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Specyfika leczenia systemowego pacjentow onkologicznych
w wieku podesziym

Systemic therapy for cancer in elderly patients

Stawomir Wilenski
Apteka Szpitalna Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Streszczenie

Zachorowalno$¢ na nowotwory rosnie wraz z wiekiem, a pacjenci w wieku podesztym sg liczng grupg chorych
na nowotwory. Szereg zmian prowadzacych do stopniowego ograniczania rezerw czynno$ciowych narzadéw i ukta-
dow stanowia o specyfice tej populacji chorych, u ktérych wdrozenie leczenia przeciwnowotworowego powinno
by¢ poprzedzone staranng ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w odniesieniu do celéw prowadzonego leczenia.
W artykule przedstawiono zarys kilku waznych aspektow leczenia systemowego chorych w wieku podesztym,
w tym problem roli calo$ciowej oceny geriatrycznej, jej znaczenia dla bezpieczenstwa farmakoterapii, nadwykry-
walnoéci nowotwordw, terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw u oséb starszych w zaleznosci od zatozonych
celow leczenia. Celem artykutu jest przedstawienie ograniczen i mozliwosci leczenia systemowego u pacjentow
onkologicznych w wieku podesztym w odniesieniu do wytycznych leczenia nowotworéw na tle specyfiki farma-
koterapii geriatrycznej. (Farm Wspét 2021; 14: 31-40) doi: 10.53139/FW.20211403

Stowa kluczowe: leczenie systemowe, onkologia geriatryczna, bezpieczeristwo farmakoterapii, terapia metronomiczna,
kryteria Beersa

Summary

Cancer incidence increases with age, and elderly patients constitute a large group of cancer patients. This patient
population is characterized by a number of changes leading to a gradual reduction in the functional reserves of organs
and systems. Therefore, in relation to the goals of the treatment, the implementation of anti-neoplastic treatment should
be preceded by a careful evaluation of the effectiveness and safety. The article presents an overview of several important
aspects of systemic treatment of elderly patients, including the problem of comprehensive geriatric assessment, its
importance for the safety of pharmacotherapy, cancer overdiagnosis, and therapies used in the treatment of cancer
in the elderly, depending on the treatment goals. The aim of the article is to present the limitations and possibilities
of systemic treatment in elderly oncology patients in relation to the cancer treatment guidelines in the context of the
specificity of geriatric pharmacotherapy. (Farm Wspét 2021; 14: 31-40) doi: 10.53139/FW.20211403
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Choroba nowotworowa u pacjenta (ok. 60% zachorowan u kobiet i ok. 70% zachorowan
w wieku podesziym u mezczyzn) wystepuje po 60. roku Zycia, a ryzyko
Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe ro$nie zachorowania na nowotwor jest najwieksze w dsmej
wraz z wiekiem [1]. Zaleznos¢ ta potwierdzona zostala dekadzie zycia [3].
szeregiem badan i stawia nowe wyzwania w dobie Pojecie starosci nie zostato do tej pory jednoznacz-
nastepujacych zmian demograficznych zwigzanych ze nie zdefiniowane ze wzgledu na brak ewidentnych
wzrostem oczekiwanej dtugosci zycia [2]. Nalozenie biologicznych wykladnikéw tego procesu oraz fakt,
tych dwoch aspektow wskazuje na to, iz leczenie iz subiektywne objawy starzenia pojawiajg si¢ w rdz-
przeciwnowotworowe w populacji oséb starszych nym wieku i z réznym nasileniem. Ten ptynny proces
staje sie powaznym wyzwaniem wspolczesnej medy- charakteryzuje silna zmienno$¢ migdzyosobnicza, co
cyny. Wigkszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe powoduje, iz wiek metrykalny nie zawsze odpowiada
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biologicznemu. Klasyfikacje pojeé: wiek podeszty,
osoba starsza bywaja rozne. Swiatowa Organizacja
Zdrowia za poczatek starosci uznaje 60. rok zycia [2],
niemniej szereg innych klasyfikacji, w tym podziaty
statystyczne, demograficzne, jak réwniez zrédta
medyczne ustanawiaja granice wieku 65 lat jako pocza-
tek staroéci. Te same zrodta jednak wyraznie podkre-
§laja, iz granica ta ma wymiar jedynie statystyczny. Sam
proces starzenia rozpoczyna si¢ w obrebie wszystkich
tkanek i narzadéw juz po 30. roku zycia i postepuje
bardzo powoli w kierunku stopniowego ograniczania
rezerw czynnosciowych (FR, ang. functional reserve),
w konsekwencji prowadzac do niewydolno$ci narzadu
lub narzadéw [4]. Pacjenci onkologiczni w wieku
podesztym obarczeni sa dodatkowymi czynnikami
ograniczajacymi FR. Pierwszym jest istnienie choroby
nowotworowej, ktéra wplywajac na funkcje poszcze-
golnych narzadéw ogranicza ich funkcjonalnos¢.
Drugim czynnikiem jest prowadzone leczenie, ktére
manifestujac dzialania niepozadane dodatkowo nasila¢
moze presje na FR organizmu (rycina 1).

Funkcja 4

narzgdu

‘ CHOROBA MOWOTWOROWA, |

W zwigzku z powyzszym wybor strategii lecze-
nia osoby starszej z choroba nowotworowa musi
wynika¢ z poziomu FR. Istnieje wiele skal podejmu-
jacych probe oceny u pacjentdéw geriatrycznych stanu
funkcjonalnego i jakosci Zycia, dziennej aktywnosci
(np. skala Charlsona, skala Lawtona), priorytetow
leczniczych, potrzeb i mozliwosci rehabilitacji, opieki
i warunkow zamieszkania. Wszystkie te elementy
zawiera Calo$ciowa Ocena Geriatryczna (COG).
Wykorzystanie COG w odniesieniu do pacjenta onko-
logicznego stanowi cenny element, ktéry umozliwia
wybor strategii leczenia przeciwnowotworowego [7,8].
W zwigzku z tym, iz wciaz nie sg do konica poznane
rzeczywiste korzysci kliniczne leczenia w grupie cho-
rych w zaawansowanym wieku, jak réwniez nieprzewi-
dywalny jest stopien nasilenia dziatan niepozadanych
wybranej terapii, wstepna ocena pacjenta starszego pod
katem jego wieku funkcjonalnego nabiera szczegdlnego
znaczenia. COG, dzigki swojej kompleksowosci i inter-
dyscyplinarnosci, wykrywa problemy i zaburzenia
kliniczne, funkcjonalne, psychiczne, przez co pozwala
na wyodrebnienie trzech grup chorych:

| LECZEMIE OMKOLOGICNE |

Miewydolnose

2 narzadu

-
>
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Rycina 1. Ograniczanie rezerw czynnosciowych spowodowane choroba nowotworowa i leczeniem
onkologicznym. 1 — ograniczanie funkgji narzadu w naturalnym procesie starzenia, 2 — ograniczanie
funkcji narzadu pod presja choroby nowotworowej i leczenia onkologicznego, FR1 - rezerwa
czynnosciowa narzadu w naturalnym procesie starzenia, FR2 - rezerwa czynnoséciowa narzadu pod
presja choroby nowotworowej i leczenia onkologicznego [5,6]

Figure 1.

Limitation of functional reserves caused by neoplastic disease and oncological treatment. 1 - limitation

of organ functions in the natural aging process, 2 - limitation of organ functions under the pressure of
neoplastic disease and oncological treatment, FR1 - the organ's functional reserve in the natural aging
process, FR2 — the organ's functional reserve under the pressure of neoplastic disease and oncological

treatment [5,6]
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e pagjenci, ktérzy pomimo swojego wieku moga
otrzymac petne leczenie onkologiczne bez zwiek-
szonego ryzyka powiklan,

« pacjenci kwalifikujacy sie jedynie do postepowa-
nia objawowego,

* pacjenci, ktorzy odniosa korzys$¢ z prowadzonego
leczenia onkologicznego, ale musi ono by¢ zindy-
widualizowane (redukcja dawek, mniej toksyczne
schematy lekowe itp.) [6].

Wada COG jest jej czasochtonno$¢ i konieczno$é
dodatkowego zaangazowania personelu klinicznego.
W zwigzku z tym postuluje sie [6,9] przeprowadzanie
COG uwybranej grupy chorych, u ktérych rozpoznano
tak zwany zespo6l kruchosci (zespol wyczerpania

Tabela I.
zycia [14]
Table I.
age[14]

rezerw, ang. frailty syndrom), ktéry uwzglednia naste-
pujace kryteria oceny [10]:
 niezamierzone zmniejszenie masy ciala,
« pomiar sity chwytnosci reki,
 aktywnos¢ fizyczna,
e czas pokonywania wyznaczonej odleglosci,
 zdolno$¢ do wysitku.

W odniesieniu do leczenia systemowego wyko-
rzystywany bywa réwniez algorytm kwalifikacyjny
do leczenia starszych chorych poddanych wstepnie
ocenie wedlug skali VES-13. Skala ta stanowi skro-
cong wersje COG, obejmuje wiek oraz 12 elementéw
sprawnoéci funkcjonalnej (w tym samoocena stanu
zdrowia, samodzielno$¢, zdolnoé¢ do wykonywania
czynnosci fizycznych i funkcjonalnych). Celem skali

Elementy ufatwiajace decyzje o wyborze leczenia systemowego w grupie chorych powyzej 65. roku

Elements that facilitate the decisions about the choice of systemic therapy in patient over 65 years of

Element decyzyjny
Cel chemioterapii

Leczenie radykalne, leczenie paliatywne, leczenie objawowe.

Czynniki réznicujace

Witasciwosci
farmakologiczne leku

Wiasciwosci farmakokinetyczne, farmakodynamiczne, profil dziatan
niepozgdanych, dane z badan klinicznych w populacji oséb starszych.

Indywidualizacja terapii

lekow.

Wiek zwykle nie stanowi przeciwwskazania do stosowanej farmakoterapii,
jednakze zwiekszone prawdopodobienstwo niewydolnosci narzgdéw
eliminujgcych w tej grupie chorych wymusza np. redukcje dawek stosowanych

Rozwazenie terapii
obarczonej mniejszg
toksycznoscig

Hormonoterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie (inhibitory kinaz,
przeciwciata monoklonalne) wyrézniajg sie lepszym profilem dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do klasycznej chemioterapii.

COG

zindywidualizowanego.

Wykazanie tego, czy dany pacjent kwalifikowany bedzie do leczenia
radykalnego, do leczenia objawowego, czy tez do leczenia

Leczenie wspomagajgce

U pacjentéow ze zwiekszonym ryzykiem neutropenii, anemii, nalezy rozwazyc¢
zastosowanie leczenia wspomagajgcego, np. filgrastym, erytropoetyna.

Czynnos¢ nerek

Metody obliczania GFR (wspdtczynnika przesgczania ktebuszkowego) za
pomocg wzorow Cocrofta-Gaulta jak rowniez MDRD (ang. Modification of Diet
in Renal Disease) nie zawsze sg tak doktadne jak w populacji oséb mtodszych.
W skrajnych przypadkach otytosci i kacheksji oraz przy bardzo wysokich i
niskich wartosciach kreatyniny pomiar GFR obarczony jest duzym ryzykiem
btedu. W ramach kazdej klasy lekdw w pierwszej kolejnosci nalezy wybierac te,
ktére mogg by¢ mniej toksyczne dla nerek, lub dla ktérych istniejg odpowiednie
metody zapobiegania nefrotoksycznosci. Nalezy unikac¢ lub ograniczac¢
jednoczesnego podawania innych nefrotoksycznych lekow.

Nawodnienie

Stabe nawodnienie, bedace typowym problemem w geriatrii, moze prowadzi¢
do zmniejszonego klirensu i zwiekszonej toksycznosci, szczegolnie w
przypadku lekéw wydalanych przez nerki.

Interakcje miedzylekowe

farmakoterapii.

Wielolekowosé¢, charakterystyczna dla oséb starszych, zwieksza ryzyko
interakcji, ktére skutkowa¢ moga ograniczeniem skutecznosci i bezpieczenstwa

Poziom wspodtpracy
chorego

Leczenie w warunkach domowych doustnymi lekami przeciwnowotworowymi
moze mie¢ miejsce wtedy, kiedy poziom wspotpracy pacjenta gwarantuje
bezpieczenstwo terapii. U starszych pacjentéw ryzyko btedéw na poziomie
komunikacji stanowi istotny problem lekowy.
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VES-13, podobnie jak COG, jest klasyfikacja chorego
do jednej z trzech grup chorych: pierwsza: chorzy,
uktorych nalezy wdrozy¢ petne leczenie, druga: chorzy,
u ktorych nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe, trzecia:
chorzy, u ktérych nalezy wdrozy¢ leczenie zindywi-
dualizowane [11].

Ocena jakosci przyjmowanych lekéow stanowi
istotny element COG. Celem tej czedci COG jest
wykrycie potencjalnych interakeji lekowych, wskazanie
lekow, ktore sg przeciwwskazane w tej grupie wiekowej,
ograniczenie zazywanych lekéw, badz zamiana na
alternatywne leki, ktorych profil bezpieczenstwa jest
u tych pacjentéw bardziej korzystny [12]. Ten element
COG nabiera jeszcze glebszego znaczenia w sytuacji,
kiedy pacjent ma w perspektywie leczenie systemowe,
ktére znaczaco rozszerza liste przyjmowanych lekéw
i zwigksza ryzyko zaistnienia probleméw lekowych,
w tym interakcji. Wlasciwe przygotowanie pacjenta
rozpoczynajacego leczenie przeciwnowotworowe
poprzez optymalizacje farmakoterapii moze w poz-
niejszym etapie utatwi¢, badz nawet umozliwi¢ wpro-
wadzenie leczenia.

Wedtug Wildiers [14] istnieje 10 elementéw ula-
twiajacych decyzje o wyborze chemioterapii u star-
szych pacjentow. Elementy te przedstawiono w tabeli I.

W zwigzku ze specyfika leczenia onkologicznego
0sob starszych coraz powszechniej uznaje sie, ze
onkologia geriatryczna to podspecjalnos¢ onkologii
klinicznej. Nauka ta opiera si¢ na czterech zasadach:

« zachowanie autonomii chorego,

e odnoszenie ewidentnej korzyéci klinicznej
w trakcie leczenia,

« nieszkodzenie choremu,

« sprawiedliwo$¢ w podejmowaniu decyzji [6].

Nadwykrywalnos¢ nowotworéw

Waznym aspektem, ktérego znaczenie nadal pozo-
staje nie do konca oszacowane, jest nadwykrywalnos¢
nowotwor6w (ang. ovediagnosis in cancer). Waga tego
zjawiska jest szczegolnie istotna w populacji geriatrycz-
nej i wynika migdzy innymi z dostepnosci badan prze-
siewowych. Rolaiznaczenie badan przesiewowych dla
zdrowia publicznego w profilaktyce nowotworéw jest
nie do przecenienia, jednak w odniesieniu zwlaszcza
do populacji geriatrycznej bardzo waznym pozostaje
aspekt podejmowania odpowiednich decyzji wynika-
jacych z uzyskanych wynikoéw. Problem ten dotyczy
w duzej mierze raka gruczolu krokowego, ale rowniez
raka tarczycy, raka piesi, raka ptuca [13,15-19].

34

W przypadku raka gruczotu krokowego pomiar
stezenia antygenu gruczolu krokowego (PSA, ang.
Prostate Specific Antigen) w surowicy pozwala na
zwigkszenie wykrywalno$ci nowotworu, w tym rakow
bezobjawowych. PSA charakteryzuje si¢ jednak niska
swoistoscig. Gdy mezczyzna jest poddany biopsji
zpowodu podwyzszonego stezenia PSA, ryzyko wykry-
cia raka nieistotnego klinicznie wynosi okolo 10%
[20]. Wraz z rozpowszechnieniem oznaczania stezenia
PSA u mezczyzn bez objawéw choroby zwiekszyt sie
odsetek wykrywania rakéw mogacych nie mie¢ zna-
czenia klinicznego (nowotwordw, ktdre niewykryte
nie wplynelyby na skrdcenie zycia). W celu unikniecia
wdrazania potencjalnie niepotrzebnego i wigzacego
sie z powiklaniami leczenia, u takich chorych mozna
zastosowal aktywna obserwacje, a rozpoczecie ewen-
tualnej terapii radykalnej odroczy¢. Postepowanie
takie dotyczy zwlaszcza starszych mezczyzn, z cho-
robami wspdlistniejacymi, dla ktérych prawdopo-
dobienstwo powiktan leczenia onkologicznego jest
duze. Czynnikiem decyzyjnym jest w tym przypadku
przewidywany czas przezycia [21].

Specyfika farmakoterapii os6b w wieku
podesziym

Kazda z metod leczenia skojarzonego nowotwo-
réw zwigzana jest z mniej lub bardziej nasilonym
wykorzystaniem lekéw. Leczenie przeciwzakrzepowe,
antybiotykoterapia, analgetyki, glikokortykosteroidy,
anestetyki, leki przeciwnowotworowe i wspomaga-
jace, leki przeciwwymiotne to przyklady grup lekow,
ktére wykorzystywane sg na roznych etapach lecze-
nia przeciwnowotworowego. Skojarzenie tych lekow
zlekami stosowanymi na choroby wspotistniejace, jak
réwniez skojarzenie z odrebnosciami farmakokinetyki
(tabelaII) i farmakodynamiki u 0sdb starszych stanowi
o tym, Ze pacjenci geriatryczni obarczeni sg znaczaco
wyzszym ryzykiem wystapienia powiklan polekowych
w poréwnaniu do 0séb mlodszych.

Bardzo istotnym aspektem charakteryzujacym
farmakoterapie geriatryczng, w tym, w szczegolnosci
leczenie systemowe pacjentéw w wieku podesztym, jest
problem ograniczonych danych pochodzacych zbadan
klinicznych w tej populacji chorych. Starsi stanowia
najwiekszy odsetek konsumentéw wszystkich lekow,
niemniej osoby te sg czesto juz na poziomie kryteriow
wigczenia i wylaczenia wykluczani z udziatu w bada-
niach klinicznych. Biorgc pod uwage opisane wyzej
odmienno$ci farmakoterapii 0sdb starszych, problem
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Tabela II. Zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych lekéw u osob starszych [14,22,23]
Changes in pharmacokinetic properties of drugs in the elderly [14,22,23]

Table II.

Etap farma-
kokine-
tyczny

Zmiana charakterystyczna

w populacji oséb starszych

Wpityw na dziatanie lekow

Przyktady

Wchtanianie

Alkalizacja soku zotgdkowego

Zmniejszenie wydzielania
soku zotgdkowego

Zwolnienie perystaltyki
przewodu pokarmowego

Zmniejszenie powierzchni
wchtaniania

Zmniejszenie krgzenia
trzewnego

Zwiekszenie suchosci
w jamie ustnej

Zaparcia, zwolniony pasaz
jelitowy

Zwykle zmniejszenie absorpciji
lekéw z podania doustnego,
tym samym zmniejszenie
biodostepnosci.

Zmniejszenie
biodostepnosci lekow
doustnych
stosowanych w terapii
systemowej, np.:
pazopanib, erlotynib,
lapatynib, imatynib,
sorafenib.

Dystrybucja

Zmniejszenie ogolnej masy
tkanek

Zmniejszenie masy tkanki
migsniowej

Rozrost tkanki ttuszczowej

Zmniejszenie bezttuszczowej
masy ciata

Zmniejszenie objetosci wody
catkowitej

Zmniejszenie pojemnosci
wyrzutowej serca

Zmniejszenie przeptywu krwi
przez tkanki i narzgdy
migzszowe

Zmniejszenie stezenia albumin

Zwigkszenie stezenia kwasnej
alfa-1-glikoproteiny

Zwiekszenie objetosci
dystrybuciji lekow lipofilnych
(ostabienie ich poczgtkowego
dziatania, wydtuzenie
dziatania, efekt kumulacyjny).
Zmniejszenie objetosci
dystrybuciji lekow hydrofilnych
(nasilenie dziatania).
Zmniejszenie stopnia wigzania
z biatkami surowicy krwi lekow
o odczynie kwasnym,
zwtaszcza lekow wigzgcych sie
z biatkami w znacznym stopniu.
Zwiekszenie stopnia wigzania
lekdw o odczynie zasadowym
z kwasng alfa-1-glikoproteing.

Wzrost stezenia

W surowicy i wzrost
toksycznosci
niektérych
chemioterapeutykow
(np. cisplatyna,
paklitaksel, docetaksel,
etopozyd, irynotekan)

Metabolizm

Zmniejszenie przeptywu
watrobowego

Zmniejszenie masy watroby

Zmniejszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
odpowiedzialnych zwtaszcza
za procesy utleniania

Przedtuzanie biologicznego
okresu pottrwania lekow
metabolizowanych w watrobie
gtéwnie poprzez utlenianie

(I faza).

Zwiekszenie stezenia
W surowicy, nasilenie
toksycznosci lekow
metabolizowanych
przez watrobe (I faza)
takich jak:
doksorubicyna,
paklitaksel,
cyklofosfamid.

Wydalanie

Zmniejszenie masy nerek

Zmniejszenie perfuzji nerek

Zmniejszenie filtracji
ktebuszkowej

Zmniejszenie wydalania
kanalikowego

Zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego

Zmniejszenie klirensu
nerkowego lekdw wydalanych
gtéwnie przez nerki, ryzyko
nasilenia toksycznosci.

Koniecznos¢
dostosowania dawki do
wydolnosci nerek, np.
cisplatyna,
karboplatyna,
etopozyd, metotreksat,
topotekan.
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Tabela III. Wybrane leki wymienione w kryteriach Beersa stosowane na réznych etapach terapii onkologicznej [12]
Table ITI. Selected drugs listed in Beers criteria used at different stages of oncological therapy [12]

Lek Uzasadnienie Rekomendacje
Klemastyna Leki o wtasciwosciach silnie antycholinergicznych. Zwiekszo- | Unika¢
Hydroksyzyna ne ryzyko splatania, suchos$ci jamy ustnej, zapar¢.
Prometazyna
Atropina Lek o wtasciwosciach silnie antycholinergicznych. Niepewna | Unika¢

skutecznosc.

Amitryptylina Leki o wtasciwosciach silnie antycholinergicznych. Dziatanie | Unikaé
Doksepina > 6 mg dziennie | nasenne. Mogg powodowac hipotonie ortostatyczng.
Paroksetyna
Alprazolam Zwiekszenie wrazliwosci na benzodiazepiny, opdzniony Unikac
Estazolam metabolizm dtugodziatajacych benzodiazepin. Zwiekszenie
Oksazepam ryzyka: zaburzen poznawczych, delirium, upadkéw, ztaman.
Temazepam
Klonazepam
Diazepam
Megestrol Minimalny wptyw na mase ciata. Zwiekszenie ryzyka zakrzepicy. | Unika¢

Metoklopramid

Moze powodowac dziatania pozapiramidowe.

Unika¢, ograniczac czas trwa-
nia leczenia.

Inhibitory pompy proto-
nowej

Zwiekszenie ryzyka: biegunki o etiologii Clostridioides diffici-
le, osteoporozy, ztaman kosci.

Unika¢ leczenia powyzej

8 tygodni, z wyjatkiem pa-
cjentéw wysokiego ryzyka
(np. leczonych dtugotrwale
niesteroidowymi lekami prze-
ciwzapalnymi).

Kwas acetylosalicylowy
>325 mg dziennie

Zwiekszenie ryzyka krwawien z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby

Unika¢ dtugotrwatego lecze-
nia.

Diklofenak wrzodowej zotgdka u 0s6b z grup ryzyka, w tym oséb powy-
Ibuprofen zej 75 roku zycia, oséb leczonych réwnolegle glikokortyko-
Ketoprofen steroidami, lekami przeciwptytkowymi, lekami przeciwza-
Meloksykam krzepowymi.

Naproksen

Piroksykam

niedoszacowania wiedzy na poziomie wynikéw badan
klinicznych, dotyczacej zwlaszcza nowych lekéw uzy-
wanych w terapii systemowej nowotwordw, nabiera
szczegolnego znaczenia. Teoretycznie szeroki udziat
0sob starszych w badaniach wigze si¢ z ryzykiem nie-
ukonczenia badania przez danego pacjenta oraz spra-
wia, iz w ocenie wynikow badania klinicznego nalezy
uwzgledni¢ heterogenne tlo kliniczne, jakie naturalnie
stanowi pacjent geriatryczny czesto obarczony wielo-
chorobowoscia i wielolekowoscia [24].

Kryteria Beersa
W kryteriach Beersa [12] wymienionych zostalo
szereg lekdw stosowanych na réznych etapach lecze-
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nia onkologicznego, gtéwnie jako leki wspomagajace.
Tabela III przedstawia liste wybranych lekéw, ktore
wyszczegolnione zostaly w kryteriach Beersa oraz
uzasadnienie tej obecnosci. Lista nie obejmuje lekow
stosowanych w terapii systemowej nowotwordow.

Terapia metronomiczna

Istotng grupe pacjentéw onkologicznych stanowia
pacjenci w starszym wieku biologicznym, w gorszym
stanie sprawnosci lub z istotnymi klinicznie obcigze-
niami chorobowymi, u ktérych ze wzgledu na ryzyko
nasilonych dziatan niepozadanych klasycznie daw-
kowana chemioterapia jest przeciwwskazana. Dla tej
grupy pacjentéw jedna z opcji wykorzystania leczenia
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systemowego jest terapia metronomiczna. Ta opcja
terapeutyczna polega na czgstym podawaniu malych
dawek cytostatykéw (1/3 - 1/10 dawki standardo-
wej, zazwyczaj w postaci doustnej), co pozwala na
zmniejszenie toksycznosci leczenia. Celem chemiote-
rapii metronomicznej jest przede wszystkim kontrola
postepu choroby i dzieki temu poprawa jakosci zycia
chorych. Mechanizmy dziatania chemioterapii metro-
nomicznej oparte s3 na dzialaniu antyangiogennym
i modulacji ukltadu immunologicznego (rycina 2).
Bezposrednie dziatanie na komérki nowotworowe
dawek stosowanych w terapii metronomicznej nie maja
zasadniczego znaczenia klinicznego.

Aktualnie terapia ta rozpatrywana jest jako
opcja leczenia paliatywnego, niemniej prowadzone
s3 badania nad innymi mozliwo$ciami jej wykorzy-
stania, w tym, w leczeniu uzupetniajagcym. Terapia
metronomiczna moze rowniez stanowi¢ uzupelnienie
immunoterapii [25,26]. Wedtug Wilders i wsp. doda-
nie metronomicznie dawkowanego cyklofosfamidu
do schematu trastuzumab plus pertuzumab u oséb
starszych i z zespotem stabosci, z HER-2 dodatnim
przerzutowym rakiem piersi wydtuza mediane czasu
wolnego do progresji 0 7 miesiecy w poréwnaniu
z podwdjng blokada HER-2 stosowang samodzielnie
(trastuzumab plus pertuzumab), przy akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa [27].

Poza przerzutowym rakiem piersi terapia metro-
nomiczna znajduje zastosowanie wleczeniu rozsianych
choréb nowotworowych, takich jak: niedrobnoko-
morkowy rak pluca, rak zotadka, rak jelita grubego,

rak trzustki, glejak wielopostaciowy, czerniak, rak
nerkowokomorkowy, rak jajnika i in. Wérod lekow
przeciwnowotworowych w terapii metronomicznej
znalazly zastosowanie gtéwnie: metotreksat, cyklofos-
famid, winorelbina, temozolomid, kapecytabina [28].

Odrebnym aspektem skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa leczenia metronomicznego u starszych chorych
jest problem nalozenia dwdch zmiennych: odrebnosci
farmakokinetyczno/farmakodynamiczych (PK/PD)
charakterystyczne dla wieku podeszlego, jak réwniez
odregbnosci PK/PD wynikajace z innego schematu
stosowania lekéw. Na podstawie przeprowadzonych
badan klinicznych dowiedziono, iz terapia metrono-
miczna niesie za sobg mniejsze ryzyko wystapienia
toksycznosci charakterystycznej dla typowego (mak-
symalne dawki, écisle okreslone interwaty) podawania
chemioterapii. Mimo to, w odniesieniu do bezpie-
czenistwa farmakoterapii, zwraca uwage niewielka
liczba publikacji dotyczacych farmakokinetyki tego
podania. Wedlug Bocci i wsp., aktualnie, schematy
chemioterapii metronomicznej s3 wysoce empiryczne
pod wzgledem optymalnej dawki i harmonogramu
podawanych lekéw. Kluczowym aspektem dotycza-
cym optymalizacji terapii metronomicznej powinien
stac si¢ rozwoj wiedzy na temat farmakokinetyki tego
podania [29]. Ponadto ograniczeniem tej metody jest
rozwoj opornosci na stosowane leczenie wyrazajacy sie
réwniez zdolno$cig przetrwania nowotworu w warun-
kach hipoksji [25].

Zahamowanie angiogenezy

swybidrcze zahamowanie proliferacji i migracji komdérek srodbtonka
eindukcja apoptozy komérek srédbtonka
ewzrost stezenia endogennego inhibitora angiogenezy (trombospondyna-1)
eobnizenie zywotnosci progenitorowych komoérek srodbtonka w szpiku

Modulacja uktadu immunologicznego

eindukowanie apoptozy immunozaleznej
ezwiekszenie prezentacji antygenéw przez komérki dendrytyczne
enasilenie immunogennosci komdrek nowotworowych
ezmniejszenie liczby limfocytéw T regulatorowych

Rycina 2. Mechanizmy dziatania lekéw w terapii metronomicznej [25]
Figure 2. Mechanisms of drug action in metronomic therapy [25]
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Leczenie systemowe

Wedlug metaanalizy przedstawionej przez
Mohamed i wsp. u 0s6b w podesztym wieku zaréwno
toksyczno$¢ chemioterapii, jak i ryzyko niepowodzenia
leczenia, ro$nie wraz ze zidentyfikowang polipragma-
zja i potencjalnymi btedami lekowymi. W zwigzku
z tym - zwlaszcza dla leczenia systemowego — pod-
kresli¢ nalezy wage przegladu lekowego przed rozpo-
czeciem leczenia i idgcej za tym optymalizacjileczenia
choréb wspdtistniejacych [30].

Badania majace na celu okreslenie réznic w sku-
teczno$ci i bezpieczenstwie leczenia systemowego
u 0s6b starszych w dalszym ciggu nie daja jednoznacz-
nej odpowiedzi na pytanie o wage czynnika, jakim
jest wiek pacjenta. Szereg badan oceniajacych korzy$¢
stosowania agresywnych schematéw chemioterapii
u pacjentéw w wieku podesztym potwierdza stanowi-
sko, ze osoby powyzej 65. roku zycia odnosza podobne
korzysci z leczenia jak osoby mlodsze zaznaczajac
tym samym, Ze czynniki charakterystyczne dla wieku
podesztego (np. choroby wspdlistniejace), ktore moga
mie¢ miejsce rowniez u os6b mlodszych, stanowia
wazniejsze od samego wieku kryterium oceny bezpie-
czenstwa leczenia [31,32]. Co wiecej, dane rejestracyjne
zamieszczone m.in. w Charakterystykach Produktow
Leczniczych rzadko zawierajg konkretne informa-
cje dotyczace ryzyka stosowania leku w populacji
o0sob starszych, positkujac sie tym samym zapisami
o konieczno$ci zachowania ostroznosci w tej szczegol-
nej grupie pacjentow. Biorgc pod uwage przedstawione
odrebnosci leczenia osob starszych, ktorych zrédio
tkwi w zmianach PK/PD, leczenie systemowe u 0s6b
w wieku podesztym wymaga indywidualnego podej-
$cia z uwzglednieniem oceny ryzyka.

Jednym z najczesciej wystepujacych powiktan
leczenia systemowego jest mielosupresja, ktora u os6b
w podeszlym wieku wystepuje czesciej ze wzgledu na
uposledzenie rezerw szpikowych. Mielosupresja moze
stanowi¢ bezposrednia przyczyne neutropenii, ktora
pociaga za sobg szereg niekorzystnych konsekwencji:
ryzyko zagrazajacych zyciu powiklan infekcyjnych,
odraczanie kolejnych cykli leczenia systemowego,
redukcje dawek stosowanych cytostatykow, jak rowniez
zmiane stosowanego leczenia. Zmniejszenie intensyw-
noscileczenia prowadzi do pogorszenia jego wynikow,
wyrazajacego sie skroceniem czasu wolnego od cho-
roby, czy tez skroceniem czasu przezycia catkowitego.
Udowodniono ta zaleznos¢ dla pacjentek w podesztym
wieku z rakiem piersileczonych schematami opartymi
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na antracyklinach (doksorubicyna, epirubicyna). Dla
pacjentoéw powyzej 70 roku zycia poddanych leczeniu
adjuwantowemu z powodu raka jelita grubego wyka-
zano, iz dodanie oksaliplatyny do fluoropirymidyny
prawdopodobnie nie jest korzystne [31,32].

Chemioterapia u pacjentéw z niedrobnokomorko-
wym rakiem pluca bazuje na schematach dwulekowych
z wykorzystaniem pochodnych platyny (cisplatyna,
karboplatyna). U starszych chorych wykazano, ze
toksyczno$¢ tego leczenia jest istotnie wyzsza w poréw-
naniu do leczenia os6b mlodszych, dlatego tez u tych
pacjentow czesciej rozwaza sie stosowanie lekow ukie-
runkowanych molekularnie (np. erlotynib, gefitynib,
afatynib) jak réwniez immunoterapii (np. niwolumab,
pembrolizumab, atezolizumab), o ile potwierdzono
mozliwo$¢ stosowania tych lekow odpowiednimi
badaniami genetycznymi [33,34].

Leki ukierunkowane molekularnie uznawane s3
za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng dla oséb
w podesztym wieku nie tylko w niedrobnokomoérko-
wym raku pluca. Na przyktadzie leczenia przerzuto-
wego raka jelita grubego udowodniono, ze tolerancja
leczenia bewacyzumabem w populacji 0s6b w pode-
szlym wieku nie rézni si¢ znamiennie od leczenia
0s6b mlodszych [35]. Badania nad lekami nalezacymi
do grupy immunologicznych inhibitoréw punktéw
kontrolnych: niwolumabem, pembrolizumabem, ate-
zolizumabem wykazaly poréwnywalng skuteczno$é
w grupie chorych powyzej 65. roku zycia wzgledem
0sob mlodszych [36]. Podobne wnioski wyciagnieto
z badan nad ipilimumabem, dla ktérego poréwny-
wano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
w grupie osob powyzej 80. roku zycia. Wykazano, ze
czestotliwo$¢ wystepowania powaznych dziatan nie-
pozadanych nie zalezy od wieku [37].

Hormonoterapia jest farmakologiczng metoda
leczenia nowotworéw, jednak w odréznieniu od che-
mioterapii jest niskotoksyczna i zwykle daje mniej
dzialan niepozadanych. Hormonoterapia wptywa
hamujaco na wzrost nowotworéw hormonozaleznych.
Wykorzystywana jest gtdwnie w leczeniu raka piersi,
gruczotu krokowego, jajnika, trzonu macicy, tarczycy.
Hormonoterapia jest preferowang metoda leczenia
0s6b w wieku podeszlym, o ile zostala potwierdzona
hormonowrazliwo$¢ nowotworu [38].

Analiza profilu toksycznosci leczenia hormonal-
nego tamoksyfenem u kobiet z rakiem piersi wykazala
niezalezno$¢ czestotliwo$ci wystepowania dziatan
niepozadanych od wieku, natomiast dla inhibitoréw
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aromatazy (anastozol, letrozol, eksemestan) wykazano,
ze wiek powyzej 65. roku zycia jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka ztaman kosci [39].

Podsumowanie

Leczenie systemowe chorych w wieku podesztym
stanowi powazne wyzwanie dla wspdlczesnej onko-
logii. Jest to zjawisko wtérne do znaczacego wydtu-
zajacego si¢ czasu Zycia, a takze istotnej poprawy
wykrywalnosci nowotworéw i poszerzania arsenalu
mozliwosci terapeutycznych, ktére mozna chorym
wspolczesnie zaproponowaé. Pomocg w wyborze wta-
$ciwej terapii jest oszacowanie jej skutecznosciibezpie-
czenstwa u konkretnego pacjenta na przyktad poprzez
wczesniejsze przeprowadzenie calosciowej oceny geria-
trycznej. Narzedzie to pozwala na klasyfikacje chorego
do jednej z trzech grup chorych: pierwsza: chorzy,
uktorych nalezy wdrozy¢ petne leczenie, druga: chorzy,
u ktorych nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe, trzecia:
chorzy, u ktérych nalezy wdrozy¢ leczenie zindywi-
dualizowane. Optymalizacja leczenia systemowego
u 0sob starszych powinna wynika¢ z precyzyjnego
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