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Liecba kolorektalneho karcinomu
u geriatrickych pacientov

MUDr. Dominik Saféak, PhD., MUDr. Igor Andrasina, CSc.
Klinika radiacnej a klinickej onkoldgie, Vychodoslovensky onkologicky Ustay, a. s., KoSice

Kolorektalny karcinom je nador so vzrastajiicou incidenciou. Hoci priblizne 70 % kolorektalnych karcinomov vznika u pacientov starsich
ako 65 rokov, vysledky klinickych skisani pre tito podskupinu pacientov si limitované nizkym poctom zaradenych pacientov. Okrem
toho starsi pacienti formuju Specificki populaciu pre komorbidity, postihnutia a organovo-specifické fyziologické zmeny. Preto rutinne
pouZivany lieGebny postup musi byt modifikovany. V reélnej klinickej praxi to vedie k podlie€eniu pacienta. Publikované chirurgické
Stidie poukazuji na rovnakeé vysledky u pacientov bez ohladu na vek. Vyskyt perioperaénych komplikacii stipa s poctom komorbidit.
Adjuvantna terapia celi problému s o¢akavanou dizkou Zivota, ktora obvykle vedie k podlieceniu pacienta, neoadjuvantna terapia zhor-
Suje perioperacnu mortalitu, ale poniika rovnaké vysledky v dlhodobom sledovani ako u mladsej populacie. Vysledky pouzitia paliativnej
chemoterapie sii zna¢ne limitované. Kombinované chemoterapeutické rezimy zvyéajne vedi k tazkym neZiaducim aéinkom. Uginnost
biologickej liecby bola potvrdena vo viacerych klinickych skisaniach, ale jej pouzitie je indikované u pacientov vo vybornom vykonnostnom

dosiahnutie zlepSenia celkového preZivania, bez zhorsenia komorbidit sposobené neziaducimi G¢inkami terapie.
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Treatment of colorectal cancer in geriatric patients

Coloretal cancer is the malignancy with increasing incidence. However, approximately 70% of CRC occur in patients aged 65 years and
older, outcomes of clinical trials for this subgroup are limited by small number of enrolled subjects. In addition, elderly patients form
a specific population due to comorbidities, disability and organ-specific physiological changes. Therefore, routinely used treatment
algorithm must be modified. In real clinical practice this process usually leads to undertreatment. Published studies discussing surgery
are showing the same benefit for patient regardless the age. The number of perioperative complications is increasing with comorbidities.
Adjuvant treatment is facing problem with life-expectancy, which generally leads to undertreatment, neoadjuvant treatment is worsen-
ing perioperative mortality, but shows comparable long-term outcomes to younger population. Results from clinical trials discussing
palliative treatment are limited. Combination of chemotherapeutic drugs often leads to increased severe toxicity, without a survival
benefit. The efficacy of biological therapy was confirmed by several clinical trials, but its usage is reserved for patients with the best
performance status. In general, elderly patients are a heterogenous population with various limitations and treatment of these subjects
needs a further investigation to achieve the best improvement of overall survival, without disability worsening caused by adverse events.
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Uvod

Rakovina hrubého ¢reva a rekta
predstavuje nadalej celosvetovy pro-
blém. Podla poslednych idajov Globocanu
bolo roku 2018 diagnostikovanych vyse
1,8 miliéna novych pripadov a zazname-
nanych 881 000 Gmrti, pricom Slovensko
patri medzi oblasti s najvid¢Sou inciden-
ciou a mortalitou (1). Vyznamnym pro-
blémom v liecbe je ajvek v Case stanovenia
diagnozy. Udaje databazy SEER z roku
2020 poukazuji na vzrastajacu inciden-
ciu s vekom pacientov (v skupine 65 - 69
rokov 121,4 pripadu na 100 000 obyvatelov,
v skupine nad 85 rokov 258,8 pripadu na
100 000 obyvatelov) (2). Priemerny vek
pacientov podla tdajov z roku 2013 do-
siahol 68 rokov (3). Data z Vel'kej Britanie

potvrdzuja vzrastajici trend, pretoze
pocet pacientov diagnostikovanych vo
veku nad 75 rokov vzrastol o 30 % (v ro-
ku 1993 diagnostikovanych 13 400 pa-
cientov, v roku 2010 17 300 pacientov).
Podla tejto databazy 60 % pacientov bolo
diagnostikovanych vo veku nad 70 rokov
(4). Napriek tomu podla metaanalyz kli-
nickych sk@isani vekovy limit, ktory by
limitoval ich i¢ast v klinickom skasani,
bol pritomny v 16,7 % pripadu a podiel pa-
cientov v tejto vekovej skupine, respektive
poziadavka na vykonnostny stav pacienta
ECOG 2, ktora signifikantne znizZuje per-
cento zaradenych pacientov tejto vekovej
kategorie (5).

V klinickej praxi je ich terapia na-
ro¢na. Najvyznamnej$im problémom te-

rapie st komorbidity, ktoré zvySuji mor-
talitu kurativnych resekcii (6), ovplyviiuja
moznosti adjuvantnej aj neoadjuvantne;j
chemoterapie a radioterapie (7), zvySuj
podiel a zhorSuj priebeh toxicity systé-
movej liecby (8). Dolezitym aspektom je
aj fakt, Ze starsi pacienti si menej ¢asto
odosielani k onkolégovi na paliativnu
terapiu, ich terapia v pripade lie¢by ne-
sleduje Standardné odportcania. Podla
Stadie realizovanej Apariciom et al. (9)
z Franctzska zo 110 pacientov nad 75 ro-
kov 52 % nesledovalo Standardné lieceb-
né odportcania, aj ked data z rovnakej
oblasti poukazali na fakt, Ze starsi pa-
cienti st ochotni podsttpit kombinovana
terapiu a akceptuju vysSiu mieru rizika
(10). Podla SIOG-u (International Society
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of Geriatric Oncology) predstavuje do-
lezity aspekt aj samotna heterogenita
tejto populacie v rdmci biologického
a chronologického veku. TaktieZ je nutné
zohladnit aj socialny aspekt, ktory moze
nartsat kontinuitu terapie a zvladanie
neZiaducich G¢inkov (11).

Chirurgicka terapia

kolorektalneho karcinému

Odporucania SIOG v ramci chi-
rurgickej terapie kolorektalneho kar-
cindmu st pri tejto lieCebnej modalite
pomerne opatrné. Napriek technickému
a materialnemu pokroku, ktory v posled-
nych desatrociach viedol k zlepSeniu vy-
sledkov a percentu prezitia radikalnej
resekcie primarneho tumoru, existuji
nadalej signifikantné rozdiely medzi
prezivanim v porovnani s mladSou ve-
kovou skupinou. Tie pripisuji najma ko-
morbiditam. Napriek tomu v pripade, ak
geriatricky pacient preZije prvy rok po
operacii, st vysledky z hladiska nadoro-
vo-podmienenej mortality rovnaké ako
v pripade mladSej populacie (11). Podla
dat z Francuzska je vSak podiel kurativ-
nych resekcii u pacientov nad 75 rokov
3,18-krat mensi v porovnani s mladSou
populaciou (12). Podla vysledkov data-
bazy EURO CARE, v ktorej bolo sledova-
nych celkovo 6 871 pacientov, hlavhym
dévodom zlyhania liecby nebol priamo
vek, ale po¢etné komorbidity limitujiace
radikalnu terapiu, neskora diagnostika
a nedostato¢na liecba (13). Obdobné za-
very priniesla aj Stadia Novella et al. (14),
v ktorej cielovou skupinou boli geriatricki
pacienti nad 80 rokov, pri¢om sttpajaci
vek nemal vplyv na periopera¢nd mor-
talitu. T4 korelovala s vykonnostnym
stavom, komorbiditami a vysokym ASA
skore. Nespochybnitelne prinosnou bola
laparoskopicka resekcia primarneho tu-
moru, ktora zdsadnym spésobom znizila
mortalitu (11). Existuje viacero publikacii
potvrdzujicich tento benefit, rovnako
ako porovnavanie vysledkov vekovych
podskupin. Hoshina et al. (15) podrobili
Sttdie metaanalyze, priCcom po zohlad-
neni vysledkov 22 publikovanych prac
bola incidencia komplikacii u starSich
pacientov mierne vysSia, ale vysledky
perioperacnej mortality (RR 1,20; 95 % CI:
1,08 - 1,34) a dehiscencie anastomézy (RR
1,24; 95 % CI: 0,86 - 1,80 ako najcastejsej

Obrazok 1. Percento pooperacnych komplikdcii pri nepldnovanych resekciach kolorektalneho karci-

nému (18)
10-day postoperative mortality
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zivot ohrozujtcej komplikacie boli totoz-
né s hodnotami v podskupine mladsich
pacientov. Rozvijajicou novinkou v chi-
rurgickej terapii je roboticka chirurgia.
Podla prace publikovanej de Angelis et al.
(16) v porovnani s laparoskopickou elek-
tivnou resekciou neprinasa terapeuticky
benefit.

V porovnani s elektivnymi zakrok-
mi chirurgicka terapia kolorektalneho
karcinomu v urgentnom reZime vykazuje
ovela horsie vysledky. Prvé data publi-
kované Mamidannom et al. (17) hovoria
o mortalite viac nez 50 % u pacientov
star§ich ako 80 rokov, pri¢om 30-diiova
mortalita predstavuje v tejto podskupine
pacientov 31 %, u mladsich pacientov (70
- 79 rokov) 17 % - p < 0,0001.

Rovnako tak podla Stadie
Manceau et al. (18) z 2 294 pacientov roz-
delenych do troch vekovych kategorii
(pod 75 rokov, 75 - 84 rokov, 85 a viac
rokov) bol vyssi vek emergentnych ope-
racii spajany s horsim celkovym preziva-
nim a ¢astej$im vyskytom pooperac¢nych
komplikacii (obrazok 1).

Adjuvantna a neoadjuvantna

terapia

Podla vSetkych aktualnych lieceb-
nych odporacani patri adjuvantna tera-
pia karcinomu hrubého c¢reva a rekta,
rovnako ako aj neoadjuvantna terapia
karcinémov rekta, k Standardom liecby
kolorektalneho karcinému, pri¢om vol-
ba medzi chemoterapiou, radioterapiou,
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pripadne ich kombinaciou, a nacasovanie
vzhladom na resekciu zavisi predovset-
kym od lokalizacie a rozsahu primar-
neho nadorového procesu. V populacii
geriatrickych pacientov st vSak vysledky
jednotlivych $tadii pre malt pocetnost
dat nejednoznacné.

Podla vysledkov vyskumu Martjin
etal. (19) analyzou vysledkov 9 §tadii neo-
adjuvantnej terapie bolo jednoznac¢ne
preukazané zlepsenie lokalnej kontroly
ochorenia, bez signifikantne vysSej to-
xicity v pripade, ak boli pouzité radio-
logické techniky s malymi radia¢nymi
objemami. Na druhej strane pouZzitie
schémy 5 x 5 Gy neoadjuvantne vied-
lo v podskupine pacientov nad 75 rokov
k vySSej 30-dnovej pooperacnej mor-
talite (20). V tejto otazke rovnako ako
volbe medzi schémou 5 x 5 Gy a 25 x 2
Gy konkomitantne s kapecitabinom sa
ocakavaju vysledky sttdie NACRE, ktora
aktualne prebieha (21).

Pouzitie adjuvantnej chemotera-
pie v lie¢be karcinému hrubého ¢reva
je dnes konsenzualne akceptované na
zaklade vysledkov mnozstva klinickych
§tadii. Rovnako to je aj vo vysledku me-
taanalyz u pacientov skupin nad 70 rokov
(22). Napriek tomu analyzou 7 prospek-
tivnych s§tadii bola potvrdena nizka po-
¢etnost tejto skupiny: iba 15 % vo veku
nad 70 rokov a 0,7 % pacientov nad 80
rokov (23).

V §tadiu III je benefit adjuvant-
nej chemoterapie nespochybnitelny.
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Otazkou zostava volba zvoleného lie-
¢ebného rezimu. Prvou otazkou je po-
uzitie oxaliplatiny. V §tadii MOSAIC ne-
bolo preukazané signifikantné zlepSe-
nie DFS ani OS u pacientov vo vekovej
skupine 70 - 75 rokov pri pouziti reZimu
FOLFOX-4 oproti schéme Ful/Leu (24).
V $tadii NSABP-C-07 nebol taktieZ preu-
kazany benefit schémy FLOX v podskupi-
ne pacientov > 70 rokov, skratené celkové
preZivanie aj prezivanie bez choroby bo-
lo pripisané najmé neZiaducim t¢inkom
kombinovaného rezimu. Na interpretaciu
vysledkov tejto Stadie je nutné pozname-
nat, Ze tato schéma nepatri podla odpo-
racani medzi adjuvantné lie¢ebné reZimy
(25). Analyza ACCENT analyzovala da-
ta zo 7 randomizovanych §tadii fazy III
anepreukazala zZiaden benefit z pridania
oxaliplatiny ani pouZitia kapecitabinu
v adjuvantnej terapii u pacientov starsich
ako 70 rokov (26). Dal$ou §ttidiou bola
ACORE, ktora na vzorke 529 pacientov
analyzovala vplyv adjuvantnej chemo-
terapie na preZivanie bez choroby. Vyse
86 % pacientov bolo v 3. §tadiu ochorenia
a boli pouzité vSetky rezimy adjuvantne;j
terapie. Ako ukazal vysledok, pacienti
nad 70 rokov nemali signifikantne horsie
DFS v porovnani s mladSou podskupi-
nou pri rovnakom vykonnostnom stave.
U starsich pacientov pritom dochadza-
lo Castejsie k tvodnej deeskalacii davok
chemoterapeutika, tento jav v§ak nemal
vplyv na vysledné preZivanie bez progre-
sie. Celkové preZivanie v 10-ro¢nom sle-
dovani bolo u starsich pacientov horsie,
to vSak bolo ovplyvnené imrtiami z inej
pri¢iny nez povodne lieceny kolorektalny
karciném (27). Ocakavané su vysledky
Studie ADAGE, ktora porovnava §tyri za-
kladné ramena: XELOX, FOLFOX, 5-FU/
Leu a observaciu v podskupine pacientov
nad 70 rokov Stadia II a III (28).

U pacientov v druhom $tadiu je
otazka pouzitia chemoterapie taktiez
otvorena. Podla §tidie QUASAR pouzi-
tie 5-FU/Leu u tejto podskupiny viedlo
v sledovani 5-ro¢ného preZivania k zlep-
Seniu len o0 3,6 %, pricom nedoslo k signi-
fikantnému znizeniu rizika rekurencie
(29). Aj na zaklade tychto dat pouzitie
adjuvantnej chemoterapie v populacii ge-
riatrickych pacientov nie je na zaklade
odportcania SIOG-u lie¢ebnym Standar-
dom a malo by byt prisne individualne

posudzované. U pacientov vo vekovej
skupine 65 - 75 rokov bola jednoznacne
preukazana Gc¢innost a dobra tolerancia
rezimov na baze 5-FU/Leu, pri¢om be-
nefit z pridania oxaliplatiny vyrazne ne-
predlZuje preZivanie bez choroby. V po-
pulacii pacientov stars$ich ako 75 rokov
by podanie adjuvantnej terapie malo byt
individualne posudzované s prihliadnu-
tim na komorbidity a vykonnostny stav
pacienta (11).

Paliativna terapia

geriatrickych pacientov

Pouzitie systémovej terapie in-
kurabilnych pacientov s kolorektalnym
karcinémom je v praxi vyznamne limi-
tované. Odportcania SIOG uZ v vode
problematiky nespochybiiujt prinos tejto
lie¢by, otazne je pouzitie kombinovanych
rezimov. Analyzy registra¢nych Studii
kombinovanych rezimov chemoterapie
pracuju s obmedzenymi datami pre re-
lativne nizke percento pacientov nad 65
rokov. Okrem toho v kazdej Stadii bola
poZiadavka vykonnostného stavu ECOG
0-1, ktora nekopiruje realitu dennej kli-
nickej praxe (11).

Z doteraz publikovanych prac
existuja dve vyznamné §tadie porovna-
vajice bezpecénost a efektivitu rezimov
chemoterapie u geriatrickych pacientov
a ich vplyv na celkové prezivanie pa-
cientov. V prvej §tadii FOCUS2 porov-
navali efektivitu a toleranciu 4 reZimov,
v redukovanych davkach o 20 % oproti
Standardom z registra¢nych Stadii (5-
FU/Leu, FOLFOX, kapecitabin, XELOX).
V §tadii bolo celkovo randomizovanych
459 pacientov, pri¢om boli rozdeleni
rovnomerne do jednotlivych lieceb-
nych podskupin. Pomerne velké bolo
zastlpenie pacientov vo vykonnostnom
stave ECOG 2 (28 - 30 % v zavislosti od
rezimu). Vysledkom bolo celkové pre-
zivanie 10,1 mes. - 12,4 mes., ktoré ne-
bolo §tatisticky signifikantne rozdielne
medzi jednotlivymi lieCebnymi rezi-
mami. Vo vysledku pridanie oxalipla-
tiny neviedlo k prediZeniu prezivania
bez progresie (p = 0,07, HR 0,84; 95 %
CI: 0,69 - 1,01). Rovnako tak nahrade-
nie 5-FU/Leu kapecitabinom neviedlo
k benefitu v tychto parametroch, ale
k signifikantne vySSiemu poctu nezia-
ducich Gcinkov (30).

Dal$ou §ttdiou bola FFCD 2001-
02, ktora analyzovala pridanie irino-
tekanu k 5-FU/Leu v dvoch davkova-
cich schémach (klasické a ,,simplified“
LV5FU2) v 1. linii liecby u pacientov 75
rokov a starSich. Pacienti okrem toho
boli podrobeni viacerym skoérovacim
systémom pouZivanym v geriatrii: MMS
(Mini-Mental State Examination), GDS
(Geriatric Depression Scale) a IADL do-
taznik (Instrumental Activities of Daily
Living). Z analyzy celkovo vyplyva, Ze
pouzitie klasickych davkovacich schém
viedlo k signifikantne lepSiemu celko-
vému prezivaniu. Pridanie irinotekanu
viedlo k zvySeniu miery odpovede na
lie¢bu, no tento benefit sa nepremietol
vo vysledku do zlepSenia preZivania bez
progresie alebo celkového prezivania.
Okrem toho $tuidia opisala normalne
IADL ako prognosticky faktor dlhSieho
celkového preZivania u pacientov (signi-
fikantne taktieZ v podskupine s irinote-
kanom) (31).

Dal§im krokom bolo pridanie bio-
logickejlie¢by v tejto podskupine. Podla
Stadie AGITG MAX pridanie bevacizu-
mabu ku kapecitabinu viedlo k predi-
Zeniu prezivania bez progresie, zvySe-
niu miery lieCebnej odpovede aj miery
kontroly ochorenia vo vSetkych veko-
vych podskupinach. U pacientov vo veku
> 75 rokov (celkovo 99 pacientov z 471) bol
benefit v PFS vyznamny: 8,8 mes. vs. 5,8
mes. (p = 0,0026, HR: 0,74, 95 % CI: 0,46
- 0,78). Data z tejto Stdie nereportovali
vyznamné zvySenie poctu neZiaducich
ucinkov (32). Asi najdiskutovanejSou bola
Studia AVEX, v ktorej bolo porovnavané
pridanie bevacizumabu ku kapecitabinu
v L. linii liecby. U pacientov nad 70 rokov
pridanie VEGF inhibitora viedlo k predi-
Zeniu preZivania bez progresie 9,1 mes.
vs. 5,1 mes. (p < 0,001, HR 0,53, 95 % CI:
0,41 - 0,69), aj k zvySeniu objektivnych
odpovedi aj miery kontroly ochorenia,
prediZenie celkového prezivania: 20,7
mes. vs. 16,8 mes. Statisticky vyznamné
nebolo (p = 0,18, HR 0,79; 95 % CI: 0,57
- 1,09). Negativom bola aj signifikantne
vysS$ia miera toxicity 3. a vySSieho stupiia
spojena s lieCbou (40 % vs. 22 %). Niektori
autori tejto Studii vycitaja aj vyznamnu
selekciu pacientov vzhladom na vykon-
nostny stav, kedZze ECOG 2 malo iba 7 %
pacientov v ramene s kombinovanou
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liecbou a 8 % pacientov s chemote-
rapiou (33). Pouzitim bevacizumabu
v 1. linii lie¢by sa zaoberala aj Stadia
CASSIOPEE, v ktorej bol bevacizumab
pridany k chemoterapii podla volby in-
vestigatora (najCastejSie FOLFOX 36,3 %
a FOLFIRI 29,3 %, Ful/Leu 21,2 %).
Pacienti boli rozdeleni do vekovych ka-
tegorii 75 - 79 rokov, 80 - 85 a nad 85
rokov. Dosiahnuté PFS nebolo rozdielne
medzi jednotlivymi vekovymi podskupi-
nami (9,3 mes. vs. 9,5 mes. vs. 8,3 mes.),
pozorovany bol trend s horSim celkovym
preZivanim so stapajacim vekom (20,6
mes. vs. 17,8 mes. vs. 13 mes.). Vyskyt ne-
ziaducich t¢inkov medzi jednotlivymi
vekovymi skupinami nebol pozorovany,
v §tudii bolo najviac pacientov vo vy-
konnostnom stave ECOG 0 -1 (81,2 %)
(34). Okrem tejto Studie cielenej na popu-
laciu geriatrickych pacientov boli publi-
kované aj data s pouzitim FOLFIRI a be-
vacizumabu v I. linii liecby v §tadii ETNA.
Z celkového poctu zaradenych pacientov
bola tretina starsia ako 70 rokov, pricom
9,5 % mladsich pacientov a 15,1 % starsich
pacientov bolo vo vykonnostnom stave
ECOG 2 a viac. V sledovanych podskupi-
nach nebol statisticky signifikantny rozdiel
v preZzivani bez progresie: 10,9 mes. vs.
7,8 mes. (p = 0,510), podskupina starSich
pacientov v8ak mala kratSie celkové pre-
Zivanie: 24,1 mes. vs 28,5 mes. (p = 0,012).
Medzi jednotlivymi vekovymi podskupina-
mi nebol pozorovany Statisticky vyznamny
rozdiel toxicity, pricom horsi vykonnostny
stav bez ohladu na vek bol spajany s ich
vyS$$im vyskytom (35). Vplyv veku na vy-
sledky terapie bol analyzovany aj z dat
Stadie VELOUR. U pacientov vo veku 65
rokov a viac pouzitie afliberceptu neviedlo
k prediZeniu celkového preZivania: 12,6
mes. vs. 11,3 mes. (p = 0,85, HR 0,82+ 95 %
CI: 0,68 - 1,07) (obrazok 2). Medzi jednot-
livymi vekovymi podskupinami nebol vy-
znamny rozdiel v toxicite terapie ajnapriek
nepomeru oboch vekovych podskupin (iba
tretina pacientov mala v Case zaradenia do
klinického skti§ania 65 a viac rokov) (36).
Druhou velkou kategoriou je
aplikacia anti-EGFR monoklonalnych
protilatok u tejto podskupiny. Pouzitim
cetuximabu v 1. linii s chemoterapiou
(FOLFOX alebo FOLFIRI) sa zaoberala
analyza Folprechta et al. (37) vychadza-
juca z dat OPUS a CRYSTAL. Rozdiely

Obrézok 2. Studia Velour - porovnanie A - celkového preivania; B - preZivania bez progresie
u pacientov > 65 rokov v jednotlivych liecebnych podskupinéach (36)
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v PFS alebo OS pridanim cetuximabu
u pacientov starsich 70 a viac rokov ne-
boli hodnotené ako Statisticky signifi-
kantné. Jednotlivé liecebné podskupiny
boli v§ak pomerne malé (cetuximab +
chemoterapia 78 pacientov, chemotera-
pia bez biologickej liecby 67 pacientov).
Vo vysledku v8ak bola opisana Castejsia
toxicita u star$ich pacientov, ktora bola
najvyraznejsia v pripade pacientov lie¢e-
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nych kombinaciou chemoterapie a biolo-
gickejlie¢by. Jehn et al. (38) prezentovali
data pouzitia cetuximabu s chemotera-
piou u predlie¢enych pacientov (polovica
pacientov podstuapila 1 - 2 linie terapie).
Z celkového poctu 614 pacientov bolo
49,7 % vo veku nad 65 rokov, najc¢astej-
$im chemoterapeutickym reZimom bol
irinotekan v monoterapii. Miera lieCebnej
odpovede v oboch vekovych podskupi-
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Obrazok 3. Pouzitie panitumumabu v monoterapii u geriatrickych pacientov (42)
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nach bola takmer totozna, z neziaducich
ucinkov bola signifikantne ¢astejsia iba
kozna toxicita 3-4. stupiia u starsej po-
pulacie (p = 0,006) (38).

Vyrazne lep$ie data pontkla ko-
necna analyza §tdie PRIME. Z celkového
poctu 1183 pacientov bolo 40 % star§ich
ako 65 rokov. Pouzitie panitumumabu
s FOLFOX-om viedlo u pacientov 65 ro-
kov a starsich k prediZeniu celkového
prezivania oproti ramenu s chemotera-
piou, u pacientov vo veku nad 75 rokov
uZ benefit opisany nebol. Okrem toho
pouzitim monoklonalnej protilatky sa
dosiahlo zvySenie neziaducich u¢inkov
v star$ej populacii pacientov, najmé koz-
nej toxicity, hnaciek a hypomagnezié-
mie. Pre objektivnu interpretaciu je v§ak
nutné poznamenat, Ze v skiiSani bola
pouzita neselektivna populacia vzhla-
dom na mutacie K-RAS, N-RAS a B-RAF
(39). Podla vysledkov Peeters et al. (40)
pridanie panitumumabu v 2. linii lieCby
k reZimu FOLFIRI v podskupine pacien-
tov 65 rokov a star§ich viedlo k predi-
zeniu celkového prezivania (18,7 mes.
vs. 12,2 mes.), tento rozdiel vSak nebol
Statisticky signifikantny (p = 0,077, HR
0,89; 95 % CI: 0,66 - 1,32). Vyskyt ne-
ziaducich t¢inkov medzi jednotlivymi
vekovymi podskupinaminebol vyznamne
rozdielny. Pietrantonio et al. (41) pouzili
vo svojej Studii panitumumab v monote-
rapii u 40 pacientov vo veku = 75 rokov.
U 25 % pacientov ho pouZili v 1. linii, 75 %
boli predlieceni pacienti. Celkova miera
lieCebnej odpovede bola 32,5 % a miera
kontroly ochorenia 72,5 %, prezivanie
bez progresie dosiahlo 6,4 mes. a celko-
vé prezivanie 14,3 mes. Negativom bola
vyznamna selekcia pacientov vzhladom
na vykonnostny stav ECOG 0-1. Vysledky
totoznej liecebnej schémy publikoval aj

Sastre et al. (42) na vzorke 33 pacientov,
pricom hranica vykonnostného stavu
bola posunuta na ECOG < 3. Pouzitie
panitumumabu viedlo k priemernému
PFS 4,3 mes. a OS 7,1 mes. V podskupine
pacientov all-RAS WT boli dosiahnuté
vysledky signifikantne lepsie (obrazok 3).
Toxicita 3-4 stupna bola pozorovana
u 57,6 % pacientov.

V §tadii ASPECCT boli porovnava-
né obe monoklonalne protilatky cetuxi-
mab aj panitumumab u pacientov refrak-
térnych na chemoterapiu. Z celkového
poctu 999 pacientov bolo 345 vo veku
> 65 rokov. Vo vysledku obe monoklonalne
protilatky dosiahli prakticky totozné PFS,
OS, RR aj DCR. V podskupine pacientov
> 65 rokov vysledky analyzy mierne favo-
rizujii panitumumab, aj ked tento rozdiel
nebol Statisticky vyznamny (p = 0,076,
HR 0,86, 95 % CI: 0,69 - 1,07) (43).

Vzhladom na doterajsie vysledky
prebiehaja aj aktualne klinické skusa-
nia zaoberajlce sa problematikou kolo-
rektalneho karcindému u geriatrickych
pacientov: PANDA (pouzitie kombinacie
FOLFOX + panitumumab v 1. linii lie¢by)
(44), OPALO (FOLFIRI + panitumumab
v 1. linii lieCby) (45), MONARCC (panitu-
mumab * 5-FU/Leu v 1. linii liecby) (46).

U vyznamne predliecenych pa-
cientov st vysledky pouzitia Standard-
nej terapie velmi obmedzené. V stadii
RECOURSE bolo 44 % pacientov vo veko-
vej skupine nad 65 rokov, pricom pouZzitie
trifluridinu/tipiracilu viedlo k prediZe-
niu prezivania bez progresie: 2,1 mes. vs.
1,8 mes. (p < 0,0001, HR 0,58; 95 % CI: 0,44
- 0,75) aj celkového prezivania: 7,0 mes.
vs. 4,6 mes. (p = 0,0002, HR 0,62; 95 % CI:
0,48 - 0,80). Rozdiely vo vyskyte neZia-
ducich G¢inkov medzi jednotlivymi veko-
vymi kategériami neboli publikované (47).

Time (Months)

Druhou alternativou u nas zriedkavo po-
uzivanou je regorafenib. Z analyzy uda-
jov registra¢nej §tidie CORRECT vSetci
pacienti nad 65 rokov museli prerusit
davkovanie pre toxicitu. Napriek po-
rovnatelnym hodnotam PFS aj OS bola
hypertenzia 3. a vysSieho stupiia signi-
fikantne Castejsia v podskupine starsich
pacientov (48). Podla studie fazy 2 FFCD
1404-REGOLD, ktora bola zamerana na
pacientov vo veku = 70 rokov, pouZzitim
regorafenibu bolo dosiahnuté preZivanie
bez progresie 2,2 mes. a celkové pre-
zivanie 7,5 mesiaca. Neziaduce Gcinky
3. alebo 4. stupnia boli popisané u 35 zo 42
pacientov, pricom najcastejsi bola slabost
(45,2 %), hypertenzia (21,4 %) a hand-foot
syndréom (19,0 %) (49).

Zaver

Liec¢ba kolorektalneho karcinému
u geriatrickych pacientov ostava sta-
le otvorenou problematikou. Napriek
pocetnym skriningovym programom,
ktorych hlavnym cielom je v€asna dia-
gnostika, a tym ajrozpoznanie ochorenia
v skorSom veku, na vzostupny trend vy-
skytu s pribidajicim vekom nie je mozné
zabudat. Chirurgicka terapia tohto na-
doru by na zaklade doterajsich vysledkov
nemala byt ovplyvnena chronologickym
vekom, ale najma komorbiditami a vy-
konnostnym stavom pacienta. St¢asné
Stadie systémovej liecby v§ak nadalej po-
ntkajt iba obmedzené poznatky o tera-
pii tychto pacientov, povac¢sine ak st aj
pacienti zaradovani, ide o vysokoselek-
tovant podskupinu vo vybornom vykon-
nostnom stave. Vic¢§ina registra¢nych
stadii obsahuje vo vysledkoch iba malé
percento pacientov vysSej vekovej skupi-
ny, ktorych vysledna analyza dat ma ob-
medzena vypovedn( hodnotu. Vysledky
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pouzitia kombinovanej terapie pritom
neprinasaja efekt s jasnym benefitom,
ako to byva u mladSej populacie. Ich po-
uzitie sa v§ak spaja so signifikantne vys-
Sou mierou a tazsim priebehom nezia-
ducich G¢inkov. Vzhladom na uvedené
musime o¢akavat vysledky vysokoselek-
tivnych §tadii (NACRE, ADAGE, PANDA,
OPALOQ, atd.), ktoré pomozu optimalizo-
vat terapiu tejto skupiny pacientov.
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