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Úvod
Kolorektálny karcinóm patrí medzi najčastejšie ná-

dorové ochorenia v priemyselne rozvinutých krajinách 
sveta (1, 32). Krajiny strednej Európy sa zaraďujú na po-
predné miesta vo výskyte tejto choroby. Slovensko patrí 
na 2. miesto v jeho výskyte (44). Viac ako 50 % nádorov 
sa vyskytuje vo veku nad 65 rokov. V roku 2000 bolo 
v USA 35 miliónov ľudí starších ako 65 rokov a predpo-
kladaný nárast do roku 2 030 je dvojnásobný (1, 2, 32).

Príčina vzniku karcinómu hrubého čreva nie je 
do detailov známa. Niektoré formy majú dedičný 
podklad, u ostatných sa predpokladá vplyv nespráv-
nej výživy a nedostatok vlákniny v potrave. Choroba 
má rôzne prejavy podľa miesta výskytu a pokročilos-
ti ochorenia (6, 17, 27).

Lokalizácia a staging ochorenia nevykazuje rozdiel 
medzi juniormi a seniormi (32). Zdá sa však, že je vyššia 
incidencia pravostranných nádorov u seniorov a vyššie 
percento obštrukcií a perforácii s vyššou perioperač-
nou mortalitou (14, 21, 27). Rektálne karcinómy majú 
v čase diagnózy rovnaké symptómy, rovnaké rozlože-
nie nádorov v oblasti rekta bez rozdielu v stagingu (26, 
35). U seniorov s kolorektálnym karcinómom je veľmi 
častým sprievodným znakom, ktorý môže signifikantne 
ovplyvniť funkčný stav, výkonnostný stav, symptómy 
ochorenia komorbidita (6, 20, 30). A práve komorbidita 
spôsobuje polypragmáziu v liečbe seniorov (3). Naviac, 
aj biologická povaha malígnych nádorov kolorekta u se-
niorov má svoje špecifiká. Preto je mimoriadne dôležité 

určenie tzv. staging potenciálu seniorov pre liečbu, pod-
ľa ktorého možno rozhodovať aj o prínose adjuvantnej 
liečby pre týchto pacientov (11, 41).

Zachytenie ochorenia vo včasnom, operabilnom 
štádiu je jedinou zárukou úspechu liečby. Jediným ku-
ratívnym liečebným postupom je radikálna operácia.  
V prvom štádiu ochorenia nie je potrebná ďalšia liečba. 
V ďalších štádiách nasleduje rádioterapia a/alebo che-
moterapia, pričom konkrétny postup závisí od prísluš-
ného štádia ochorenia a lokalizácie (24, 25, 29).

V súčasnosti takmer 30 % pacientov má už v čase 
stanovenia diagnózy vzdialené metastázy. Ďalších asi 
25 % pacientov s pôvodne nemetastatickým ochorením, 
ktorí boli liečení chirurgicky, prípadne dostávali aj adju-
vantnú liečbu, neuniknú metastatickej chorobe (44).

Kurabilita kolorektálneho karcinómu (KK) sa 
významne zvýšila v priebehu obdobia posledných 
15 rokov, odkedy sa zaviedla do adjuvantnej liečby 
kombinácia 5-fluorouracilu (5-FU) s kalcium leuko-
vorínom (LV) prípadne levamizolom (45).

Prežívanie veľmi úzko súvisí s rozsahom ocho-
renia. Kým v prvom klinickom štádiu podľa TNM 
prežíva päť rokov 85 – 95 % pacientov. V druhom 
klinickom štádiu 60 – 80 %. V treťom 5 rokov prežíva 
30 – 60 % a v štvrtom menej ako 5 % pacientov (5).

Pokroky v adjuvantnej terapii kk 
Vývoj adjuvantnej liečby KK prebiehal pozvoľna 

v posledných dvoch dekádach. Od roku 1990, kedy 

sa cestou klinických štúdii dokázalo, že adjuvantné 
podanie 5-fluorouracilu v kombinácii s leukovorínom 
(5-Fu + LV) alebo levamizolom je lepšie ako stav bez 
liečby. Ďalej sa dokázalo, že 6-mesačná liečba dáva 
rovnaký výsledok ako 12-mesačná. Ukázalo sa, že vy-
soká dávka leukovorínu sa vyrovná v účinnosti nízkej 
dávke, týždňový režim mesačnému. Dnes je jasné, že 
niet rozdielu v aplikácii adjuvantnej liečby u starých ľudí 
oproti mladým (34, 42, 43). Benefit z adjuvantnej liečby 
seniorov s kolorektálnym karcinómom ukázala štúdia 
„Medicare beneficiares“ na počte 3 357 pacientov, kde 
5-ročné prežívania 52,7 % s adjuvantnou liečbou bolo 
signifikantne lepšie oproti 40,7 % bez nej (15). Potvrdilo 
sa, že infúzna liečba je bezpečnejšia ako bolus a kom-
binácia s oxaliplatinou v klinickej štúdii MOSAIC prinies-
la lepšie výsledky ako aplikácia 5 FU+LV (4, 10, 19).

Niekoľko štúdií zverejnilo výsledok horšej toxici-
ty u seniorov s adjuvantnou liečbou, poolované dáta 
z 3 randomizovaných štúdií túto skutočnosť nepotvr-
dili. Ani poolované dáta ďalších 7 klinických štúdií 
nepotvrdili vyššiu toxicitu u seniorov (16, 48). 

Postupne sa skúšali rôzne liečebné kombiná-
cie 5-FU + LV. Bolusové podávanie 5 dní po sebe 
v 4-týždňovom intervale tzv. „Mayo režim” sa stal 
referenčnou liečbou. Oproti uvedenému režimu sa 
skúšali iné kombinácie. Podobné výsledky boli pub-
likované u bolusového režimu „Roswell Park“, kde sa 
liečba podáva každý týždeň. V roku 2003 francúzska 
kooperatívna skupina „GERCOR“ potvrdila, že infúz-
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kolorektálne karcinómy sa u viac ako 50 % pacientov vyskytujú v geriatrickom veku. Pre onkológov, ktorí sa zaoberajú aj liečbou starších, 
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kých pacientov. Liečebná odpoveď a spektrum toxicity chemoterapie je však u týchto pacientov iná ako u mladších jedincov. seniori ne-
predstavujú reprezentatívne zastúpenie v klinických štúdiách a pravdepodobne aj preto stratégia ich liečby nie je optimálna. Prebiehajúce 
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ADJUVANT TheRAPy OF COLOReCTAL CANCeR IN eLDeRLy PATIeNTs
Colorectal cancer is a disease of the aging, and population of older people is growing rapidly. Oncologists who have cared for elderly un-
derstand that their treatment needs are different than those young people. Adjuvant chemotherapy treatment in the elderly is becoming an 
increasingly important issue for oncologist. Older people with cancer may have more varied responses to the toxicities of chemotherapy 
than their younger counterparts. elderly patients with colorectal cancer have been underrepresented in clinical trials, and patients are 
often given less intense and possibly inferior standard as a function of age. Ongoing clinical trials targeting the elderly may help answer 
questions about the relative risks and benefit of adjuvant treatment. Recent data show that most fit elderly patients derive a benefit from 
standard adjuvant chemotherapy regimens.
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ne, 48-hodinové podávanie 5-FU s LV má rovnakú 
efektivitu, ale nižšiu toxicitu a lepší bezpečnostný 
profil ako klasický „Mayo režim (46).

Aj nedávno publikované práce potvrdili (Chau et 
al. Ann Oncol 2005), že pacienti s kuratívnou resek-
ciou štádia II a III KK, liečení 6 mesiacov podľa „Mayo 
režimu” alebo 12 týždňov s 5-FU v protrahovanej i.v. 
infúzii v dávke 300 mg/m2/deň, nemali signifikantný 
rozdiel v bezrelapsovom ani celkovom prežívaní (45).

V prehľade publikácii od roku 1995 – 2004 sa 
zistilo, že sotva 39 % pacientov nad 65 rokov je za-
radených v klinických triáloch, nad 75 rokov už mi-
moriadne zriedkavo a o 80 a viacročných pacientoch 
neexistujú dáta už vôbec (23, 45).

Do adjuvantnej liečby KK sa postupne dostávajú 
prípravky, ktoré potvrdili svoju efektivitu v liečbe me-
tastatického KK (45). Sú to predovšetkým platinový 
derivát oxaliplatina (Eloxatin) a irinotekan (CPT-11, 
Campto). Klinická štúdia MOSAIC porovnávala kombi-
náciu oxaliplatiny s infúznym režimom 5-FU + LV (zná-
ma ako FOLFOX 4) s infúznym režimom 5-FU + LV 
v adjuvantnej liečbe pacientov po resekcii KK v štádi-
ách II (40 %) a III. Celkove FOLFOX 4 zlepšuje bez-
relapsové prežívanie o 6,6 % v 4 rokoch (76,4 versus 
69,8) oproti infúznemu režimu 5-FU + LV. Tretina pa-
cientov zaradených v tejto klinickej štúdii bola staršia 
ako 65 rokov. Liečba bola rovnako dobre tolerovaná 
u mladšej i staršej vekovej kategórie (28, 33).

FOLFOX 4 spôsobuje zvýšenú toxicitu, predo-
všetkým periférnu neurotoxicitu, ktorá môže dlhodo-
bo pretrvávať a výrazne ovplyvňovať kvalitu života 
pacientov, ktorí majú šancu byť vyliečení, i keď táto 
toxicita je vždy reverzibilná (49, 45).

Ďalšie klinické štúdie priniesli nové údaje. 
Napríklad v štúdií IMPACT B2 bolo 5-ročné bezre-
lapsové prežívanie v ramene so samotnou chirurgic-
kou liečbou 73 %, v ramene s adjuvantnou chemo-
terapiou 5-FU + LV 76 %, čo tiež nie je štatisticky 
signifikantný rozdiel (22).

V nedávno publikovanej štúdii QUASAR 1 adju-
vantná liečba týždňovým 5-FU + LV zlepšila 5-ročné 
bezrelapsové prežívanie oproti samotnej chirurgii 
o 2,6 %, čo bol štatisticky významný rozdiel. Štúdia 
MOSAIC priniesla pre pacientov II. klinického štádia 
liečených kombináciou FOLFOX zlepšenie o 3,5 %, 
v podskupine pacientov s vysokým rizikom až 5,2 % 
oproti kombinácii 5-FU + LV. Vysoko rizikoví pacienti 
v štúdii MOSAIC boli definovaní, ak mali aspoň je-
den z nasledujúcich nálezov: tumor T4, obštrukciu 
čreva, perforáciu tumoru, nízko diferencovaný nádor, 
venóznu inváziu a menej ako desať vyšetrených lym-
fatických uzlín. V štúdii MOSAIC 64 % pacientov II. 
štádia (26 % celej populácie v štúdii) predstavovalo 
uvedenú rizikovú podskupinu (45, 47).

Z výsledkov klinických štúdií v sledovaní 3,5 – 5 
rokov sa ukazuje, že 73 – 77 % pacientov s KK v štádiu 

II sa vylieči samotnou chirurgickou liečbou. Znamená 
to, že v II. klinickom štádiu KK asi 3 – 7 % pacientov 
má prospech z adjuvantnej liečby 5-FU + LV a pod-
ľa výsledkov štúdie MOSAIC navyše ďalších 3,5 % 
z pridania oxaliplatiny v kombinácii FOLFOX (4, 10). 
Spomínaná liečba je zaťažená zvýšenou toxicitou, 
nutnosťou intravenóznej aplikácie a nezanedbateľ-
ným faktom je aj jej vyššia finančná záťaž (36, 37).

Irinotekan v adjuvantnej liečbe v kombinácii 
s 5-FU + LV bol predmetom skúmania troch vý-
znamných a pomerne rozsiahlych klinických štú-
diách – CALGB, ACCORD2 a PETACC-3. Ich vý-
sledky zatiaľ dopadli negatívne. Výsledky mohli byť 
ovplyvnené rozdielnymi liečebnými kombináciami, 
nehomogénnymi súbormi a tiež ďalšími faktormi. 
Zastúpenie seniorov v týchto klinických štúdiách nie 
je zrejmé (12, 40).

Nádejným pre adjuvantnú liečbu KK seniorov 
sa zdajú byť perorálne preparáty. Patrí k nim predo-
všetkým fluorovaný pyrimidín, kapecitabín (Xeloda) (7, 
8). Poskytuje pohodlnejší spôsob podávania. Vysoké 
percento pacientov v geriatrickom veku preferuje pe-
rorálny spôsob liečby, ktorý významne zlepšuje kvalitu 
života liečených pacientov. Kapecitabín je prinajmen-
šom rovnocenný voči 5-FU/LV pri mediáne sledovania 
51 mesiacov. Zaujímavé budú aj výsledky klinických 
štúdií, ktoré sledujú efektivitu kombinácie kapecitabí-
nu s inými efektívnymi preparátmi (44, 45).

Na scéne adjuvantnej liečby KK sa objavujú 
ďalšie nové preparáty, ktoré dokázali svoju efektivitu 
v liečbe metastatického KK. Sú to látky určené pre 
cielenú liečbu. Dnes sa v klinike využívajú dva hlav-
né terapeutické ciele: protilátky proti EGFR (recep-
toru epidermálneho rastového faktora) a inhibítory 
VEGF (vaskulárneho endoteliálneho rastového fak-
tora). Zatiaľ najvýznamnejším predstaviteľom prvej 
skupiny je cetuximab (Erbitux), druhej bevacizumab 
(Avastin) (9, 31, 39).

Aj keď výsledky výskumov posunuli priečku 
adjuvantnej liečby KK určite na vyššiu úroveň, otvo-
rených otázok je stále viac než dosť. Vo svetle in-
terakcií komorbidity a adjuvantnej liečby seniorov je 
tých nezodpovedaných otázok ešte viac. Zdá sa, že 
len veľmi malá selektovaná skupina pacientov v II. 
klinickom štádiu má prospech z adjuvantnej liečby. 
Ide predovšetkým o skupinu pacientov s rizikovými 
parametrami, ako bolo uvedené vyššie (38, 45).

Registrované dáta z klinických štúdií potvrdili, že 
rizikoví pacienti II. klinického štádia majú päťročné 
prežívanie okolo 60 %, podobne ako pacienti v III. 
klinickom štádiu. Retrospektívne porovnanie uve-
denej skupiny rizikových pacientov s absolvovaním 
adjuvantnej chemoterapie versus bez nej, nevyka-
zuje rozdiel v prežívaní. V podskupine rizikových 
pacientov II. klinického štádia v štúdií MOSAIC sa 
potvrdil rozdiel v aplikácii FOLFOX režimu oproti 

5FU+LV v prospech režimu FOLFOX. Zdá sa, že 
prežívanie je závislé na veku pacientov (16). Pre 80 
ročných pacientov II. klinického štádia úmrtia v sú-
vislosti s nádorovým ochorením predstavujú 9 % pre 
T3N0M0 a 18 % pre T4N0M0. Pričom úmrtia, ktoré 
nie je možné pripísať nádorovej chorobe sa pohybu-
jú na úrovni 16 %. Frekvencia úmrtí na nenádorovú 
príčinu u pacientov mladších ako 60 rokov je len 3 % 
(4, 10, 18, 36, 37).

Ani adjuvantná liečba III. klinického štádia nie je 
bez problémov. Asi polovica pacientov sa vylieči sa-
motnou chirurgickou liečbou a nepotrebuje adjuvant-
nú systémovú liečbu (4, 7). Ďalšia pätina sa pravdepo-
dobne vylieči (pri trojročnom sledovaní) adjuvantnou 
liečbou s 5-FU + LV a len ďalších 6,9 zo 100 pacien-
tov sa vylieči navyše podaním kombinácie FOLFOX. 
V praxi to znamená, že chemoterapiu musí podstúpiť 
takmer 15 pacientov na to, aby sa vyliečil 1 pacient 
navyše. Vzdialené metastázy vzniknú u 27,8 zo 100 
pacientov napriek podaniu kombinácie FOLFOX (13, 
45). Nevieme koľko pacientov by sa vyliečilo pri podá-
vaní perorálnych fluorovaných pyrimidínov, pričom by 
sa mohli vyhnúť niektorým prejavom toxicity. Navyše 
z celej skupiny pacientov v III. štádiu KK z podania 
FOLFOX najviac profitujú pacienti v podskupine kli-
nického štádia III C. Je nepochybné, že zástancovia 
adjuvantnej chemoterapie pre klinické štádium II a III 
u KK aj III u seniorov odvádzajú svoje argumenty pre 
liečbu z nedostatočných údajov široko koncipovaných 
klinických štúdií. Je nadmieru jasné, že nielen identifi-
kácia nových prediktívnych a prognostických faktorov, 
ktoré by dokázali vyčleniť profitujúcu skupinu pacien-
tov je správnou a nádejnou cestou, ale pre seniorov 
je nutnosťou zhodnotenie vzájomného vzťahu prospe-
chu adjuvantnej liečby, toxicity a komorbidity cestou 
prebiehajúcich klinických triálov (4, 7, 16, 45).

Záver
Na záver je nutné konštatovať, že nemáme dosta-

tok vedomostí, aby sme mohli jednoznačne povedať, 
ktorí pacienti v II. štádiu s vysokým rizikom potrebujú 
alebo nepotrebujú adjuvantnú systémovú liečbu. K roz-
hodnutiu o liečbe musí prispieť hodnotenie záťaže orga-
nizmu súhrnnými geriatrickými skórovacími systémami. 
Rozhodnutie liečiť geriatrických onkologických pacien-
tov adjuvantnou chemoterapiou v II. klinickom štádiu 
KK v danej chvíli zostáva na individuálnej zodpoved-
nosti. Adjuvantná liečba III. klinického štádia vyžaduje 
náročné hodnotenie spôsobilosti vo svetle geriatrických 
symptómov. Svetlo do problematiky adjuvantnej liečby 
KK u seniorov vnesú výsledky ďalších štúdií a možno aj 
kombinácie s biologickou liečbou.
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