7(5) | www.solen.sk

Tabulka 5. Studie fazy Ill zamerané na chemoterapiu starsich pacientov pri SCLC

Eor 1t . PFS 0s HR pre umrtie
Studia Ramena N RR (%) median median (55 % Cl) QOL parametre
UKMRC (46) E(p.o) 171 45 130d 1,35(1,03-1,79*

CAV,EV 166 51 183d Priaznivejsie
LLCG 47) E(p.o) 66 33 36m 48m

PE/CAV 67 46** 5,6 m*** 59m
JCOG 9702 (51) CE 10 73 52m 10,6 m Podobné

PE 109 73 4,7 m 99m

E = etopozid, CAV = cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, EV = etopozid, vinkristin, PE = cisplatina, etopozid, CE
= karboplatina, etopozid, m = mesiace, d = dni, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

vy limit. Co sa tyka doteraz najnovsieho lieku — to-
potekanu, ani studia porovnavajica intravendzny
topotekan s CAV a ani $tudie s ordlnym topote-
kanom nemali vekové obmedzenie pre vstup
do studie (52, 53, 54). V klucovej studii profitovali
z lie¢by ordlnym topotekanom (oproti placebu)
aj pacienti vo veku 65 rokov a viac rovnako ako
pacienti vo veku pod 65 rokov (54). Zaujimavé je
nemecka multicentrickd stddia fazy Ill, ktord uka-
zala, Ze lie¢ba atenuovanou davkou intravendzne-
ho topotekanu (inicidlne 1,25 mg/m? vs. 1,5 mg/
m?, D1-5, NC: D22) - s Upravou podla tolerancie
na 1,0 mg/m? alebo 1,5 mg/m? — je rovnocenna
Standardnej davke. V Studii participovali pacienti
vo veku do 75 rokov, prevazovali pacienti vo veku
60 rokov a viac (55).

Aktualne standardy liecby
pokrocilého, metastatického
karcinomu pltc

NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) Guidelines v casti Senior Adult
Oncology venovanej seniorom pri lie¢be po-
kroc¢ilého NSCLC aktudlne uvadzaju:

- lie¢ba ako u mladsich pacientov, chemotera-
pia suvisi so zvy$enou QOL oproti samotnej
podpornej lie¢be

- aktudlne Udaje potvrdzuju zlepsenie preZitia
pri pouziti dubletov chemoterapie v porov-
nani s monoterapiou

- pouzitie bevacizumabu u pacientov vo veku
70 rokov a viac s opatrnostou (56)

Pri malobunkovom karcindme je zdorazne-
né, ze funkny stav pacienta je ovela dolezZitejsi
ako vek pri rozhodovani o lie¢be (Co, samozrejme,
plati aj pre NSCLC). Pri kombindcii s etopozidom
je odporucand nizsia davka karboplatiny — AUC
5 (v USA je totiZ na rozdiel od EU karboplatina
podavand standardne v davke AUC 6 (57).

Aktualizované odporucania ASCO z roku
2011 uvadzaju, Ze liecba v prvej linii NSCLC a aj
v druhej by sa nemala riadit podla samotného
veku pacienta (58).

Podobne aktualne nemecké odporucania
zdoraznuju, ze vyssivek nemoze byt sam o sebe
dévodom nepodania lie¢by a Ze vacsi vyznam

v rozhodovani o lie¢cbe ma spektrum dalsich
ochorenf (59).

Zaver

Liecba pokrocilého, metastatického karcino-
mu plic u starsich pacientov presla v priebehu
poslednych desatro¢i cestu od terapeutického
nihilizmu a odmietania az po jej akceptovanie
ako Standardného postupu. Rozhodnutie o liecbe
a volba liekov zavisia od stavu pacienta a nie od
samotného veku. Pozitfvny vplyv na dizku preZitia
a kvalitu Zivota je pri lie¢be starsich pacientov
podobny ako u mladsich. Zial, irsia odbornd a aj
laickd verejnost vidf veci ¢asto inak. Docielené
Uspechy su mélo zndme. Uspesne lieceny pa-
cient je lieceny onkolégom. Ked su vycerpané
liecebné moznosti a dochddza k zhordeniu stavu
s tazko zvladnutelnymi symptédmami, pacienti sa
stretavaju s inymi lekdrmi. Su ¢asto a opakovane
hospitalizovani na réznych oddeleniach — inter-
nych, pneumologickych, geriatrickych, dolieco-
vacich (tu je ziavny nddych irénie), atd. Vznika tak
obraz ,neliec¢itelného ochorenia’, devastujiceho
nielen pacienta a jeho okolie, ale nakoniec aj zdra-
votnickych pracovnikov. Iba malé ¢ast pacientov
s termindlnym ochorenim je adekvétne lieCend na
oddeleniach, kde sa zacala ich lie¢ba (t. j. na on-
kologickych oddeleniach) alebo na oddeleniach
paliativnej mediciny ¢i v hospicoch. Moznosti do-
macej starostlivosti a tuzba rodiny starat sa o tazko
chorych pribuznych su limitované. Toto je, zvlast
u starsich pacientov, ,odvratend tvar” Uspechov
v lie¢be karcindmu plic. Nemali by sme na fu
zabudat. Je prinajmensom rovnakou vyzvou ako
potreba zlep3enia terapeutickych vysledkov.
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