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POSTEPY W GERIATRII
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Leczenie onkologiczne chorych w podesztym wie-
ku jest jednym z probleméw zdrowotnych w rozwi-
nietych krajach, co wynika ze starzenia si¢ spote-
czenstwa i statego wzrostu zachorowalnos$ci na no-
wotwory zwigzanegoz wiekiem. W krajach zachod-
niej Europy i Ameryki Péinocnej ponad 60% wszyst-
kich nowotworéw wystepuje u oséb powyzej 65.
roku zycia. Z powodu niewielkiego udziatu tej popu-
lacji w badaniach klinicznych brak dowodéw nauko-
wych pozwalajgcych na opracowanie zalecen doty-
czacych przeciwnowotworowego leczenia. Dane
z badan obserwacyjnych wskazuja, ze udziat star-
szych os6b w przesiewowych badaniach jest ogra-
niczony, a diagnostyka i leczenie sa suboptymal-
ne. Fizjologiczne zmiany zwigzane z procesem sta-
rzenia, wspoétistniejgce choroby i ich leczenie
mogg wptywaé na farmakokinetyke lekéw przeciw-
nowotworowych, a w konsekwencji na skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo terapii. Dlatego ustalenie
optymalnego postepowania wymaga przeprowa-
dzenia kompleksowej oceny chorych uwzglednia-
jacejich stan sprawnosci ogélnej, samodzielnos¢
funkcjonowania, funkcje poznawcze, wspotistnie-
jace choroby i zespoty geriatryczne, odzywienie
oraz mozliwe interakcje pomiedzy stosowanymi
lekami. Wybor leczenia w tej populacji powinien
by¢ uzalezniony od prawdopodobienstwa uzyska-
nia realnych korzysci, czyli wydtuzenia czasu
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ogoblnego przezycia lub poprawy jego jakosci,
a takze prognozowanej dfugosci zycia oraz stanu
biologicznego chorych.
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Stowa kluczowe: osoby starsze, geriatria, nowotwory

WSTEP

Starzenie sie spoteczefistwa jest problemem rozwinie-
tych krajow. Z prognoz demograficznych wynika, ze juz
za kilkadziesiat lat prawie polowa mieszkaficow Europy
przekroczy 60. rok zycia. Wéréd 45 krajow Europy Polska
zajmuje pod wzgledem Sredniej dtugosci zycia odlegte 12.
miejsce. Mezczyzni w Polsce zyja przecietnie 71, a kobie-
ty 80 lat [1]. Dzieki postepom medycyny, wzrostowi za-
moznosciizmianom stylu Zycia zmniejsza sie umieralnoéé
ogoélna, natomiast roénie czestos¢ zachorowan na choro-
by zwigzane z wiekiem, do ktérych naleza m.in. nowo-
twory. Chorzy powyzej 65. roku zycia stanowia ponad
60% chorych na nowotwory w Europie i Ameryce Péinoc-
nej, aw okresie najblizszych 30 lat odsetek ten prawdopo-
dobnie wzroénie o kolejne 10% [2, 3]. Ograniczony udziat
chorych starszych w badaniach klinicznych oraz niewiel-
ka liczba badaf dedykowanych tej grupie utrudnia uzy-
skanie naukowych danych pozwalajacych na opracowa-
nie standardéw postepowania [4]. Szereg doniesiefi
o charakterze obserwacyjnym wskazuje, Ze starsze osoby
nie maja dostepu do badan przesiewowych, optymalnej
diagnostyki oraz otrzymuja suboptymalne leczenie [5].
Jednoczesnie dostepne dowody naukowe potwierdzaja
poréwnywalng skutecznoé¢ przeciwnowotworowego
leczenia u starszych i mlodszych chorych [6, 7]. Popula-
cja chorych starszych pod wieloma wzgledami rézni sie
od populacji os6b mtodszych. Cechuje ja znaczne zrézni-
cowanie wynikajace z biologicznego stanu chorych. Po-
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deszly wiek zwigzany jest nie tylko z fizjologia procesu
starzenia, ktérej skutkiem sg liczne zmiany w organizmie,
ale takze z obcigzeniem innymi chorobami, polipragmazja
oraz czesto trudng sytuacja socjoekonomiczng i uzalez-
nieniem od opieki. Zasadniczym problemem w tej grupie
jest toksycznosé leczenia lub obawa przed jej wystapie-
niem. Dzialania niepozadane moga pogorszy¢ stan ogél-
nej sprawnosci chorych i ograniczy¢ ich autonomie.

FIZJOLOGICZNE ZMIANY ZWIAZANE Z WIEKIEM
| FARMAKOKINETYKA LECZENIA
PRZECIWNOWOTWOROWEGO

Starzenie polega na zmniejszeniu rezerw czynnoscio-
wych narzadéw oraz postepujacej utracie zdolnosci ada-
ptacyjnych organizmu. Na farmakokinetyke przeciwno-
wotworowego leczenia wplywa wiele fizjologicznych
zmian, obecno$¢ wspdlistniejacych choréb, a takze poli-
pragmazja oraz plec i genotyp (tab. 1) [8].

WCHLANIANIE

Zmniejszone wydzielanie treéci Zolgdkowej, upoéle-
dzona motoryka i ukrwienie narzadéw uktadu pokarmo-
wego, mniejsza powierzchnia wchianiania moga by¢
przyczynami zaburzeh wchlaniania. Dodatkowymi czyn-
nikami jest przyjmowanie inhibitoréw pompy protono-
wej ilekow zobojetniajacych kwasna treé¢ zoladka, a tak-
ze brak wspoétpracy z chorymi, ktérzy czesto nie stosuja
preparatow wedlug zalecen, na przyktad z powodu zabu-
rzef pamieci. Skutkiem zaburzen wchianiania moze by¢
mniejsza aktywnoé¢ lekéw doustnych [9].

DYSTRYBUCJA

Konsekwencjg zmian proporcji w organizmie (po-
dwojenie masy ttuszczowej, zmniejszenie objetoéci ply-
néw wewnatrzkomérkowych) jest mniejsza objetosé
dystrybucji, mniejsze maksymalne stezenia lekéw w su-
rowicy oraz wydluzony czas péttrwania. Wspoélistnienie
hipoalbuminemii i/lub niedokrwisto$ci zwieksza ryzyko
powiklan zwigzanych z lekami wigzacymi sie z biatka-
mi (taksoidy, antracykliny oraz pochodne podofilinotok-
synowe) [8, 9].

METABOLIZM

Uklad cytochromalny P450 watroby odpowiada za
metabolizm wiekszoéci lekéw przeciwnowotworowych
(cyklofosfamid, ifosfamid, taksoidy, antracykliny, alkalo-
idy barwinka, fluorouracyl, gemcytabina, arabinozyd
cytozyny). Z wiekiem dochodzi do zmian w mikrosomal-

Tabela 1. Fizjologiczne zmiany zwigzane z wiekiem

llo$ciowe zmiany sktadnikow organizmu

* Utrata masy migsniowej i mineralnej masy kosci

* Zwigkszenie zawartosci masy tluszczowej (o ok. 35%)
* Zmniejszenie zawarto$ci wody

* Zmniejszenia stezenia albumin i globulin w osoczu

* Zmniejszenia objetosci ptynu pozakomérkowego

Zmniejszenie podstawowej przemiany materii

Uposledzenie czynno$ci watroby

Zmniejszenie aktywnosci enzymow

Zaburzenia funkcji serca
* Zmniejszenie szybkosci przewodzenia
* Zmniejszenie pojemnosci serca

¢ Zmniejszenie frakcji wyrzutowe;j

Zmniejszenie pojemnosci wydechowej

Zmniejszenie przeptywu nerkowego

Zmniejszenie przeptywu krwi przez inne narzady

Obnizenie kwasowosci soku zotgdkowego

Zmniejszenie perystaltyki jelitowej

Zmniejszenie powierzchni catkowitej bton sluzowych przewodu
pokarmowego, a w konsekwencji zmniejszenie wchtaniania

nym ukfadzie P450 oraz zmniejszenia przeptywu krwi
przez watrobe, czego konsekwencjg moze by¢ uposledzo-
ny metabolizm lekéw cytotoksycznych i zwiekszenie ich
toksycznosci. Ponadto na metabolizm maja istotny wplyw
takze inne jednocze$nie stosowane leki, ziota i produkty
spozywcze hamujace lub pobudzajace aktywnosé ukladu
cytochromalnego P450, co nalezy uwzgledni¢ w ocenie
ogolnej stanu chorego [8] (patrz: Choroby wspdlistnieja-
ce iich leczenie). Wplyw genetycznych uwarunkowan
i rola izoenzyméw sa stabo poznane.

WYDALANIE

Niektore leki przeciwnowotworowe (metotreksat,
karboplatyna) sa catkowicie wydalane przez nerki, nato-
miast inne (epipodofilotoksyny, fludarabina, kapecytabi-
na, pemetreksed) czesciowo. Cytarabina w wysokich
dawkach wytwarza aktywne i toksyczne metabolity wy-
dalane przez nerki [10]. Standardowym elementem oce-
ny chorych przed planowanym leczeniem jest ocena
funkcji nerek. Optymalnym parametrem oceny jest po-
miar przesaczania kltebkowego (GFR, glomerular filtra-
tion rate), ktérego zmniejszenie jest jedna z najbardziej
przewidywalnych zmian zwigzanych z wiekiem. Korela-
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cja pomiedzy stezeniem osoczowej kreatyniny a GFR
u chorych z niewielkimi zaburzeniami funkcji jest niska,
dlatego pomiar kreatyniny stanowi malo wartosciowy
parametr u 0sob z niewydolnoscig nerek we wczesnym sta-
dium [11, 12]. Zwigkszenie stezenie kreatyniny ponad gorng
granice normy obserwuje sie dopiero przy obnizeniu GFR
o polowe [13]. W praktyce oznacza to, Ze przy postugiwaniu
sie wylacznie stezeniem kreatyniny w surowicy u oséb
z obnizong masa mie$niowa, w tym kobiet, dzieci, 0séb star-
szych i niedozywionych, bardzo prawdopodobne jest nie-
doszacowanie zaburzen funkgji nerek [14]. Konsekwencja
niewlasciwej oceny moze by¢ dyskwalifikacja do leczenia
oraz bledne oszacowanie ryzyka powikian, np. po cisplaty-
nie, karboplatynie. Dlatego u chorych w podeszlym wieku
nalezy ustali¢ dawki lekéw, uwzgledniajac formule Calver-
ta (karboplatyna) lub Kinzella i Dorra (inne leki).

Na poziomie farmakodynamicznym obniza sie we-
wnatrzkomérkowy katabolizm niektérych preparatéw
(np. pochodnych fluoropirymidynowych), co prowadzi
do ich gorszej tolerancji i op6Znienia lub ograniczenia
naprawczych proceséw DNA w zdrowych tkankach.

CHOROBY WSPOLISTNIEJACE I ICH LECZENIE

Do najczesciej wystepujacych choréb zwigzanych
z wiekiem nalezg: choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
zapalenie stawéw, przewlekla obturacyjna choroba pluc,
cukrzyca, depresja, udary oraz nowotwory. W grupie
wiekowej pomiedzy 55. a 65. rokiem zycia odsetek cho-
rych, uktérych stwierdza sie powyzej 5 wspolistniejacych
choréb, wynosi okoto 13%, podczas gdy w grupie powy-
zej 75. roku zycia zwieksza sie do 39% [15]. Ich obecnos¢
moze wplywac na farmakokinetyke lekow przeciwnowo-
tworowych. Jednocze$nie przeciwnowotworowe lecze-
nie czesto nasila objawy choréb wspdlistniejacych, co
moze prowadzi¢ do ograniczenia korzysci z terapiii wzro-
stu ryzyka wystapienia powaznych powiklan [16]. Oce-
ne wplywu chordéb wspétistniejacych na ogélng umieral-
noé¢ umozliwia np. skala Charlsona (Charlson Comorbi-
dity scale) oraz Cumulative Illness Rating Scale — Geria-
tric (CIRS-G) [16, 17]. Skala Charlsona stanowi liste 19 cho-
rob, ktérych rozpoznanie zwieksza ryzyko zgonu o co
najmniej 20%. Kazdej z nich, w zaleznosci od wplywu na
przezycie, przypisanych jest od 1 do 6 punktéw. Wskaz-
nik wiek-choroby wspoétistniejace (age—comorbidity sco-
re) okresla prawdopodobiefistwo przezycia kolejnych
101at. U chorych na nowotwory w podesztym wieku obec-
nos¢ wspolistniejacych choréb oraz uposledzenie spraw-
nodci stanowia kluczowe negatywne czynniki, jednak

bezposredni zwigzek pomiedzy nimi jest zaskakujaco sla-
by, dlatego tez powinny by¢ oceniane niezaleznie [18].

Polipragmazja, czyli przyjmowanie wiecej niz kilku
lekow jednoczeénie, jest powszechnym zjawiskiem
u chorych w podesztym wieku. Wedlug raportu Brytyj-
skiego Departamentu Zdrowia ta grupa, stanowiaca 18%
populacji, otrzymuje prawie polowe wszystkich dostep-
nych na recepte lekéw. Okolo 40% chorych powyzej
75. roku zycia stosuje ponad 4 leki, ale zaledwie potlowa
przyjmuje je wedlug zalecen [19]. Ryzyko polekowych
powiklah oraz czesto nieprzewidywalnych interakcji
miedzylekowych roénie wraz z liczba przyjmowanych
preparatow. W wyborze optymalnej farmakoterapii
u starszych 0s6b pomocne sa kryteria Beers, Medication
Appropriateness Index lub START/STOPP (Screening
Tool for Older Persons of potentially inappropriate Pre-
scriptions) [20, 21]. Kryteria START/STOPP uwzgledniaja
m.in. wspdlistniejace choroby, stan socjalny i psychicz-
ny chorych, stopiefi samodzielnoéci w codziennym
funkcjonowaniu (ADL, activities of daily living) oraz
dostepnos¢ lekéw w réznych krajach [21].

Przed rozpoczeciem przeciwnowotworowego lecze-
nia niezwykle wazne jest zminimalizowanie liczby przyj-
mowanych lekéw oraz unikanie stosowania takich prepa-
ratéw, ktérych dzialania niepozadane moga nasila¢ cho-
roby wspélistniejace. Ze wzgledu na ryzyko powiklan,
przedawkowania lub suboptymalnego dawkowania,
szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na stosowanie benzo-
diazepin, lekéw antycholinergicznych, opioidéw, korty-
kosteroidéw oraz lekéw przeciwpsychotycznych.

W wielu sytuacjach zachodzi potrzeba modyfikacji
dawkowania oraz stosowania alternatywnych prepara-
téw o mniejszym ryzyku powiklan.

OCENA CHORYCH W PODESZLYM WIEKU

Chorzy w podeszlym wieku stanowia pod wzgledem
tzw. ,wieku funkcjonalnego” populacje bardzo hetero-
genna, obejmujaca zaréwno osoby w dobrym stanie ogél-
nej sprawnosci, jak i chorych z ograniczonymi rezerwa-
mi czynno$ciowymi (frail — zespdt wyczerpania rezerw)
oraz grupe poSrednig. Niektére zaburzenia kliniczne
i funkcjonalne u starszych os6b sa odwracalne, a ich wy-
réwnanie i wlasciwe leczenie pozwala na poprawe stanu
ogolnego chorego oraz zwieksza szanse na powodzenie
terapii onkologicznej. Decydujace znaczenie dla wieku
biologicznego maja stan sprawnosci ogélnej, wspdlistnie-
jace choroby, sprawno$¢ intelektualna, stan odzywienia
isytuacja socjoekonomiczna. Standardowa ocena klinicz-
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na nie pozwala na wykrycie wielu zaburzen, ktére moga
wplywac na wykonalno$¢ leczenia przeciwnowotworo-
wego oraz jego toksycznosc.

Uzytecznym narzedziem, pomocnym w planowaniu
terapii przeciwnowotworowej, jest calosciowa ocena geria-
tryczna (CGA, comprehensive geriatric assessment). CGA
sklada sie z 8 moduléw i obejmuje ocene: codziennego
funkcjonowania, sprawnoéci fizycznej, choréb towarzy-
szacych i ich leczenia farmakologicznego, funkcji po-
znawczych, stanu emocjonalnego, stanu odzywienia,
zespolow geriatrycznychisytuacji socjoekonomicznej (tab. 2).
Jej kompleksowos¢ umozliwia okredlenie grupy chorych,
ktéra moze odnies¢ korzysci ze standardowego leczenia,
w odréznieniu od tych, ktérych rezerwy czynnosciowe

Tabela 2. Catosciowa ocena geriatryczna

Modut Narzedzie oceny

Przedmiot oceny

lub znaczace ryzyko powiklan nie pozwalaja na bar-
dziej agresywne postepowanie [22, 23]. Poza ustaleniem
charakteru leczenia onkologicznego (radykalne, palia-
tywne, objawowe) i wskazan do jego modyfikacji, CGA
pozwala na rozpoznanie stanéw wymagajacych inter-
wencji (poprawa odzywienia, leczenie depresji, zaburzen
poznawczych, modyfikacja terapii wspotistniejacych cho-
rob). Co wiecej, CGA jako wartosciowe narzedzie w pro-
gnozowaniu toksyczno$cileczenia i umieralnosci chorych
w podesztym wieku, pozwala oszacowac wskaznik ryzy-
ko/korzysé. W kilku badaniach wykazano, ze stosowanie
CGA wplyneto na zmiane planu terapii u polowy cho-
rych, au ponad 70% wykazato obecnos¢ zaburzen wyma-
gajacych interwencji [24-26].

Uwagi

Codzienne ADL oraz IADL

funkcjonowanie

Zdolno$¢ samodzielnego
funkcjonowania

Nalezy uzupetni¢ oceneg o stan
sprawnosci ogoélnej

Sprawnosc¢ fizyczna  Short Physical Performence

Battery, Timed Up and Go fizycznej

Obiektywna ocena sprawnosci

Folstein Mini Mental Status
Examination, Short portale
Mental Status Questionnare,
Blessed Orientation Memory

Funkcje poznawcze

Pamiegé¢, orientacja, zdolnosé
logicznego myslenia

Ocena wplywu zaburzen poznawczych
na komunikacje i wspoétprace z chorym

Kluczowa jest identyfikacja zaburzen
odwracalnych, wymagajacych
leczenia (stres, zmeczenie, depresja)

Choroby
towarzyszace

Charlson Comorbidity scale,
Cumulative lliness Rating
Scale — Geriatric (CIRS-G)

Ocena oczekiwanej dtugosci
zycia i wptywu zaburzen funkcji
narzagdéw na famakologie
przeciwnowotworowego leczenia

Przyjmowane leki Kryteria Beers, Medication
Appropriateness Index,

SRART/STOPP

Ocena potencjalnych interakcji
miedzylekowych

Nalezy zminimalizowa¢ liczbe
stosowanych lekow, wykluczy¢

lub zamieni¢ na alternatywne
preparaty leki, ktérych nie zaleca sie
u starszych oséb

Stan emocjonalny Geriatric Depression Scale,

Beck Depression Inventory

Ocena zaburzen emocjonalnych
Ustalenie wskazan do farmakoterapii
lub psychoterapii

Czesto objawy depresji sg mylnie
klasyfikowane jako zaburzenia
poznawcze

Stan odzywienia MNA, BMI, utrata masy ciata

Ocena przyczyn zaburzen

W razie wskazan modyfikacja diety

i wsparcie

Zespoly geriatryczne  Wywiad, ocena kliniczna Rozpoznanie zespotow geriatrycznych

i ocena ich wptywu na wspétprace

z chorym
Sytuacja Skala RAND medical suport Ocena sytuacji socjalnej i ekonomiczne;j
socjoekonomiczna  scale oraz zapotrzebowania na pomoc

ADL (Katz Activities of Daily Living) — kwestionariusz Katza ,,Czynnoéci zycia codziennego”, ocenia zdolno$¢ wykonywania podstawowych czynnosci, takich jak:
odzywianie, pielegnacja, przemieszczanie sig; IADL (Lawton Instrumental Activities of Daily Living) — kwestionariusz Lowtona ,Instrumentalne czynno$ci zycia co-
dziennego”; Short Physical Performence Battery — przejécie 4 metréw w linii prostej, 5 nastepujacych po sobie powstan z pozycji siedzacej do stojacej, stanie na
jednej nodze przez 10 sekund; Timed Up and Go — powstanie z pozycji siedzacej, przejécie 2 metrow i powrét na miejsce; Folstein Mini Mental Status Examination,
Short portale Mental Status Questionnare, Blessed Orientation Memory — skale oceny funkcji poznawczych; Charlson Comorbidity scale — lista 19 choréb, ktérych
rozpoznanie zwigksza ryzyko zgonu o co najmniej 20%. Kazdej, w zaleznosci od wptywu na przezycie, przypisanych jest od 1 do 6 punktéw; Cumulative lliness Rating
Scale — Geriatric (CIRS-G) — kwantytywna ocena przewlekiych chordb. Stany wptywajace na funkcje narzadéw. Kazdemu schorzeniu przypisanych jest od 0 do 4
punktéw, przy czym 0 oznacza brak wplywu, a 4 powazna, zagrazajaca zyciu chorobe; STOPP (Screening Tool for Older Persons of potentially inappropriate Prescrip-
tions) — kryteria Beers; Medication Appropriateness Index — listy lekow, ktorych stosowania nalezy unika¢ u oséb w podesztym wieku; Geriatric Depression Scale, Beck
Depression Inventory — kwestionariusze oceny depresji; MNA (Mini Nutritional assessment) — kwestionariusz oceny zaburzen odzywienia; BMI (body mass index)

— wskaznik masy ciata; RAND medical support scale — skala oceniajgca zapotrzebowanie na pomoc oraz potencjalne mozliwo$ci pomocy socjoekonomicznej
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Z uwagi na zlozonos¢, a tym samym czasochtonnoéé
CGA, podejmowano préby opracowania skréconych
metod oceny geriatrycznej, jednak zadnej z nich nie pod-
dano walidacji.

PLAN LECZENIA

Podstawga ustalenia planu leczenia jest staranna oce-
na chorych. Zasadnicze znaczenie ma oczekiwana dlu-
gos¢ zycia, stan biologiczny oraz ,wola leczenia”. Stan-
dardowa terapia przeciwnowotworowa jest wskazana
u chorych, u ktérych oczekiwana diugoé¢ zycia jest
dtuzsza niz prognozowane przezycie zwigzane z no-
wotworem, a jednoczesnie sg to chorzy niezalezni pod
wzgledem codziennego funkcjonowania, w dobrym
stanie og6lnym, bez istotnych wspélistniejacych cho-
rob i zespolow geriatrycznych. Chorzy z zespolem wy-
czerpania rezerw, zalezni od opieki, z wiecej niz trze-
ma powaznymi chorobami wspoétistniejgcymi lub ze-
spolami geriatrycznymi nie rokuja korzysci z leczenia,
natomiast sa narazeni na ryzyko powaznych powiktan.
W tej grupie wskazane jest postepowanie objawowe.
Kategorie posrednia stanowig chorzy z cze$ciowo upo-
$§ledzong zdolnoscig do samodzielnego funkcjonowa-
nia, obcigzeni nie wiecej niz 2 istotnymi schorzeniami,
u ktérych mozna rozwazac podjecie préby zmodyfiko-
wanego leczenia obcigzonego mniejszym ryzykiem
dzialan niepozadanych.

PODSUMOWANIE

Osoby w podesztym wieku stanowia wiekszo$é¢ cho-
rych na nowotwory. Wiek metrykalny nie powinien ogra-
niczaéich dostepu do leczenia. Zaplanowanie optymalne-
go postepowania w tej grupie wymaga uwzglednienia
wielu czynnikéw, ktére decyduja o prawdopodobien-
stwie przeprowadzenia skutecznego leczenia, ryzyku
dziatan niepozadanych i okreslaja szanse na uzyskanie
korzysci. Fizjologiczne zmiany zwiazane z wiekiem, cho-
roby wspolistniejace i jednoczesnie przyjmowane leki
wplywaja na farmakokinetyke przeciwnowotworowego
leczenia i zwiekszajg ryzyko dzialan niepozadanych.
Wyb6ér lekéw o korzystnym profilu toksycznosci i inten-
sywne leczenie wspomagajace poprawiaja bezpieczen-
stwo terapii i zwiekszajg szanse na jej przeprowadzenie,
a tym samym uzyskanie korzyéci. Ze wzgledu na specy-
fike tej grupy, niezwykle wazne jest postepowanie zespo-
lowe, z udzialem fizjoterapeuty, psychologa, dietetyka
ilekarza pierwszego kontaktu, a takze dobra wspétpraca
z chorym i jego opiekunami.
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