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Doc. MUDr. Mária Wagnerová, CSc., MUDr. Hana Garanová
Klinika radiačnej a klinickej onkológie, Východoslovenský onkologický ústav, a. s., Košice

Vďaka pokrokom v liečebných možnostiach došlo k zlepšeniu prognózy mnohých onkologických pacientov. Jedným z najväčších pokrokov 
v liečbe nádorových ochorení je v poslednom čase imunoterapia. Checkpoint inhibítory sa používajú pri čoraz väčšej skupine solídnych 
nádorových ochorení a ich použitie je pri niektorých diagnózach spojené s výrazným zlepšením liečebných výsledkov a prognózy ocho-
rení. V súčasnosti sa imunoterapia používa najmä v liečbe malígneho melanómu, renálneho karcinómu, karcinómu pľúc, nádorov hlavy 
a krku a karcinómu močového mechúra.
Problémom onkologických pacientov v geriatrickom veku je skutočnosť, že veľmi málo vieme o ich optimálnom liečebnom postupe. Liečba 
geriatrických onkologických pacientov by sa mala začať odhadom dĺžky života, hodnotením celkového stavu a diskusiou o benefitoch 
a rizikách liečby. V roku 2018 boli publikované ASCO (American Society of Clinical Oncology) odporúčania pre geriatrickú onkológiu. 
Cieľom bolo vytvoriť návod, ako hodnotiť a liečiť problémy geriatrických pacientov. Výsledky hodnotenia slúžia na vytvorenie individu-
álneho liečebného plánu, ktorý možno podľa potreby upraviť v zmysle nižšej agresivity liečby chirurgickej, radiačnej, systémovej, a teda 
aj imunoterapie.
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Role of immunotherapy in geriatric oncological patients

Due to advances in therapeutic options, the prognosis has been improved in many patients. Recently, immunotherapy has been one of the 
major advances in the treatment options for tumour diseases. Checkpoint inhibitors have been employed in an increasing group of solid 
tumour diseases, and their use is associated, for some diagnosis in particular, with a substantial improvement in treatment outcomes and 
patient prognosis. Currently, immunotherapy is used predominantly in treating malignant melanoma, renal cell carcinoma, lung cancer, 
head and neck cancer and bladder cancer.
The problem of treatment in the elderly is that there is little evidence on the optimal treatment decisions. In older patiens, the treatment 
decision should begin with an estimate of life expectancy, an assesment of the general condition, and proceed to discussion of the ben-
efits and risks of treatment. The American Society of Clinical Oncology guidelines for geriatric oncology were published in 2018. The 
guidelines provide recommendations on the use of clinical assesment tools and decision making models for older patients. Clinicians 
should use results of the evalution when recommending individual therapeutic plan that can be adjusted in the case of olders patients.
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Úvod
Aj keď malígne nádory postihujú 

ľudí v každom veku, ich výskyt v star-
šej populácii je výrazne vyšší. Zavedenie 
nových moderných vedeckých poznatkov 
do bežnej klinickej praxe sa priaznivo od-
zrkadlilo vo zvyšovaní priemerného veku 
života. Táto skutočnosť však priniesla aj 
narastanie incidencie nádorových ocho-
rení. Starnutie populácie je najväčšia vý-
zva pre zdravotnícke a sociálne systémy 
a predstavuje vážny sociálny fenomén, 
ktorý si s určitosťou vyžiada i zmenu kli-
nickej praxe. Podľa prognóz v roku 2030 
dôjde k nárastu populácie vo veku nad 65 
rokov o 73 %. Každý štvrtý bude patriť do 
seniorskej vekovej kategórie. V roku 2050 
budú na svete žiť takmer dve miliardy ľudí 
starších ako 65 rokov. Približne 50 – 60 %  

malígnych nádorov sa objavuje v popu-
lácii nad 65 rokov a 30 % vo veku nad 70 
rokov (1). Malígne ochorenia predstavujú 
aj v treťom tisícročí jedno z najčastejších 
a najzložitejších ochorení, aké medicína 
pozná. Štatistické údaje ukazujú, že vo 
vyspelých krajinách ochorie na rakovinu 
viac než tretina obyvateľstva a asi 20 % 
ľudí tomuto ochoreniu aj podľahne (2 – 4).

Starnutie je zložitý biologický 
proces. Senium je charakterizované 
znížením funkčných homeostatických 
rezerv. Toto obdobie býva sprevádzané 
geriatrickými syndrómami a býva aj spo-
jené s polymorbiditou rôznych chorôb, 
poruchou pamäti, zhoršeným nutričným 
stavom, zníženou kvalitou života, limitá-
ciou predpokladanej dĺžky života a zhor-
šeným sociálnym pohodlím. Geriatrický 

pacient nie je primárne určený vekom, 
ale úrovňou potenciálu zdravia a funkč-
ným stavom. Pre liečbu je veľmi dôležité, 
aby sa vznik ochorenia diagnostikoval čo 
najskôr. Stratégia liečby sa musí pláno-
vať tak, aby liečba bola prospešná nielen 
pre nádor, ale aj pre sprievodné ochore-
nia. Vyžaduje to veľa skúseností lekára, 
pretože je to oveľa zložitejšie ako liečba 
jednej choroby. Dôležité je určiť správny 
spôsob liečby podľa typu a štádia ocho-
renia. U seniorov je nutné prihliadať na 
pridružené choroby, typ nádoru, rozsah 
choroby, výkonnostný stav a tzv. kom-
plexné geriatrické hodnotenie (CGA) (39). 
Je jedným z potenciálne užitočných ná-
strojov pomáhajúcich pri voľbe optimál-
neho liečebného postupu. Toto zahŕňa 
klinické vyšetrenie, zhodnotenie fyzickej 
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výkonnosti, sebestačnosti, posúdenie 
duševného stavu a sociálnych väzieb. 
Hodnotenie CGA poskytuje podklady 
na riešenie otázok, ktoré sú na liečbu 
pacienta s nádorovou chorobou zásadné:
–  posúdenie schopnosti pacienta pod-

stúpiť danú liečbu,
–  posúdenie rizika liečby,
–  identifikácia a zhodnotenie pridru-

žených chorôb limitujúcich prežitie,
–  identifikácia zásadných ďalších zdra-

votných a sociálnych problémov, kto-
ré vyžadujú riešenie.

Parametre, ktoré možno jedno-
ducho hodnotiť pri ambulantnom vyše- 
trení, sú zahrnuté v rôznych skórovacích 
systémoch, ako sú hodnotenie funkčné-
ho stavu, fyzického, duševného, emoč-
ného i  socioekonomického. Nemenej 
dôležité sú smernice SIOG (Society 
Internacionale of Geriatric Oncology) 
o hodnotení výkonnostného stavu se-
niorov s uvedením a vyhodnocovaním 
inštrumentálnej dennej aktivity, bežnej 
dennej aktivity a ďalších parametrov (39).

Dĺžka liečby rozhodne nezávisí 
od veku pacienta, závisí od konkrétnej 
choroby a priebehu ochorenia. Dĺžka 
liečby nie je rozdielna, a dokonca aj nie-
ktoré liečebné stratégie sú rovnaké ako 
u mladých ľudí, ale vtedy to musí byť 
pacient, ktorý nemá nijakú významnú 
komorbiditu. Polymorbidita je charak-
teristickým znakom starších pacientov. 
U seniorov je dôležité venovať pozornosť 
aj tejto skutočnosti, napríklad indexom 
komorbidity podľa Charlsonovej. Táto 
umožňuje kvantifikáciu a porovnanie 
vplyvu jednotlivých pridružených chorôb 
na celkový zdravotný stav. Medzinárodne 
sa pracuje na tom, aby táto kategória ľudí 
mala rovnako dobrú liečbu ako mladší 
pacienti. Seniori sa dožívajú oveľa vyš-
šieho veku v dobrej kondícii, a tak majú 
možnosti aj kvalitnej liečby (5 – 8).

Imunoterapia v liečbe 
geriatrických pacientov
Vďaka pokrokom v  liečebných 

možnostiach došlo k zlepšeniu prognó-
zy mnohých onkologických pacientov. 
Jedným z najväčších pokrokov v liečbe 
nádorových ochorení je imunoterapia. 
Checkpoint inhibítory sa používajú u čo-
raz väčšej skupiny solídnych nádorových 
ochorení a ich použitie je pri niektorých 

diagnózach spojené s výrazným zlepše-
ním liečebných výsledkov a prognózy 
ochorení. V súčasnosti sa imunoterapia 
používa v liečbe malígneho melanómu, 
renálneho karcinómu, karcinómu pľúc, 
nádorov hlavy a krku a karcinómu mo-
čového mechúra (5, 6).

Liečba geriatrických onkologic-
kých pacientov by sa mala začať od-
hadom dĺžky života, hodnotením cel-
kového stavu a diskusiou o benefitoch 
a rizikách liečby. Problémom onkolo-
gických pacientov v geriatrickom veku 
je skutočnosť, že veľmi málo vieme o ich 
optimálnom liečebnom postupe. V roku 
2018 boli publikované ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) smernice 
pre geriatrickú onkológiu v súhlase so 
SIOG odporúčaniami. Cieľom bolo vytvo-
riť návod, ako hodnotiť a liečiť problémy 
geriatrických pacientov. Výsledky hod-
notenia slúžia na vytvorenie individu-
álneho liečebného plánu, ktorý možno 
podľa potreby upraviť v zmysle nižšej 
agresivity liečby chirurgickej, radiačnej, 
systémovej, a teda aj imunoterapie (26).

Protinádorový účinok imunotera-
pie je umožnený zablokovaním imuno-
supresívneho pôsobenia nádorových bu-
niek proti tumor špecifickým T-bunkám, 
a tým obnovením bunkovej protinádoro-
vej imunitnej reakcie. Malígne nádory sú 
charakteristické vysokou mierou mutá-
cií, ktoré vytvárajú nádorové špecifické 
antigény. Tieto antigény môžu byť roz-
poznané imunitným systémom. Nádory 
klinicky zistiteľné už unikli imunitnému 
dohľadu, vytvárajú mikroprostredie, kto-
ré ho chráni pred imunitnou odpoveďou. 
Imunoterapiu možno rozdeliť na pasív-
nu a aktívnu. Pasívna využíva vlastnú 
protinádorovú imunitu pacienta – pro-
tinádorové protilátky, onkolytické vírusy. 
Aktívna aktivuje imunitný systém na vý-
raznejšiu reakciu proti nádoru, vakcíne, 
inhibítorom checkpointov imunitných 
dráh (29, 41).

Prediktívne faktory imunoterapie 
zahŕňajú identifikáciu vybraných para-
metrov ochorenia, tzv. biomarkerov, kto-
ré by mali predpovedať benefit indivi-
duálneho pacienta z imunoterapie. Táto 
problematika sa neustále vyvíja a je veľmi 
komplikovaná. Odpoveď na imunoterapiu 
je individuálne rozdielna a aj hodnotenie 
záberu imunoterapie má svoje špecifiká.

Funkcia imunitného systému 
v starobe je charakterizovaná imunitnou 
dysreguláciou na úrovni cellulárnej aj hu-
morálnej. Vyšší vek prináša zníženie re-
zerv lymfocytov na úrovni CD 4+ a CD 8+ 
T-buniek a znižuje zásobu regulačných 
a pamäťových T-buniek a celkove na-
vodí proinflamatórny stav. Tieto zmeny 
zvyšujú vnímavosť na infekcie a navyše 
môžu zvýšiť riziko vzniku nádorov, ako 
sú lymfómy, pretože vek ovplyvňuje aj 
funkciu B-buniek. 

U geriatrických pacientov lieče-
ných imunoterapiou pre melanóm sa 
ukázala znížená hladina tumor infil-
trujúcich lymfocytov (TIL), čo predsta-
vuje horší priebeh ochorenia na úrovni 
progresie alebo DFS (disease free sur-
vival). My dnes vieme, že osobité zmeny 
v subsetoch periférnych T-buniek pri 
pokročilých melanómoch a  pľúcnych 
karcinómoch starých pacientov nega-
tívne ovplyvňujú priebeh imunoterapie. 
Nemáme žiadne dáta o korelácii v sub-
sete špecifických T-buniek v skupine 
krehkých starších pacientov a liečebnej 
odpovede na imunoterapiu. Aj v klinic-
kých štúdiách o imunoterapii ostávajú 
starí pacienti diskriminovaní aj naďalej. 
Zdá sa, že pacienti v staršom veku s dob-
rým výkonnostným stavom majú benefit 
z imunoterapie checkpoint inhibítormi 
ako mladší pacienti. Pre toto tvrdenie 
však chýbajú dáta (28). 

Liečebná odpoveď väčšiny pa-
cientov so solídnymi nádormi liečenými 
monoterapiou checkpoint inhibítormi 
sa pohybuje medzi 10 % - 25 % (tabuľka). 
Problém predstavuje vekové rozloženie 
zaradených pacientov. Geriatrickí on-
kologickí pacienti sú jednoznačne dis-
kriminovaní pri zaradení do klinického 
skúšania. V žiadnej z uvedených štúdií 
počet starých pacientov nedosahuje viac 
ako tretinu z celkového počtu, navyše sú 
to selektovaní pacienti z fit kategórie, 
a teda ich výsledky nie je možné pova-
žovať za relevantné (9, 10).

Na plánovanie liečby u geriatric-
kých onkologických pacientov sú nut-
né tri základné pravidlá, predovšetkým 
preferencia pacienta a cieľ starostlivosti, 
riziko toxicity a  jeho potenciálny efekt 
nezávislosti, kvalita života (QoL) a pred-
pokladaný efekt liečby alebo paliácie. 
Maximálne úsilie je dôležité na identifi-
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káciu prediktívnych markerov účinnosti 
a toxicity imunoterapie (24). Komplexné 
profilovanie genómu nádoru odhaľuje 
mutačnú nálož nádoru, ktorá umožní 
správnu stratégiu budúcej liečby nádorov 
aj u seniorov. Vedci hľadajú súvislosti 
základných charakteristík, ako sú neo-
antigénová záťaž, génové mutácie, TIL, 
mikrobióm a ďalšie. Faktory ako zvýšenie 
expresie PD-L1, deficit mismatch-repair 
a tumorová mutačná nálož poukazujú na 
závislosť od zvyšovania účinnosti imu-
noterapie (25).

Klinická aktivita imunoterapie 
nebola nikdy sledovaná v rámci špeci-
fických štúdií geriatrických onkologic-
kých pacientov. Vek je prakticky spojený 
so širokou variáciou imunologických 
zmien v rámci klinického profilu imu-
noterapie, napriek tomu sa ukazuje, 
že aktivity checkpoint inhibítorov sú 
podobné naprieč vekovým kategoriám 
(28). Účinnosť PD-1 a PD-L1 inhibítorov 
u starých pacientov bol preskúmaný 
v metaanalýze 9 randomizovaných štú-
dií HR pre úmrtie bol 0,64 (95 % CI, 0,54 
– 0,76), u pacientov 65- a viacročných 
a 0,68 (95 % CI, 0,61 – 0,75) u mladších 
(29). Metaanalýza, ktorá skúšala anti 
CTLA-4 (4 štúdie) a anti PD-L1 (5 štúdií) 
inhibítory, ukázala porovnateľný efekt 
celkového prežívania v oboch vekových 
kategóriách (30).

Imunoterapia je spojená so ši-
rokým spektrom nežiaducich účinkov 
(NÚL), ktoré sa vyvíjajú ako výsledok zá-
palovej aktivity imunologického systému. 
NÚL sa vyskytujú najčastejšie na koži, 
v endokrinologickom systéme, gastro-
intestinálnom systéme, pečeni a ďalších 
orgánoch (31). Najvyššiu incidenciu NÚL 
vrátane grade 3 a viac registrujeme pri 
CTLA-4 inhibítoroch a anti-PD-1/PD-L1 
protilátkach bez významnejších odchy-
liek (32). Napriek niekoľkým kontrover-
ziám pri  využiteľných dátach výskyt 
NÚL je hodnotený ako podobný v oboch 
vekových kategóriách. Bezpečnostná 
analýza publikovaná na základe poolo-
vaných dát z klinickej štúdie CheckMate 
017 a CheckMate 063 uvádza horšie dá-
ta u pacientov 75- a viacročných, opro-
ti 65-ročným a mladším (33). Singh H. 
pozoroval v analýze v 4 registračných 
klinických štúdiách fázy III u  geriat-
rických pacientov liečených nivoluma-
bom vyšší vyskyt závažných NÚL (34). 
V klinickej štúdii fázy I KEYNOTE 001 
pembrolizumab mal vyšší výskyt NÚL 
grade 3-4 u starších 65- a viacročných 
pacientov. Hodnotenie všetkých stup-
ňov NÚL však boli v oboch vekových 
kategóriách rovnaké (35). Výskyt grade 
3-4 v štúdii CheckMate 153 bol, naopak, 
rovnaký vo všetkých vekových kategó-
riách (36). Atezolizumab PD-L1 inhibítor 

takisto ukazuje porovnateľný bezpeč-
nostný profil vo fáze III štúdie Imvigor 
210 (37). Retrospektívne dáta z dvoch 
široko koncipovaných USA akademic-
kých centier neukázali rozdiel v NÚL 
medzi vekovými kategóriami v imuno-
terapii pre metastatický melanóm (40). 
Ani v hodnotení Charlson komorbidity 
index nebol zaznamenaný rozdiel, na-
priek tomu treba podotknúť, že zarade-
nie starších pacientov bolo selektívne zo 
skupiny fit bez významných komorbidít. 
Pre krehkých pacientov nemáme dosta-
točné údaje, a pritom toto je skupina, 
v ktorej sa vyskytuje nespočetne mnoho 
imunologických zmien. Krehký pacient je 
definovaný ako stav so zníženými funkč-
nými rezervami, ktorý vedie k funkčným 
obmedzeniam a k horšej tolerancii toxic-
kej liečby. Napriek publikovaným údajom 
(tabuľka) nemáme dostatok informácií, 
podľa ktorých možno jednoznačne tvr-
diť, že neexistuje rozdiel v liečbe imu-
noterapeutikami v  rôznych vekových 
kategóriách (38).

Rozsiahle metaanalýzy upozorňu-
jú aj na fatálne toxicity pacientov lieče-
ných imunoterapiou vo veku 72 verzus 62 
rokov. Rovnako analýza FDA publikovaná 
(40) (Wang DY, Elias R.) reportuje fatálne 
NÚL vo veku 65 a viac liečených monote-
rapiou ipilimumabom alebo v kombinácii 
ipilimumab a nivolumab (39).

Dnes máme už k dispozícii vý-
sledky klinických štúdií, ktoré potvr-
dzujú nedostatočné liečebné aktivity 
pre starších pacientov. Niekoľko málo 
štúdií hodnotí aj následky neštandard-
ného prístupu k liečbe malignít u senio-
rov v spektre prognostických faktorov 
a komorbidity. Tieto štúdie jasne uka-
zujú, že neštandardná liečba zvyšuje 
mortalitu. Za objektívnu príčinu tohto 
stavu sa uvádza rozsiahla komorbidita, 
nedostatok dát z klinických štúdií, zní-
žený predpoklad prežívania, nesprávne 
hodnotenie očakávania liečebnej od-
povede, početnejšie nežiaduce účinky 
liečby, ale aj sociálna marginalizácia pre 
túto skupinu pacientov.

Odhad a pochopenie interakcií 
komorbidity, nádorov a ich liečby pred-
stavuje významnú úlohu pre onkológov. 
Riešenie onkologických ochorení v ge-
riatrickom veku vyžaduje záujem, poro-
zumenie a podporu.

Tabuľka. Prehľad liečebných odpovedí checkpoint inhibítormi vo vybraných klinických štúdiách

Malignita Liek Štúdia
Liečebná 
odpoveď (%)

Melanóm; 1. línia liečby pembrolizumab KEYNOTE-0065 32,9 – 33,7

Melanóm; 1. línia liečby nivolumab CheckMate-0668 40,0

Karcinóm pľúc; PD-L1 ≥ 50 %; 1. línia liečby pembrolizumab KEYNOTE-02410 44,8

Karcinóm pľúc; NSCLC; 2. línia liečby pembrolizumab KEYNOTE-01011 18,0

Karcinóm pľúc; skvamózny NSCLC; 2. línia liečby nivolumab CheckMate-01712 20,0

Karcinóm pľúc; neskvamózny NSCLC; 2. línia liečby nivolumab CheckMate-05713 19,0

Karcinóm pľúc; NSCLC; 2. línia liečby atezolizumab OAK14 14,0

Uroteliálny karcinóm; cisplatina ineligible; 1. línia liečby pembrolizumab KEYNOTE-05215 24,0

Uroteliálny karcinóm; 2. línia liečby pembrolizumab KEYNOTE-04516 21,1

Renálny karcinóm; 2. línia liečby nivolumab CheckMate-02517 25,0

Mikrosatelitová instabilita – high cancers; beyond 
1. línia liečby pembrolizumab

KEYNOTE-1649 CRC: 27,9

KEYNOTE-1589 Non-CRC: 37,7

Mikrosatelitová instabilita - high colorectal cancer nivolumab CheckMate-14218 31,1

Karcinóm žalúdka; 3. línia liečby pembrolizumab KEYNOTE-05919 11,6

Pokročilý hepatocelulárny karcinóm; 2. línia liečby nivolumab CheckMate-04020 20

Dlaždicový karcinóm hlavy a krku; 2. línia liečby nivolumab CheckMate-14121 13,3

Hodgkinov lymfóm; relabovaný/refraktérny pembrolizumab KEYNOTE-08722 69,0

Hodgkinov lymfóm; relabovaný/refraktérny nivolumab CheckMate-20523 69,0
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Závery pre prax
Nádejné výsledky úspešnej imu-

noterapie však prinášajú prognostické 
dilemy v manažovaní pokročilých ná-
dorov v populácii geriatrických onkolo-
gických pacientov.
•  Mnohopočetné biologické a klinic-

ké parametre významne ovplyvňujú 
profil imunoterapie geriatrických on-
kologických pacientov.

•  Vek, zhoršený výkonnostný stav, 
zmeny fyziologických funkcií ako 
napríklad pokles renálnych funkcií 
a kreatinin klírens ako súčasť procesu 
fyziologického starnutia sú závažné 
faktory pri rozhodovaní o liečebnej 
stratégii pokročilých nádorov v ge-
riatrickom veku liečených imunote-
rapiou.

V starobe a krehkosti nesmie byť 
obmedzená dostupnosť zdravotnej 

starostlivosti vrátane lekárskej. 
Vek nie je kritériom zmeny 

medicínskeho prístupu.
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