416

Hlavna téma

Postavenie imunoterapie u geriatrickych
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Doc. MUDr. Maria Wagnerova, CSc., MUDr. Hana Garanova
Klinika radiacnej a klinickej onkoldgie, Vychodoslovensky onkologicky Ustay, a. s., KoSice

v liecbe nadorovych ochoreni je v poslednom ¢ase imunoterapia. Checkpoint inhibitory sa pouzivaji pri coraz vic¢sej skupine solidnych
nadorovych ochoreni a ich pouzitie je pri niektorych diagnézach spojené s vyraznym zlepSenim liecebnych vysledkov a prognézy ocho-
reni. V siiéasnosti sa imunoterapia pouziva najma v lieche maligneho melanému, renalneho karcinému, karcinému plic, nadorov hlavy
a krku a karcinému mocového mechura.

Problémom onkologickych pacientov v geriatrickom veku je skutoénost, Ze velmi malo vieme o ich optimalnom lieéebnom postupe. Liecba
geriatrickych onkologickych pacientov by sa mala zacat odhadom dizky Zivota, hodnotenim celkového stavu a diskusiou o benefitoch
a rizikach liecby. V roku 2018 boli publikované ASCO (American Society of Clinical Oncology) odport¢ania pre geriatrickii onkolégiu.
Cielom bolo vytvorit navod, ako hodnotit a lie¢it problémy geriatrickych pacientov. Vysledky hodnotenia sliZia na vytvorenie individu-
alneho lieéebného planu, ktory moZno podla potreby upravit v zmysle niZ§ej agresivity liecby chirurgickej, radiacnej, 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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Uvod

Aj ked maligne nadory postihujt
ludi v kazdom veku, ich vyskyt v star-
Sej populacii je vyrazne vyssi. Zavedenie
novych modernych vedeckych poznatkov
do beZnej klinickej praxe sa priaznivo od-
zrkadlilo vo zvySovani priemerného veku
Zivota. Tato skutoc¢nost vSak priniesla aj
narastanie incidencie nadorovych ocho-
reni. Starnutie populacie je najvacsia vy-
zva pre zdravotnicke a socialne systémy
a predstavuje vazny socialny fenomén,
ktory si s urcitostou vyziada i zmenu kli-
nickej praxe. Podla prognoéz v roku 2030
dojde k narastu populacie vo veku nad 65
rokov o 73 %. Kazdy Stvrty bude patrit do
seniorskej vekovej kategorie. V roku 2050
bud na svete Zit takmer dve miliardy Iudi
starSich ako 65 rokov. Priblizne 50 - 60 %

malignych nadorov sa objavuje v popu-
lacii nad 65 rokov a 30 % vo veku nad 70
rokov (1). Maligne ochorenia predstavujt
ajv tretom tisicro¢i jedno z najcastejsich
a najzloZitejsich ochoreni, aké medicina
pozna. Statistické Gdaje ukazuja, Ze vo
vyspelych krajinach ochorie na rakovinu
viac nez tretina obyvatelstva a asi 20 %
ludi tomuto ochoreniu aj podlahne (2 - 4).

Starnutie je zloZity biologicky
proces. Senium je charakterizované
zniZenim funkénych homeostatickych
rezerv. Toto obdobie byva sprevadzané
geriatrickymi syndromami a byva aj spo-
jené s polymorbiditou réznych chordb,
poruchou paméti, zhor§enym nutri¢nym
stavom, znizenou kvalitou Zivota, limita-
ciou predpokladanej dizky Zivota a zhor-
Senym socialnym pohodlim. Geriatricky

pacient nie je primarne uréeny vekom,
ale iroviou potencialu zdravia a funk¢-
nym stavom. Pre lie¢bu je velmi doleZité,
aby sa vznik ochorenia diagnostikoval ¢o
najskor. Stratégia lieCby sa musi plano-
vat tak, aby liecba bola prospesna nielen
pre nador, ale aj pre sprievodné ochore-
nia. Vyzaduje to vela skisenosti lekara,
pretoze je to ovela zlozitejSie ako liecba
jednej choroby. Délezité je urcit spravny
sposob liecby podla typu a Stadia ocho-
renia. U seniorov je nutné prihliadat na
pridruzené choroby, typ nadoru, rozsah
choroby, vykonnostny stav a tzv. kom-
plexné geriatrické hodnotenie (CGA) (39).
Je jednym z potencilne uzito¢nych na-
strojov pomahajacich pri vol'be optimal-
neho liecebného postupu. Toto zahfna
klinické vySetrenie, zhodnotenie fyzickej

Onkologia | 2020;15(6) | www.solen.sk



Hlavna téma

417

vykonnosti, sebesta¢nosti, posadenie

duSevného stavu a socialnych vizieb.

Hodnotenie CGA poskytuje podklady

na rieSenie otazok, ktoré s na lie¢bu

pacienta s nadorovou chorobou zasadné:

- posudenie schopnosti pacienta pod-
stapit dant liecbu,

- postdenie rizika liecby,

- identifikacia a zhodnotenie pridru-
zenych chor6b limitujacich prezitie,

- identifikacia zasadnych dalSich zdra-
votnych a socialnych problémov, kto-
ré vyzaduju rieSenie.

Parametre, ktoré mozno jedno-
ducho hodnotit pri ambulantnom vyse-
treni, st zahrnuté v réznych skérovacich
systémoch, ako st hodnotenie funkéné-
ho stavu, fyzického, duSevného, emoc-
ného i socioekonomického. Nemenej
dolezité st smernice SIOG (Society
Internacionale of Geriatric Oncology)
o hodnoteni vykonnostného stavu se-
niorov s uvedenim a vyhodnocovanim
in§trumentalnej dennej aktivity, beZnej
dennej aktivity a dalich parametrov (39).

Dizka lie¢by rozhodne nezavisi
od veku pacienta, zavisi od konkrétnej
choroby a priebehu ochorenia. Dizka
liecby nie je rozdielna, a dokonca aj nie-
ktoré lieCebné stratégie st rovnaké ako
u mladych ludi, ale vtedy to musi byt
pacient, ktory nema nijaktl vyznamnu
komorbiditu. Polymorbidita je charak-
teristickym znakom star$ich pacientov.
U seniorov je ddlezité venovat pozornost
aj tejto skutocnosti, napriklad indexom
komorbidity podla Charlsonovej. Tato
umoziuje kvantifikaciu a porovnanie
vplyvu jednotlivych pridruzenych chorob
na celkovy zdravotny stav. Medzinarodne
sa pracuje na tom, aby tato kategoria ludi
mala rovnako dobr lie¢cbu ako mladsi
pacienti. Seniori sa doZivaji ovela vys-
Sieho veku v dobrej kondicii, a tak maju
moznosti aj kvalitnej lie¢by (5 - 8).

Imunoterapia v lieche

geriatrickych pacientov

Vdaka pokrokom v lie¢ebnych
moznostiach doslo k zlepSeniu progno-
zy mnohych onkologickych pacientov.
Jednym z najvacsich pokrokov v liec¢be
nadorovych ochoreni je imunoterapia.
Checkpoint inhibitory sa pouZivaja u ¢o-
raz vacsej skupiny solidnych nadorovych
ochoreni a ich pouZitie je pri niektorych

diagnozach spojené s vyraznym zlepSe-
nim lieCebnych vysledkov a prognézy
ochoreni. V sG¢asnosti sa imunoterapia
pouziva v liecbe maligneho melanému,
renalneho karcinému, karcinému plic,
nadorov hlavy a krku a karcinébmu mo-
¢ového mechura (5, 6).

Lie¢ba geriatrickych onkologic-
kych pacientov by sa mala zacat od-
hadom dizky Zivota, hodnotenim cel-
kového stavu a diskusiou o benefitoch
a rizikach lie¢by. Problémom onkolo-
gickych pacientov v geriatrickom veku
je skutoc¢nost, Ze velmi malo vieme o ich
optimalnom lieCebnom postupe. V roku
2018 boli publikované ASCO (American
Society of Clinical Oncology) smernice
pre geriatricki onkologiu v sthlase so
SIOG odport¢aniami. Cielom bolo vytvo-
rit navod, ako hodnotit a lie¢it problémy
geriatrickych pacientov. Vysledky hod-
notenia sliZia na vytvorenie individu-
alneho lie¢ebného planu, ktory mozno
podla potreby upravit v zmysle nizsej
agresivity liecby chirurgickej, radia¢nej,
systémovej, a teda aj imunoterapie (26).

Protinaddorovy u¢inok imunotera-
pie je umoZneny zablokovanim imuno-
supresivneho pésobenia nadorovych bu-
niek proti tumor $pecifickym T-bunkam,
a tym obnovenim bunkovej protinadoro-
vejimunitnej reakcie. Maligne nadory st
charakteristické vysokou mierou muta-
cii, ktoré vytvaraji nadorové Specifické
antigény. Tieto antigény mozu byt roz-
poznané imunitnym systémom. Nadory
klinicky zistiteIné uZ unikli imunitnému
dohladu, vytvaraja mikroprostredie, kto-
ré ho chrani pred imunitnou odpovedou.
Imunoterapiu mozno rozdelit na pasiv-
nu a aktivnu. Pasivna vyuziva vlastna
protinadorovd imunitu pacienta - pro-
tinadorové protilatky, onkolytické virusy.
Aktivna aktivuje imunitny systém na vy-
raznejsiu reakciu proti nadoru, vakcine,
inhibitorom checkpointov imunitnych
drah (29, 41).

Prediktivne faktory imunoterapie
zahfniaju identifikaciu vybranych para-
metrov ochorenia, tzv. biomarkerov, kto-
ré by mali predpovedat benefit indivi-
dualneho pacienta z imunoterapie. Tato
problematika sa neustale vyvija a je velmi
komplikovana. Odpoved na imunoterapiu
je individualne rozdielna a ajhodnotenie
zaberu imunoterapie ma svoje §pecifika.

Funkcia imunitného systému
v starobe je charakterizovana imunitnou
dysreguldciou na trovni cellularnej aj hu-
moralnej. Vyssi vek prindsa znizenie re-
zerv lymfocytov na trovni CD 4+ a CD 8+
T-buniek a zniZuje zasobu regulac¢nych
a paméitovych T-buniek a celkove na-
vodi proinflamatérny stav. Tieto zmeny
zvy$uja vnimavost na infekcie a navySe
mozu zvysit riziko vzniku nadorov, ako
st lymfémy, pretoze vek ovplyviiuje aj
funkciu B-buniek.

U geriatrickych pacientov liece-
nych imunoterapiou pre melaném sa
ukazala zniZena hladina tumor infil-
trujacich lymfocytov (TIL), Co predsta-
vuje horsi priebeh ochorenia na Grovni
progresie alebo DFS (disease free sur-
vival). My dnes vieme, Ze osobité zmeny
v subsetoch periférnych T-buniek pri
pokrocilych melanémoch a pltcnych
karcinémoch starych pacientov nega-
tivne ovplyviiuji priebeh imunoterapie.
Nemame Ziadne data o korelacii v sub-
sete Specifickych T-buniek v skupine
krehkych starSich pacientov a lieCebnej
odpovede na imunoterapiu. Aj v klinic-
kych $tadiach o imunoterapii ostavaju
stari pacienti diskriminovani aj nadale;.
Zda sa, Ze pacienti v starSom veku s dob-
rym vykonnostnym stavom majt benefit
z imunoterapie checkpoint inhibitormi
ako mladsi pacienti. Pre toto tvrdenie
v8ak chybaja data (28).

Liecebna odpoved vacsiny pa-
cientov so solidnymi nadormi lie¢enymi
monoterapiou checkpoint inhibitormi
sa pohybuje medzi 10 % - 25 % (tabulka).
Problém predstavuje vekové rozlozenie
zaradenych pacientov. Geriatricki on-
kologicki pacienti st jednoznacne dis-
kriminovani pri zaradeni do klinického
sktiSania. V Ziadnej z uvedenych Studii
pocet starych pacientov nedosahuje viac
ako tretinu z celkového poctu, navySe st
to selektovani pacienti z fit kategorie,
a teda ich vysledky nie je mozZné pova-
Zovat za relevantné (9, 10).

Na planovanie lieCby u geriatric-
kych onkologickych pacientov st nut-
né tri zakladné pravidla, predovSetkym
preferencia pacienta a ciel starostlivosti,
riziko toxicity a jeho potencilny efekt
nezavislosti, kvalita Zivota (QoL) a pred-
pokladany efekt liecby alebo paliacie.
Maximalne Gsilie je d6lezité na identifi-
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Tabul'ka. Prehlad lie¢ebnych odpovedi checkpoint inhibitormi vo vybranych klinickych $tudidch

5 Liecebna
Malignita Liek Stadia odpoved (%)
Melaném; 1. linia liecby pembrolizumab | KEYNOTE-006° 32,9-337
Melandm; 1. linia lie¢by nivolumab CheckMate-0668 | 40,0
Karciném pltc; PD-L1 = 50 %; 1. linia lieCby pembrolizumab | KEYNOTE-0240 | 44,8
Karciném pltc; NSCLC; 2. linia liecby pembrolizumab | KEYNOTE-010" 18,0
Karcindm pluc; skvamézny NSCLC; 2. linia lieCby | nivolumab CheckMate-017'% | 20,0
Karcindm pluc; neskvamdzny NSCLC; 2. linia liecby | nivolumab CheckMate-057" | 19,0
Karciném pltc; NSCLC; 2. linia liecby atezolizumab OAK™ 14,0
Urotelidiny karciném; cisplatina ineligible; 1. linia lieCby | pembrolizumab | KEYNOTE-052" | 24,0
Urotelidlny karcindm; 2. linia liecby pembrolizumab | KEYNOTE-045" | 21,1
Renalny karcindm; 2. linia liechy nivolumab CheckMate-025" | 25,0
I\/Iilfr(l)saltevlitové instabilita - high cancers; beyond pembrolizumah KEYNOTE-164° CRC: 279
1. linia liecby KEYNOTE-158° | Non-CRC: 37,7
Mikrosatelitova instabilita - high colorectal cancer | nivolumab CheckMate-142% | 31,1
Karcindm Zaluddka; 3. linia liecby pembrolizumab | KEYNOTE-059" | 11,6
Pokrocily hepatoceluldrny karciném; 2. linia liecby | nivolumab CheckMate-040% | 20
Dlazdicovy karcindm hlavy a krku; 2. Iinia liecby nivolumab CheckMate-1412" | 13,3
Hodgkinov lymfém; relabovany/refraktérny pembrolizumab | KEYNOTE-087% | 69,0
Hodgkinov lymfém; relabovany/refraktérny nivolumab CheckMate-205% | 69,0

kaciu prediktivnych markerov i¢innosti
a toxicity imunoterapie (24). Komplexné
profilovanie genému nadoru odhaluje
mutacéna naloz nadoru, ktora umozni
spravnu stratégiu budtcejlie¢by nadorov
aj u seniorov. Vedci hladaji stvislosti
zakladnych charakteristik, ako st neo-
antigénova zataz, génové mutacie, TIL,
mikrobiom a dalSie. Faktory ako zvySenie
expresie PD-L1, deficit mismatch-repair
a tumorova mutacna naloz poukazuji na
zavislost od zvySovania G¢innosti imu-
noterapie (25).

Klinicka aktivita imunoterapie
nebola nikdy sledovana v ramci $peci-
fickych §tadii geriatrickych onkologic-
kych pacientov. Vek je prakticky spojeny
so §irokou variaciou imunologickych
zmien v ramci klinického profilu imu-
noterapie, napriek tomu sa ukazuje,
Ze aktivity checkpoint inhibitorov st
podobné napriec¢ vekovym kategoriam
(28). U¢innost PD-1a PD-L1 inhibitorov
u starych pacientov bol preskiimany
v metaanalyze 9 randomizovanych §ta-
dii HR pre tmrtie bol 0,64 (95 % CI, 0,54
- 0,76), u pacientov 65- a viacro¢nych
a 0,68 (95 % CI, 0,61 - 0,75) u mladsich
(29). Metaanalyza, ktora skasala anti
CTLA-4 (4 $tadie) a anti PD-L1 (5 tadii)
inhibitory, ukazala porovnatelny efekt
celkového prezivania v oboch vekovych
kategoriach (30).

Imunoterapia je spojena so Si-
rokym spektrom nezZiaducich G¢inkov
(NUL), ktoré sa vyvijaju ako vysledok za-
palovej aktivity imunologického systému.
NUL sa vyskytuji najéastejsie na ko,
v endokrinologickom systéme, gastro-
intestinalnom systéme, peCeni a dalSich
organoch (31). Najvyssiu incidenciu NUL
vratane grade 3 a viac registrujeme pri
CTLA-4 inhibitoroch a anti-PD-1/PD-L1
protilatkach bez vyznamnejSich odchy-
liek (32). Napriek niekolkym kontrover-
ziam pri vyuzitelnych datach vyskyt
NUL je hodnoteny ako podobny v oboch
vekovych kategoriach. Bezpecnostna
analyza publikovana na zaklade poolo-
vanych dat z klinickej §tudie CheckMate
017 a CheckMate 063 uvadza horsie da-
ta u pacientov 75- a viacro¢nych, opro-
ti 65-roénym a mladsim (33). Singh H.
pozoroval v analyze v 4 registracnych
klinickych stadiach fazy III u geriat-
rickych pacientov lie¢enych nivoluma-
bom vyssi vyskyt zavaznych NUL (34).
V klinickej $tadii fazy I KEYNOTE 001
pembrolizumab mal vyssi vyskyt NUL
grade 3-4 u starsich 65- a viacro¢nych
pacientov. Hodnotenie vSetkych stup-
fiov NUL v8ak boli v oboch vekovych
kategdriach rovnaké (35). Vyskyt grade
3-4 v stadii CheckMate 153 bol, naopak,
rovnaky vo vSetkych vekovych katego-
riach (36). Atezolizumab PD-L1 inhibitor

takisto ukazuje porovnatelny bezpec-
nostny profil vo faze III §tadie Imvigor
210 (37). Retrospektivne data z dvoch
Siroko koncipovanych USA akademic-
kych centier neukazali rozdiel v NUL
medzi vekovymi kategériami v imuno-
terapii pre metastaticky melaném (40).
Ani v hodnoteni Charlson komorbidity
index nebol zaznamenany rozdiel, na-
priek tomu treba podotknut, Ze zarade-
nie starSich pacientov bolo selektivne zo
skupiny fit bez vyznamnych komorbidit.
Pre krehkych pacientov nemame dosta-
tocné adaje, a pritom toto je skupina,
v ktorej sa vyskytuje nespocetne mnoho
imunologickych zmien. Krehky pacient je
definovany ako stav so zniZenymi funk¢-
nymi rezervami, ktory vedie k funkénym
obmedzeniam a k horsej tolerancii toxic-
kejlie¢by. Napriek publikovanym Gdajom
(tabulka) nemame dostatok informacii,
podla ktorych mozno jednoznacne tvr-
dit, Zze neexistuje rozdiel v liecbe imu-
noterapeutikami v réznych vekovych
kategoriach (38).

Rozsiahle metaanalyzy upozoriu-
ja aj na fatalne toxicity pacientov liece-
nych imunoterapiou vo veku 72 verzus 62
rokov. Rovnako analyza FDA publikovana
(40) (Wang DY, Elias R.) reportuje fatalne
NUL vo veku 65 a viac lie¢enych monote-
rapiou ipilimumabom alebo v kombinacii
ipilimumab a nivolumab (39).

Dnes mame uz k dispozicii vy-
sledky klinickych §tadii, ktoré potvr-
dzuji nedostatocné lieCebné aktivity
pre starsich pacientov. Niekol'ko malo
stadii hodnoti aj nasledky neStandard-
ného pristupu k lie¢be malignit u senio-
rov v spektre prognostickych faktorov
a komorbidity. Tieto Stadie jasne uka-
zuja, Ze neStandardna liecba zvySuje
mortalitu. Za objektivnu pric¢inu tohto
stavu sa uvadza rozsiahla komorbidita,
nedostatok dat z klinickych §tadii, zni-
zeny predpoklad prezivania, nespravne
hodnotenie ocakavania liecebnej od-
povede, pocetnejSie neZiaduce uc¢inky
liecby, ale aj socialna marginalizacia pre
tato skupinu pacientov.

Odhad a pochopenie interakcii
komorbidity, nadorov a ich liecby pred-
stavuje vyznamnu tlohu pre onkolégov.
RieSenie onkologickych ochoreni v ge-
riatrickom veku vyZaduje zaujem, poro-
zumenie a podporu.
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Zavery pre prax

Néadejné vysledky tGspesnej imu-
noterapie vSak prinasaju prognostické
dilemy v manazovani pokrocilych na-
dorov v populacii geriatrickych onkolo-
gickych pacientov.

* Mnohopocetné biologické a klinic-
ké parametre vyznamne ovplyviiuja
profil imunoterapie geriatrickych on-
kologickych pacientov.

* Vek, zhorSeny vykonnostny stav,
zmeny fyziologickych funkcii ako
napriklad pokles renalnych funkcii
a kreatinin klirens ako stcast procesu
fyziologického starnutia st zavazné
faktory pri rozhodovani o lie¢ebnej
stratégii pokrocilych nadorov v ge-
riatrickom veku liecenych imunote-
rapiou.

V starobe a krehkosti nesmie byt
obmedzena dostupnost zdravotnej
starostlivosti vratane lekarskej.
Vek nie je kritériom zmeny
medicinskeho pristupu.
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