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Karciném pltc je globalne veducou pri¢inou tmrti na nadorové ochorenia. Vacsina pripadov je diagnostikovana u starsich pacientov vo
veku = 65 rokov. Na Slovensku je diagnostikovanych 54 % novych pripadov karcindmu plic u pacientov vo veku = 65 rokov a priblizne
40 % vo veku = 70 rokov. V roku 2014 publikoval panel expertov vytvoreny EORTC (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) a ISGO (International Society for Geriatric Oncology) odporucania na liecbu starsich pacientov s nemalobunkovym karciné-
mom pltc. Vtomto ¢lanku je uvedeny kratky prehlad tychto odporucani, spolu s pohladom na nové udaje, publikované od roku 2014.
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Treatment of non-small-cell lung cancer in elderly patients

Lung cancer is globally the leading cause of cancer-related deaths. Majority of lung cancer cases is diagnosed in elderly patients, aged
=65 years. In Slovakia, 54% of new lung cancer cases are diagnosed in patients aged =65 years, and about 40% in patients aged =70
years. An experts panel created by EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) and ISGO (International Society
for Geriatric Oncology) published in 2014 updated recommendations for treatment of elderly patients with non-small-cell lung cancer.

The brief overview of these recommendations, including a view of the new data published since 2014, is given in this article.
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Uvod

Karcindm pluc je globdlne najcastejsie
nadorové ochorenie. Podla odhadov IARC
(International Agency for Research on
Cancer), agentury WHO, bolo v roku 2012 di-
agnostikovanych 1,8 miliéna novych pripa-
dov (1). Sucasne je karcindbm pluc globalne
najcastejsou pri¢inou Uumrti na nadorové
ochorenia — v roku 2012 ich bolo 1,59 mil-
iona, 194 % zo vietkych nadorovych umrti.
Najcastejsie je ochorenie diagnostikované
u starsich pacientov, vo veku 65 — 70 rokov.
Podla udajov SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) National Cancer
Institute USA, je median veku, v ktorom je dia-
gnostikovany karcindm pluc, 70 rokov a naj-
viac, 32,9 %, je diagnostikovanych vo veku
65 — 74 rokov (2). Na Slovensku, podla posled-
nych dostupnych udajov z Onkologického
registra NCZI, bolo v roku 2010 zistenych
1979 pripadov karcindmu pltc u muzov (hruba
incidencia 75,0) a 699 u Zien (hrubd inciden-
cia 25,0) (3). Va&sina ochorenf (54 % u muzov
a aj u zien) bola zistend u starsich pacientov
— vo veku 65 rokov a viac. Vo veku 70 rokov
a viac bolo diagnostikovanych priblizne 40 %
ochoreni (obrazok 1).

Starnutie populdcie suvisi so stupajucim
poctom nadorovych ochorenf a tento trend
bude, ¢i uz v USA alebo v Eurdpe vratane
Slovenska, pokracovat. Pozornost venovana
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Obrdzok 1. Pocet novozistenych karcindmov pltic v SR u mladsich a starsich pacientov. Podla

Udajov z Narodného onkologického registra (3)
A - vo veku < 64 a > 65 rokov
B - vo veku < 69 a > 70 rokov

A
19800; - mek 64,
1200 H\ekz65r.
1000 -
200 -
500 -
400 I 318 e
-1 1l
: I |

B
1400 B Vek <691,
11233
1200 i Byek270r,
1000
800 - 746
0 |
416
400 -|
200 - l
o - y :

problematike nadorovych ochorenf u starsich
pacientov preto stupa. V roku 2014 experti
EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) a ISGO (International
Society for Geriatric Oncology) publikovali
spolo¢né odporucania manazmentu starsich
pacientov s nemalobunkovym karcindmom
plic (NSCLC) -
pluc (4). Cielom tejto prace je podat prehlad
odporucanych lie¢ebnych moznosti doplneny

najcastejsim typom karcinému

o niektoré aktualne publikacie zaoberajuce
sa problematikou lie¢by NSCLC u starsich pa-
cientov.

Véasné stadia ochorenia

Co satyka resekovatelnych nddorov, zhrutie
odporucani EORTC/ISGO je, Ze chirurgickd lie¢ba
pri NSCLC by nemala byt vylicend iba na zéklade
chronologického veku pacienta (4). Mozné je
zvazit aj limitovanu resekciu bez mediastindlnej
lymfadenektomie, dobrou moznostou je VATS
(resekcia pomocou videoasistovanej torako-
skopie), pneumonektdmia je vo vieobecnosti
u geriatrickych pacientov vykonom, ktorému
je potrebné sa vyhnut. Pre starsich pacientov,
ktori maju resekovatelny nador (T1-2, NO), ale
sU inoperabilni z medicinskych dévodoy, je
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odporucana stereotakticka radioterapia (SBRT
— stereotactic body radiation therapy), ktord ma
podobné vysledky ako chirurgickd liecba a je
preferovana oproti Standardnej rddioterapii (4).
Podrobnejsie prehlady o SBRT boli publikované
aj v Casopise Onkoldgia (5, 6). Nedavno bola pub-
likovand medzindrodna retrospektivna analyza
vysledkov SBRT u pacientov vo veku < 70, 70
- 79 a > 80 rokov (mediadn veku 75 rokov) pri
v¢asnom karcinéme pltc. Potvrdila SBRT ako
bezpec¢nu liecebni moznost aj u pacientov vo
veku > 80 rokov s vysledkami podobnymi tym,
ktoré docieluje SBRT u pacientov vo veku do
70 rokov (7). Prezitie dvoch rokov bolo 73,6 %
u pacientov vo veku do 70 rokov, 67,2 % vo veku
70 — 79 rokov a 63,3 % vo veku = 80 rokov (7).

Adjuvantna chemoterapia

Adjuvantna chemoterapia prindsa bene-
fit aj u starsich pacientov, a preto by sa mala
vzdy zvazit. Populdcia vo veku > 80 rokov vsak
nebola dostato¢ne skimand a tu je potrebné
robit rozhodnutia velmi opatrne (4). V roku 2016
americki autori publikovali prehladovy ¢lanok
s analyzami vysledkov adjuvantnej chemotera-
pie v databazach SEER (8). Medzi najzaujimavejsie
vysledky tu patri potvrdenie vyznamu adjuvant-
nej chemoterapie u starsich pacientov (vek > 65
rokov, $tddium nédoru Il - llIA, n = 3 342). Prezitie
5 rokov bolo 35 % vs 27 % pri pouziti vs nepouzitf
adjuvantnej chemoterapie. Dal$im velmi zauji-
mavym vysledkom bola efektivita adjuvantnej
chemoterapie u starsich pacientov so stadiom
IB (tumor s priemerom 4 cm a viac). Dve analyzy
viedli k rozpornym vysledkom, ale vo vac¢sej (n =
2999) bol vysledok v prospech adjuvantnej che-
moterapie oproti samotnej resekcii (zlepsenie
celkového prezitia: HR: 0,82, 95 % Cl: 0,68 — 0,99),
v mensej (n = 389) nebol preukdzany. Analyzy
potvrdili aj trend nahrady cisplatiny karboplati-
nou v skupine starsich pacientov (8).

Lokalne pokrocilé ochorenie
Z3dkladné odportcanie EORTC/ISGO je,
7e chemo-radioterapia (CHT-RT, sekvenc¢nd
alebo konkomitantnd) sa moze zvazit ako
moznost aj u starsich pacientov, aj ked sa
ma pouzit iba u vybranych jednotlivcov.
Rozhodnutie o lie¢be musi vziat do udvahy
ocakévanu dizku Zivota pacienta, komorbidi-
tu, funk¢né obmedzenia a pacientove prefe-
rencie (4). Klu¢ovym indikdtorom pre moznost
tejto modality je vSeobecnd limitacia pre che-
moterapiu u geriatrickych pacientov a PS (per-
formance status, vykonnostny stav). Novsia
metaanalyza bola zamerand na porovnanie

CHT-RT vs samotna RT u starsich pacientov
(= 70 rokov) pri stadiu Il NSCLC. Celkové
preZitie bolo zlepsené kombinovanou lie¢bou
(HR: 0,66, 95 % Cl: 0,53 — 0,82) a podobne bolo
zlep3ené aj prezZitie bez progresie ochorenia
(HR:0,67,95 % Cl: 0,53 — 0,85). Pri sledovani toxi-
city CHT-RT vs RT bola pri CHT-RT preukazne
zvysend iba hematologicka toxicita. Podla au-
torov CHT-RT zlepsuje preZitie, je tolerovana aj
starsimi pacientmi v dobrom celkovom stave a je
standardnym postupom lie¢by v tejto skupine
pacientov (9).

Metastatické ochorenie

Otézke lie¢by metastatického ochorenia
venovali odporucania EORTC/ISGO najvacsiu
pozornost. Navyse, pri metastatickom NSCLC
boli zaznamenané viaceré vyznamné pokroky
v systémovej lie¢be v rokoch 2014 - 2017, t.j. po
publikacii odporucant.

Chemoterapia je overenou moznostou aj
v liecbe starsich pacientoy, ¢i uz vo veku 65 ro-
kov a viac alebo aZ 75 rokov a viac. Jej historicky
vyVvoj u stardich pacientov bol publikovany aj
v Casopise Onkoldgia (10). Vo vieobecnosti su
neZiaduce Uc¢inky chemoterapie vo vyssom veku
Castejsie ako u mladsich pacientov, ¢co mbze
byt pri¢inou ,podlie¢enia” v klinickej praxi.
Pouzitie kombinovanej chemoterapie na béze
karboplatiny je vhodné u stardich pacientov,
ktorf su vo velmi dobrom celkovom stave. Pre
ostatnych je v Uvahe monoterapia (vinorelbin,
gemcitabin, taxany). Pre pacientov vo veku 80
rokov a viac vsak nebolo mozné urobit Specifické
odporucania vzhladom na nedostato¢né Udaje
v tejto skupine (4). Logické je aj rozdelenie pa-
cientov, u ktorych je chemoterapia zvazovana,
na primarnu skupinu (mozna kombinovana
chemoterapia), sekundéarnu skupinu (mozna
iba monoterapia) a terciarnu skupinu (mozna
iba symptomaticka lie¢ba).

Inhibicia angiogenézy bevacizumabom
pridanym k chemoterapii sa méze zvazit aj
u stardich pacientov, toxicita lie¢by je vsak
o nie¢o vyssia a nie je celkom jasny efekt na
celkové prezitie. Preto by sa mala lie¢ba starsich
pacientov starostlivo posudit (4). V case pripravy
usmerneni{ EORTC/ISGO neboli okrem beva-
cizumabu iné inhibitory angiogenézy pri kar-
cinéme plic dostupné. Aktudlne je registrovany
(@j) v EU nintedanib a ramucirumab. Nintedanib
je dostupny aj v SR. V kli¢ovej studii s nintedani-
bom LUME-Lung 1 porovnévajucej docetaxel
+ nintedanib oproti samotnému docetaxelu
v 2. |inii lie¢by pokrocilého NSCLC, participovalo
priblizne 30 % pacientov vo veku > 65 rokov (11).

V analyze podskupin bol prinos nintedanibu
v celkovom preZiti, resp. v redukcii rizika smrti pri
adenokarcinéme podobny u starsich a mladsich
pacientov (HR0,82,95 % Cl: 0,58 - 1,15a HR 0,83,
95 % Cl: 0,68 - 1,02) a efekt na znizenie rizika pro-
gresie ochorenia bol u stardich pacientov HR: 0,96
95 % Cl: 0,61 = 1,52 a u mladsich HR: 0,71, 95 %
Cl: 0,55 = 0,92, t. j. naznaceny bol priaznivejsi
vysledok u mladsich pacientov. Vo vieobecnosti
dobry bezpecnostny profil lieku umozriuje jeho
pouzitie aj u starsich pacientov (12). Ocakévaju
sa vysledky studif VENUS-1 a VENUS-2 zamer-
ané na kombinaciu nintedanibu s vinorelbinom
alebo kombinaciu nintedanibu s karboplati-
nou a vinorelbinom u starsich pacientov (12).
V kldcovej studii s ramucirumabom (REVEL,
docetaxel + ramucirumab vs docetaxel v 2. linii
lie¢by pokrocilého NSCLC, po zlyhani chemote-
rapie s platinou) participovalo 36 % pacientov
vo veku > 65 rokov a 25 % vo veku > 70 ro-
kov. Publikované subanalyzy preukdzali v sku-
pine vo veku do 70 rokov zlepsenie celkového
prezitia, resp. znizenie rizika smrti v ramene
$tudie s ramucirumabom a docetaxelom oproti
docetaxelu (HR:0,81,95 % Cl: 0,70 — 0,94), ale nie
v skupine vo veku > 70 rokov a viac (HR: 1,07,95 %
Cl: 0,80 - 1,43) (13). Podobne, u pacientov vo
veku > 65 rokov nebolo v ramene s docetaxelom
a ramucirumabom oproti ramenu so samotnym
docetaxelom docielené zlepSenie celkového
preZitia (HR: 1,10, 95 % Cl: 0,89 - 1,36; median:
9,2vs 9,3 mes) (14).

Tyrozinkindzové inhibitory EGFR (receptora epi-
dermového rastového faktora) prindsaju starsim
pacientom vyznamny benefit a maju minimalnu
toxicitu. Pri pritomnosti k lie¢be senzitizujucich
mutacif EGFR, odporucania EORTC/ISGO silne
podporuju pouzitie tyrozinkindzovych inhibito-
rov EGFR v prvej linii lie¢by (4). Ak mutacie nie su
pritomné, preferovanou lie¢bou v prvej Iinii je
chemoterapia. Po publikovani odporucani bol
zaznamenany vyznamny pokrok v 2. Iinii lieCby
EGFR muta¢ne pozitivnych NSCLC. Standardom
pre viac ako 50 % pacientov, u ktorych doslo
k rezistencii na predchadzajucu lie¢bu s EGFR-
tyrozinkindzovym inhibftorom v désledku mu-
tacie T790M v exdne 20, sa stal osimertinib.
V $tudii Flll AURA 3 bol osimertinib porovnany
s kombinaciou pemetrexed + platina (s moZnou
udrziavacou lie¢bou pemetrexedom). Median
veku pacientov v ramene s osimertinibom bol
62 rokov, ale participovali pacienti v Sirokom ve-
kovom rozpati od 20 do 85 rokov (16). Vysledky
Studie, ktord ukdzala jednoznacnu prevahu liecby
osimertinibom nad chemoterapiou, nenaznacili
ni¢, ¢o by malo obmedzit dostupnost lieku pre



starsich pacientov. V komplexnej analyze klinick-
ych 5tddif s osimertinibom neboli zistené Ziadne
rozdiely v efektivite lie¢by u starsich (& uZ vo ve-
ku = 65 rokov alebo > 75 rokov) alebo mladsich
pacientov. Naznaceny bol o nieco vyssi vyskyt
neziaducich tcinkov vo vy$som veku a k redukcii
davky doslo u 23 % vs 17 % pacientov vo veku
> 65 rokov vs mladsich (17). Odporuc¢ania EORTC/
ISGO sa nedotkli tyrozinkindzovych inhibitorov
ALK (kindzy anaplastického lymfomu) a aktudl-
nych imunoterapeutik, ktoré sa zacali pouzivat
aZ po publikovani odporucan.

Tyrozinkindzové inhibitory ALK su
vysokoucinné lieky pri ALK-pozitivnom NSCLC
(t. j. pri nddoroch s prestavbou tyrozinkinazy
anaplastického lymfému). Najvacsie skisenosti
su s krizotinibom. U¢innost lieku je podobna
u starsich a mladsich pacientov. Profil toxicity
krizotinibu sa vyznamne neli$i medzi star$imi
(= 65 rokov) a mladsimi pacientmi (< 64 rokov),
aj ked' ¢&iselne su neziaduce Ucinky suvisiace
s lie¢bou (poruchy zraku, hnacka, periférne
edémy, vracanie) Castejsie v skupine starsich pa-
cientov (15 % vs 7 %) (17). Ceritinib je registrovany
do druhej Iinie liecby po zlyhanf krizotinibu pri
ALK-pozitivnom NSCLC a aktudlne je uz schva-
leny EMA (European Medicines Agency) aj do
prvej linie. V registracnej studii Flll porovnava-
jucej ceritinib s chemoterapiou na béaze plati-
ny v prvej linii liecby pokrocilého ALK+ NSCLC
(ASCEND-4) nebol rozdiel vo vysledkoch medzi
starSimi pacientmi vo veku > 65 rokov (zniZzenie
rizika progresie ochorenia oproti chemoterapii:
HR: 0,45, 95 % Cl: 0,24 — 0,86 (median PFS: 14,0
vs 6,8 mes.) a medzi mladsimi: HR: 0,58, 95 %
Cl: 0,42 - 0,80 (medidn PFS: 17,1 vs 8,1 mes.) (18).
Bezpecnost lieku sa v celom spektre Studif s ceri-
tinibom nelidila u starsich (= 65 rokov) a mladsich
pacientov (19).

Dalsie cielené lieky proti riadiacim mutdcidm
pri NSCLC, medzi ktoré patria nové ALK-inhibftory
alektinib, brigatinib (registrované v USA, zatial nie
v EU), lie¢ba krizotinibom pri ROST prestavbou
aktivovanom protoonkogéne a inhibi¢na liecba
BRAF mutécie V600E dabrafenibom a trametini-
bom (registrovana v USA a aktudlne aj v EU), sa
vo vseobecnosti pokladaju za rovnako Ucinné
u starsich aj mladsich pacientov. Liecba neziaducich
Ucinkov (aj beznych, ako st hnacky, kozna toxicita)
si vak vyZzaduje vacsiu pozornost u starsich, t. j.
fragilnejsich pacientov nez u mladsich (20).

Inhibitory imunitnych kontrolnych bodov
nie su v EORTC/ISGO odportc¢aniach spo-
menuté — v ¢ase pripravy publikdcie neboli
pri NSCLC pouzivané. Aktualne su dostupné
v EU anti-PD1 (program death one - receptor

programovanej smrti 1) monoklonové pro-
tildtky nivolumab a pembrolizumab v 2. linii
liecby pokrocilého NSCLC a pembrolizumab aj
v 1. linii lie¢by metastatického NSCLC s vyso-
kou expresiou PD-L1 (PD ligandu 1), t. j. s TPS
(tumorové proporcné skére) 50 a viac. Navyse,
ocakava sa registracia anti-PD-L1 monoklonovej
protilatky atezolizumabu, ktory je uz registro-
vany v USA. Novy koncept v klinickej onkolo-
gii, ktory znamenaju uvedené lieky, vyrazne
zlep3uje vyhliadky casti chorych s pokrocilym
NSCLC. V $tudiach F lll s nivolumabom bol
podiel starSich pacientov nasledovny: v studii
CheckMate 017 porovnavajucej nivolumab
oproti docetaxelu po zlyhanf predchddzajucej
chemoterapie pri skvamdznom NSCLC: 33 %
vo veku 65 az 74 rokov a 11 % vo veku > 75
rokov, v studii CheckMate 057 porovnavajucej
nivolumab proti docetaxelu po zlyhani pred-
chadzajucej chemoterapie pri neskvamodznom
NSCLC to bolo 34 % a 7 % v uvedenych vekovych
kategdridch. V oboch studidch boli vysledky
v prospech nivolumabu vo vsetkych vopred
preddefinovanych podskupindch pacientov
okrem skupiny pacientov vo veku > 75 rokov
— moznou pri¢inou bol maly pocet pacientov
v tejto podskupine (21, 22). V studii F I/l s pem-
brolizumabom, KEYNOTE-010 porovnavajucej
pembrolizumab proti docetaxelu u pacientov po
predchadzajlcej chemoterapii (v jednej alebo
viacerych liniach), bol podiel starsich pacientov
vo veku > 65 rokov 42 %. Pembrolizumab znfZil
riziko smrti oproti docetaxelu aj v tejto podsku-
pine pacientov (HR: 0,76, 95 % Cl: 0,57 - 1,02),
ale v skupine mladsich pacientov bol este
Uspesnejsi (HR: 0,63, 95 % CI: 0,50 — 0,79) (23).
V stddii KEYNOTE-024 porovnavajucej pem-
brolizumab proti kombinovanej chemoterapii
v 1. linii bol podiel pacientov vo veku > 65 rokov
54 %. Znizenie rizika progresie ochorenia oproti
chemoterapii v tejto podskupine bolo: HR: 0,45,
95 % Cl: 0,29 - 0,70, v podskupine vo veku < 64
rokov: HR: 0,61, 95 % Cl: 0,40 — 0,92. Starsi pacienti
tu mali vysledok podobny ako mladsi, iselne az
lepsi. V studii F Il porovnavajlicej atezolizumab vs
docetaxel v 2. - 3. Iinii lie¢by pokrocilého NSCLC
participovalo 47 % pacientov vo veku > 65 ro-
kov. Lie¢ba atezolizumabom tu zniZila riziko smrti
oproti docetaxelu — HR: 0,66, 9 5% Cl: 0,52 - 0,83,
v skupine vo veku < 64 rokov to bolo: HR: 0,80, 95 %
Cl:0,64 - 1,00. Vo vieobecnosti je lie¢ba novymi
imunoterapeutikami Ucinna u mladsich aj starsich
pacientov. Nové imunoterapeutikd maju nizsiu
toxicitu ako chemoterapia, niektoré neziaduce
ucinky (napr. endokrinopatie, pneumonitidy,
kolitidy) su vsak pre ne viac specifické. Detaily

o vyskyte neziaducich Ucinkov v zavislosti od
veku neboli zatial publikované (20).

Komplexné geriatrické vysetrenie

Stav starsich pacientov sa velmilisi. V geriatrii
je etablovany komplexny pristup na posude-
nie celkového stavu starsieho pacienta. Zahfra
postdenie viacerych oblasti: funké¢ného a kog-
nitivneho stavu, emoc¢ného a socidlneho stavy,
komorbidit, polyfarmécie a geriatrickych syndré-
mov. Medzi zdkladné néstroje patria: minimen-
tal status test, daily activity score (napr. Katzov
index), mini nutritional assesement, a najma
cut-off hodnoty testoy, ktoré su uz rizikové
pre podanie chemoterapie. Aktudlne sa tento
pristup zacina presadzovat aj v onkoldgii, t. j.
u starsich pacientov, ktori maju podstupit onko-
logicku liecbu.

EORTC/ISGO odporuca komplexné geriatric-
ké vySetrenie u starsich pacientov s pldnovanou
lie¢bou pre NSCLC (4). Je aj mozZnost pouzitia
skriningovych néstrojov na identifikaciu tych, pre
ktorych je komplexné vysetrenie nutné.

Zaver

Chronologicky vek nemdéze byt zakladom
na rozhodovanie o lie¢be starsich pacientov
s nemalobunkovym karcinémom plic. O lie¢-
be by mal rozhodovat celkovy stav pacienta,
preferencie pacienta a komplexné geriatrické
vySetrenie. Potrebny je SirSi klinicky vyskum
zamerany na starsich pacientov aj na starsich
pacientov v horsom vykonnostnom stave, zvlast
tu je nedostatok relevantnych udajov.
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