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Kolorektalne karcinomy sa u viac ako 50 % pacientov vyskytuju v geriatrickom veku. Pre onkoldgov, ktori sa zaoberaju aj lieCbou starsich,
liecba vyZaduije rozdielny pristup. Adjuvantna chemoterapia pacientov predstavuje velmi délezitti sticast liecby aj geriatrickych onkologic-
kych pacientov. Liecebna odpoved a spektrum toxicity chemoterapie je vSak u tychto pacientov ina ako u mladsich jedincov. Seniori ne-
predstavuiju reprezentativne zastupenie v klinickych studiach a pravdepodobne aj preto stratégia ich liecby nie je optimalna. Prebiehajuce
klinické Studie seniorov s kolorektalnym karcindmom bezpochyby mézu dat odpoved na vztah medzi rizikom liecby a jej ziskom. Nedavno
publikované data ukazuju, Ze pre fit seniorov s kolorektalnym karcinémom je adjuvantna chemoterapia prinosom.
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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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Ovod

Kolorektalny karcindm patri medzi naj¢astejSie na-
dorové ochorenia v priemyselne rozvinutych krajinach
sveta (1, 32). Krajiny strednej Eurdpy sa zaraduju na po-
predné miesta vo vyskyte tejto choroby. Slovensko patri
na 2. miesto v jeho vyskyte (44). Viac ako 50 % nadorov
sa vyskytuje vo veku nad 65 rokov. V roku 2000 bolo
v USA 35 milidnov [udi starSich ako 65 rokov a predpo-
kladany narast do roku 2 030 je dvojnasobny (1, 2, 32).

Pri¢ina vzniku karcindmu hrubého Creva nie je
do detailov zndma. Niektoré formy maju dedicny
podklad, u ostatnych sa predpoklada vplyv nesprav-
nej vyZivy a nedostatok vlakniny v potrave. Choroba
ma rozne prejavy podia miesta vyskytu a pokrocilos-
ti ochorenia (6, 17, 27).

Lokaliz&cia a staging ochorenia nevykazuje rozdiel
medzi juniormi a seniormi (32). Zda sa viak, ze je vyssia
incidencia pravostrannych nadorov u seniorov a vysSie
percento obstrukcii a perforcii s vy$Sou perioperac-
nou mortalitou (14, 21, 27). Rektalne karcindmy maju
v ase diagndzy rovnaké symptdmy, rovnaké rozloze-
nie nadorov v oblasti rekta bez rozdielu v stagingu (26,
35). U seniorov s kolorektalnym karcindmom je velmi
Castym sprievodnym znakom, ktory méze signifikantne
ovplyvnit funkény stav, vykonnostny stav, symptomy
ochorenia komorbidita (6, 20, 30). A prave komorbidita
sposobuje polypragmaziu v lie¢be seniorov (3). Naviac,
aj biologicka povaha malignych nadorov kolorekta u se-
niorov ma svoje Specifikd. Preto je mimoriadne délezité
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uréenie tzv. staging potencialu seniorov pre lie¢bu, pod-
la ktorého mozno rozhodovat aj o prinose adjuvantne;
lie¢by pre tychto pacientov (11, 41).

Zachytenie ochorenia vo véasnom, operabilnom
Stadiu je jedinou zérukou uspechu lieCby. Jedinym ku-
rativnym lieGebnym postupom je radikélna operacia.
V prvom Stadiu ochorenia nie je potrebna dalsia lie¢ba.
V dalSich Stadiach nasleduje radioterapia a/alebo che-
moterapia, pricom konkrétny postup zavisi od prislus-
ného Stadia ochorenia a lokalizécie (24, 25, 29).

V sti¢asnosti takmer 30 % pacientov ma uz v ¢ase
stanovenia diagnézy vzdialené metastazy. Dalsich asi
25 % pacientov s pdvodne nemetastatickym ochorenim,
ktori boli lieeni chirurgicky, pripadne dostavali aj adju-
vantnu liebu, neuniknul metastatickej chorobe (44).

Kurabilita kolorektdlneho karcindmu (KK) sa
vyznamne zvySila v priebehu obdobia poslednych
15 rokov, odkedy sa zaviedla do adjuvantnej lie¢by
kombindcia 5-fluorouracilu (5-FU) s kalcium leuko-
vorinom (LV) pripadne levamizolom (45).

Prezivanie velmi tzko suvisi s rozsahom ocho-
renia. Kym v prvom klinickom Stédiu podfa TNM
preziva pat rokov 85 — 95 % pacientov. V druhom
klinickom $tadiu 60 — 80 %. V trefom 5 rokov preziva
30 - 60 % a v Stvrtom menej ako 5 % pacientov (5).

Pokroky v adjuvantnej terapii KK
Vyvoj adjuvantnej liecby KK prebiehal pozvolna
v poslednych dvoch dekadach. Od roku 1990, kedy

sa cestou Klinickych Studii dokdzalo, Ze adjuvantné
podanie 5-fluorouracilu v kombindcii s leukovorinom
(5-Fu + LV) alebo levamizolom je lepSie ako stav bez
lieéby. Dalej sa dokazalo, 7e 6-mesaéna liedba déva
rovnaky vysledok ako 12-mesaénd. Ukdzalo sa, ze vy-
soka davka leukovorinu sa vyrovnd v Gcinnosti nizkej
davke, tyzdnovy rezim mesacnému. Dnes je jasné, Ze
niet rozdielu v aplikécii adjuvantnej lieCby u starych ludi
oproti mladym (34, 42, 43). Benefit z adjuvantnej lieCby
seniorov s kolorektalnym karcinémom ukdzala $tudia
»Medicare beneficiares* na po¢te 3 357 pacientov, kde
5-ro¢né prezivania 52,7 % s adjuvantnou liebou bolo
signifikantne lepSie oproti 40,7 % bez nej (15). Potvrdilo
sa, Ze infuzna lie¢ba je bezpecnejSia ako bolus a kom-
bindcia s oxaliplatinou v klinickej Sttidii MOSAIC prinies-
la lepSie vysledky ako aplikacia 5 FU+LV (4, 10, 19).
Niekorko Studii zverejnilo vysledok horej toxici-
ty u seniorov s adjuvantnou lieCbou, poolované data
z 3 randomizovanych $tddii tato skutoénost nepotvr-
dili. Ani poolované data dalSich 7 klinickych Studii
nepotvrdili vy$Siu toxicitu u seniorov (16, 48).
Postupne sa skusali rozne lie¢ebné kombina-
cie 5-FU + LV. Bolusové podavanie 5 dni po sebe
v 4-tyzdiovom intervale tzv. ,Mayo reZim” sa stal
referencnou lie¢bou. Oproti uvedenému rezimu sa
skusali iné kombinacie. Podobné vysledky boli pub-
likované u bolusového rezimu ,Roswell Park*, kde sa
lieCba podéva kazdy tyzden. V roku 2003 francuzska
kooperativna skupina ,GERCOR* potvrdila, Ze inflz-
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ne, 48-hodinové podavanie 5-FU s LV ma rovnaku
efektivitu, ale nizSiu toxicitu a lepsi bezpecnostny
profil ako klasicky ,Mayo rezim (46).

Aj nedavno publikované préace potvrdili (Chau et
al. Ann Oncol 2005), Ze pacienti s kurativnou resek-
ciou Stadia Il a Il KK, lieGeni 6 mesiacov podfa ,Mayo
rezimu” alebo 12 tyZdiov s 5-FU v protrahovanej i.v.
infzii v davke 300 mg/m2/den, nemali signifikantny
rozdiel v bezrelapsovom ani celkovom prezivani (45).

V prehfade publikdcii od roku 1995 — 2004 sa
zistilo, Ze sotva 39 % pacientov nad 65 rokov je za-
radenych v Klinickych tridloch, nad 75 rokov uz mi-
moriadne zriedkavo a 0 80 a viacroénych pacientoch
neexistuju data uz vobec (23, 45).

Do adjuvantnej lieCby KK sa postupne dostavaju
pripravky, ktoré potvrdili svoju efektivitu v liecCbe me-
tastatického KK (45). Su to predovSetkym platinovy
derivat oxaliplatina (Eloxatin) a irinotekan (CPT-11,
Campto). Klinicka Studia MOSAIC porovnavala kombi-
néciu oxaliplatiny s infuznym rezimom 5-FU + LV (zné-
ma ako FOLFOX 4) s infuznym rezimom 5-FU + LV
v adjuvantnej lieCbe pacientov po resekcii KK v §tadi-
ach Il (40 %) a lll. Celkove FOLFOX 4 zlepSuje bez-
relapsové preZivanie 0 6,6 % v 4 rokoch (76,4 versus
69,8) oproti infuznemu reZimu 5-FU + LV. Tretina pa-
cientov zaradenych v tejto klinickej Studii bola starsia
ako 65 rokov. Lie¢ba bola rovnako dobre tolerovana
u mlad3ej i starSej vekovej kategdrie (28, 33).

FOLFOX 4 spdsobuje zvySenu toxicitu, predo-
vSetkym periférnu neurotoxicitu, ktord méZe dlhodo-
bo pretrvavat a vyrazne ovplyviiovat kvalitu Zivota
pacientov, ktori majui $ancu byt vylieceni, i ked' tato
toxicita je vzdy reverzibilng (49, 45).

Dalsie Klinické Studie priniesli nové Udaje.
Napriklad v studii IMPACT B2 bolo 5-roéné bezre-
lapsové prezivanie v ramene so samotnou chirurgic-
kou lie€bou 73 %, v ramene s adjuvantnou chemo-
terapiou 5-FU + LV 76 %, €o tieZ nie je Statisticky
signifikantny rozdiel (22).

V nedavno publikovanej stidii QUASAR 1 adju-
vantna lie¢ba tyzdiiovym 5-FU + LV zlepSila 5-ro¢né
bezrelapsové prezivanie oproti samotnej chirurgii
02,6 %, 6o bol tatisticky vyznamny rozdiel. Stidia
MOSAIC priniesla pre pacientov II. klinického Stadia
lieCenych kombindciou FOLFOX zlepSenie 0 3,5 %,
v podskupine pacientov s vysokym rizikom az 5,2 %
oproti kombin&cii 5-FU + LV. Vysoko rizikovi pacienti
v §tudii MOSAIC boli definovani, ak mali aspor je-
den z nasledujdcich nalezov: tumor T4, obStrukciu
Creva, perfordciu tumoru, nizko diferencovany nador,
vendznu invaziu a menej ako desat vySetrenych lym-
fatickych uzlin. V studii MOSAIC 64 % pacientov |1.
Stadia (26 % celej populdcie v $tudii) predstavovalo
uvedenu rizikovl podskupinu (45, 47).

Z vysledkov Klinickych $tudii v sledovani 3,5 - 5
rokov sa ukazuje, Ze 73 - 77 % pacientov s KK v Stédiu

238

Il sa vylieCi samotnou chirurgickou liecbou. Znamena
to, Ze v II. klinickom Stadiu KK asi 3 -7 % pacientov
ma prospech z adjuvantnej liecby 5-FU + LV a pod-
la vysledkov Stidie MOSAIC navy$e dalSich 3,5 %
z pridania oxaliplatiny v kombinécii FOLFOX (4, 10).
Spominana lie¢ha je zatazena zvySenou toxicitou,
nutnostou intravendznej aplikécie a nezanedbatel-
nym faktom je aj jej vy$Sia finan¢na zataz (36, 37).

Irinotekan v adjuvantnej lie¢be v kombin&cii
s 5-FU + LV bol predmetom skimania troch vy-
znamnych a pomerne rozsiahlych klinickych $tu-
didch — CALGB, ACCORD2 a PETACC-3. Ich vy-
sledky zatial dopadli negativne. Vysledky mohli byt
ovplyvnené rozdielnymi lieCebnymi kombinéciami,
nehomogénnymi subormi a tiez dal§imi faktormi.
ZastUpenie seniorov v tychto klinickych tudiach nie
je zrejmé (12, 40).

Nadejnym pre adjuvantnu lie€bu KK seniorov
sa zdaju byt peroréine preparaty. Patri k nim predo-
vetkym fluorovany pyrimidin, kapecitabin (Xeloda) (7,
8). Poskytuje pohodinejsi spdsob podavania. Vysoké
percento pacientov v geriatrickom veku preferuje pe-
roralny sposob liecby, ktory vyznamne zlepSuije kvalitu
Zivota lie¢enych pacientov. Kapecitabin je prinajmen-
Som rovnocenny vo€i 5-FU/LV pri medidne sledovania
51 mesiacov. Zaujimavé budu aj vysledky klinickych
Studii, ktoré sleduju efektivitu kombindcie kapecitabi-
nu s inymi efektivnymi preparatmi (44, 45).

Na scéne adjuvantnej lieCby KK sa objavuju
dalSie nové preparaty, ktoré dokézali svoju efektivitu
v lieCbe metastatického KK. Su to latky uréené pre
cielend lieCbu. Dnes sa v klinike vyuzivaju dva hlav-
né terapeutické ciele: protilatky proti EGFR (recep-
toru epidermdlneho rastového faktora) a inhibitory
VEGF (vaskularneho endotelidineho rastového fak-
tora). Zatial' najvyznamnej$im predstavitefom prvej
skupiny je cetuximab (Erbitux), druhej bevacizumab
(Avastin) (9, 31, 39).

Aj ked vysledky vyskumov posunuli priecku
adjuvantnej lie¢by KK urcite na vy$Siu uroven, otvo-
renych otazok je stale viac nez dosf. Vo svetle in-
terakcii komorbidity a adjuvantnej lie¢by seniorov je
tych nezodpovedanych otdzok este viac. Zda sa, ze
len velmi mald selektovand skupina pacientov v II.
klinickom $tadiu ma prospech z adjuvantnej lieCby.
Ide predovsetkym o skupinu pacientov s rizikovymi
parametrami, ako bolo uvedené vyssie (38, 45).

Registrované data z klinickych Studii potvrdili, ze
rizikovi pacienti Il. klinického $tadia maju patrocné
prezivanie okolo 60 %, podobne ako pacienti v IIl.
klinickom Stadiu. Retrospektivne porovnanie uve-
denej skupiny rizikovych pacientov s absolvovanim
adjuvantnej chemoterapie versus bez nej, nevyka-
zuje rozdiel v prezivani. V podskupine rizikovych
pacientov Il. klinického Stadia v Studii MOSAIC sa
potvrdil rozdiel v aplikécii FOLFOX rezimu oproti

5FU+LV v prospech rezimu FOLFOX. Zd4 sa, Ze
preZivanie je zavislé na veku pacientov (16). Pre 80
rocnych pacientov II. klinického $tadia umrtia v su-
vislosti s nadorovym ochorenim predstavuju 9 % pre
T3NOMO a 18 % pre TANOMO. Pricom Umrtia, ktoré
nie je mozné pripisaf nadorove;j chorobe sa pohybu-
ju na urovni 16 %. Frekvencia umrti na nenadorovu
priCinu u pacientov mladsich ako 60 rokov je len 3 %
(4,10, 18, 36, 37).

Ani adjuvantna liecba lIl. klinického Stadia nie je
bez problémov. Asi polovica pacientov sa vylieéi sa-
motnou chirurgickou lieCbou a nepotrebuje adjuvant-
nd systémovi liedbu (4, 7). Dalsia pétina sa pravdepo-
dobne vylieCi (pri trojroénom sledovani) adjuvantnou
lie¢bou s 5-FU + LV a len dalSich 6,9 zo 100 pacien-
tov sa vylie€i navySe podanim kombinacie FOLFOX.
V praxi to znamena, Ze chemoterapiu musi podstuipit
takmer 15 pacientov na to, aby sa vylie€il 1 pacient
navySe. Vzdialené metastazy vznikni u 27,8 zo 100
pacientov napriek podaniu kombindcie FOLFOX (13,
45). Nevieme kolko pacientov by sa vylie€ilo pri poda-
vani peroralnych fluorovanych pyrimidinov, pri¢om by
sa mohli vyhnt niektorym prejavom toxicity. Navyse
z celej skupiny pacientov v lll. $tadiu KK z podania
FOLFOX najviac profituju pacienti v podskupine kli-
nického Stadia Ill C. Je nepochybné, Ze zastancovia
adjuvantnej chemoterapie pre klinické Stadium Il a Il
u KK aj lll u seniorov odvadzaju svoje argumenty pre
lie¢bu z nedostatoCnych Uidajov Siroko koncipovanych
klinickych Studii. Je nadmieru jasné, Ze nielen identifi-
kécia novych prediktivnych a prognostickych faktorov,
ktoré by dokézali vy¢lenit profitujticu skupinu pacien-
tov je spravnou a nadejnou cestou, ale pre seniorov
je nutnostou zhodnotenie vzajomného vztahu prospe-
chu adjuvantnej lie¢by, toxicity a komorbidity cestou
prebiehajticich klinickych tridlov (4, 7, 16, 45).

Zaver

Na zaver je nutné konstatovat, ze nemame dosta-
tok vedomosti, aby sme mohli jednoznacne povedat,
ktori pacienti v II. Stadiu s vysokym rizikom potrebuju
alebo nepotrebuju adjuvantnu systémovd liecbu. K roz-
hodnutiu o lie¢be musi prispiet hodnotenie zéfaze orga-
nizmu sthmnymi geriatrickymi skdrovacimi systémami.
Rozhodnutie lie¢it geriatrickych onkologickych pacien-
tov adjuvantnou chemoterapiou v 1. klinickom $tadiu
KK v danej chvili zostdva na individudinej zodpoved-
nosti. Adjuvantna liecba Ill. klinického Stadia vyzaduje
naro¢né hodnotenie spdsobilosti vo svetle geriatrickych
symptémov. Svetlo do problematiky adjuvantnej lie¢by
KK u seniorov vnesu vysledky dalSich Studii a mozno aj
kombin&cie s biologickou lie¢bou.
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