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Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ziosli-
wym na swiecie i w Polsce. Ponad pofowa przy-
padkéw zaréwno niedrobnokomérkowego, jak
drobnokomérkowego raka ptuca jest rozpozna-
wana u pacjentéw powyzej 65. roku zycia. Mimo
duzej liczby zachorowan w populacji ludzi star-
szych wcigz nie ma wypracowanych standardéw
leczenia w tej grupie wiekowej. W pracy oméwiono
leczenie lokoregionalne (chirurgia, radioterapia)
i leczenie systemowe (chemioterapia, terapie ce-
lowane) u oséb starszych chorych na niedrobno-
komoérkowego i drobnokomérkowego raka ptuca.
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WSTEP

Rak pluca jest najczestszym nowotworem zlo-
§liwym zaréwno na $wiecie, jak i w Polsce. Rocznie
diagnozowanych jest okoto 1,2 mln nowych przypad-
kéw na $wiecie, co stanowi okoto 12% wszystkich za-
chorowan na nowotwory zlosliwe. Niemal tyle samo
(ok. 1,1 mln chorych) umiera na raka pluca w skali
roku. Rak niedrobnokomérkowy stanowi okoto 80%
wszystkich rakéw pluca, a drobnokomérkowy —20%.
Ponad polowa przypadkéw niedrobnokomérkowego
rakajest diagnozowana powyzej 65. roku zycia, a okofo
1/3 przypadkéw — powyzej 70. roku zycia [1, 2]. Réw-
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niez ponad polowa przypadkéw drobnokomdrkowe-
goraka pluca jest diagnozowana u pacjentéw przeszio
65-letnich, a kolejne 30%-40% — u chorych po 70.
roku zycia [3, 4]. Wiek 65 lat jest punktem odcigcia dla
starszej populacji zgodnie z danymi epidemiologicz-
nymi, zgodnie z kryteriami wiaczenia do badan kli-
nicznych jest nim wiek powyzej 70 lat (rzadziej 75 lat).
Wedlug danych z literaturowych , najczesciej punkt
odciecia stanowi wiek 70 lat, poniewaz wigkszo$¢
zmian narzadowych zwigzanych z wiekiem jest
stwierdzanych wtasnie po 70. roku zycia [5].

Na podstawie analizy badan klinicznych prowa-
dzonych w latach 1995-2002 mozna stwierdzi¢, ze
istnieje duza rozbiezno$¢ miedzy odsetkiem procen-
towym starszych pacjentéw w catkowitej populacji
a odsetkiem procentowym chorych w starszym wie-
ku w badaniach klinicznych dotyczacych raka ptuca
(67% v. 35%) [4]. Przyczyna takiej sytuacji jest fakt,
ze starsi pacjenci cierpig na wiele schorzen wspét-
istniejacych i zazywaja duzo lekow, co czesto nie
pozwala im na udziat w badaniach klinicznych [5, 6].
Ponadto z wiekiem zmniejsza sie zaré6wno wydol-
noé¢ narzadow, jak i rezerwy hematologiczne [5, 6].
Obawa przed toksycznodcia leczenia czesto stanowi
przeszkode w podjeciu leczenia zaréwno ze strony
pacjenta, jak i onkologa. Niemniej jednak nie ma
dowoddw na to, ze starsi pacjenci znacznie gorzej
toleruja leczenie. Dlatego starszy wiek nie powinien
by¢jedynym czynnikiem warunkujacym rezygnacje
z leczenia [7]. Przed wiaczeniem do leczenia syste-
mowego konieczne jest uwzglednienie — oprdcz
stanu sprawnosci pacjenta — indeksu Charlsona
oceniajacego schorzenia wspolistniejace i pozwala-
jacego na wszechstronna ocene geriatryczna w celu
zindywidualizowania leczenia chorych w podesztym
wieku [8-11].
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Rokowanie w przypadku rozpoznania raka pluca
jest zte. Wéréd chorych powyzej 75. roku Zycia jest
mniejsze prawdopodobiefistwo wykonania pelnej dia-
gnostykiiotrzymania optymalnego leczenia (zaréwno
chirurgicznego, napromienianiem, jak i chemioterapii)
w poréwnaniu z mfodszymi pacjentami [12].

Chorzy na raka pluca ponizej 45. roku Zycia czg-
Sciej sa objawowi w chwili diagnozy (m.in. czesciej
zglaszaja bol w klatce piersiowej) [13]. Wraz z wiekiem
wzrasta odsetek bezobjawowych pacjentéw. Szacu-
je sie, ze ten odsetek waha sie miedzy 18% (wérod
pacjentéw ponizej 60. roku zycia) a 24% (w grupie
70-letnich i starszych chorych) [13]. R6znica ta ma
zwiazek z czestszym wykonywaniem rtg klatki pier-
siowej z powodu schorzen wspolistniejacych u oséb
w podesztym wieku. To zkolei przyczynia sie do wezes-
niejszego rozpoznania raka pluca [13, 14].

LECZENIE LOKOREGIONALNE
Leczenie chirurgiczne
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Resekcja plata lub oszczedzajaca ptuco anatomiczna
resekcja z wycieciem wezléw chlonnych sg rekomen-
dowanymirodzajami zabiegéw operacyjnych wykony-
wanymi we wczesnych stadiach zaawansowania nie-
drobnokomérkowego raka ptuca. WIstadium zaawan-
sowania klinicznego 5-letnie przezycie po lobektomii
wynosi 45-65% w poréwnaniu do 6% odsetka przezy¢
w przypadku chorych nieoperowanych. Dlatego pa-
cjenciz dobrym stanem sprawnosci (PS = 0,1), brakiem
przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego z przyczyn
pozaonkologicznychiz odpowiednia wydolnoscia ptuc
powinni by¢ kwalifikowani do resekgji ptuca [15].

Zwiazek miedzy wiekiem a przezyciem na raka
pluca jest tematem wielu publikacji od kilku dekad.
Wiek (701atipowyzej) jest znanym niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym przezycia po leczeniu chirur-
gicznym [16-19]. Wiadomo jednak, ze nie powinno
si¢ rezygnowac z zabiegu operacyjnego wylacznie
z powodu podeszlego wieku pacjenta [16, 17, 20, 21].
Poza tym starsi pacjenci maja gorszy stan sprawno-
$ciiczesto choruja na chorobe niedokrwienna serca,
przebyli zawal mézgu lub maja zaburzenia oddecho-
we, co zwigksza ryzyko pooperacyjne i przyczynia
sie do ostroznego kwalifikowania do leczenia opera-
cyjnego [14]. Szacuje sig, ze wérdd chorych ponizej
45.roku zycia jedynie 6% ma chorobe wIlub II stadium
zaawansowania klinicznego, az 33% chorych w tej

grupie wiekowej ma wykonywane zabiegi operacyjne.
Dla kontrastu: z33% starszych chorych na niedrobno-
komérkowego raka ptuca w stadium I lub II jedynie
6% ma przeprowadzane leczenie chirurgiczne [15].
Leczenie chirurgiczne wydaje si¢ wzglednie bezpiecz-
na metoda leczenia nawet u 71-letnich i starszych
chorych [22]. Pneumonektomie i eksploratywne to-
rakotomie czeéciej sa przeprowadzane u chorych
ponizej 60. roku zycia, za$ resekcje plata pluca i seg-
mentektomie — u chorych powyzej 70. roku zycia, co
wynika gléwnie z mniejszego stopnia zaawansowania
nowotworu [13]. Wérdd starszych pacjentow po prze-
bytych bilobektomiach i pneumonektomiach odno-
towano wyzszy odsetek zgondéw w okresie poope-
racyjnym wahajacy sie od 3,8% do 13,7% [13, 22, 23].
W zwigzku z tym powinno sie unika¢, o ile jest to
wykonalne, rozleglych zabiegéw chirurgicznych
ustarszych chorych [15, 24]. Wydaje sie, ze u chorych
powyzej 75. roku zycia ograniczone resekcje z zacho-
waniem odpowiednich margineséw moga by¢ rozsad-
na alternatywa bez istotnego wptywu na dtugoletnie
przezycie [19].

Schorzenia wspolistniejgce i powiklania poopera-
cyjne sa gléwnymi czynnikami pogarszajacymi roko-
wanie u chorych powyzej 70. roku zycia [25]. Poope-
racyjna umieralno$¢ jest zwigzana ze zmniejszeniem
wydolnosci tkanki ptucnej, schorzeniami kardiolo-
gicznymi i plucnymi (m.in. zapalenie ptuc) [22, 26].
Dlatego starsi pacjenci po zabiegach operacyjnych
powinni by¢ wypisywani ze szpitala tak szybko, jak
to jest mozliwe [17, 24]. U tych, ktorzy przezyli okres
okolooperacyjny, 5-letnie przezycia sa poréwnywalne
do przezy¢ w mtodszych grupach wiekowych i ade-
kwatne do stopnia zaawansowania nowotworu [27].
Tak wiec stopiefr zaawansowania choroby nowotwo-
rowej (guz o Srednicy powyzej 3 cm), wystepowanie
powiklan kardiologicznych i ptucnych sa gléwnymi
czynnikami determinujacymi odleglte wynikileczenia
[14, 24]. Wedlug danych literaturowych wsréd star-
szych pacjentow w I stadium zaawansowania odset-
ki catkowitych przezy¢ po resekcji byly podobne do
przezy¢ uzyskanych u mlodszych chorych [14, 21,
23, 28, 29]. Réwniez odsetek nawrotéw po leczeniu
chirurgicznym byt taki sam i wynosit 24% [29]. W jed-
nej publikacji odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych
w I stadium zaawansowania byl mniejszy u 70-letnich
istarszych chorych w poréwnaniu do mtodszej grupy
wiekowej i wynosit odpowiednio 52% i67% [29].
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Leczenie chirurgiczne niedrobnokomérkowego raka
ptuca u 80-letnich i starszych chorych

Obecnie obserwuje sie wzrost liczby nowo zdia-
gnozowanych chorych na niedrobnokomérkowego
raka pluca powyzej 80. roku zycia [16, 30]. Pomimo
rozpoznania resekcyjnego guza pluca, inaczej jest
postrzegane zaréwno ryzyko, jak i korzy$¢ z prze-
prowadzenia zabiegu operacyjnego wérdd 80-letnich
pacjentéw. Mniejszy odsetek zabiegéw chirurgicz-
nych u starszych pacjentéw jest zwigzany gléwnie
ze wzrostem ryzyka chirurgicznego wynikajacego ze
zwiekszonej czestosci wystepowania schorzeh wspot-
istniejacych i wiekszego odsetka umieralnosci w tej
grupie wiekowej [16, 28]. W przypadku rozpoznania
niezaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka
pluca odsetek resekcji u 80-letnich i starszych chorych
wynosi 79% w poréwnaniu do 95% odsetka resekcji
przeprowadzanych w mlodszych grupach grupach
wiekowych [28]. Wydaje sig, Ze wykonywanie badan
kardiologicznychiredefinowanie kryteriow oddecho-
wych w ramach kwalifikacji do zabiegu operacyjnego
mogloby przyczyni¢ sie do znacznej poprawy prze-
zy¢ w tej grupie wiekowej [21]. Wykazano, ze rodzaj
histologiczny nowotworu, cukrzyca, niewydolno$¢
nerek, przebyty zawat serca i udar nie wptywatly
znaczaco na réznice w 5-letnich przezyciach u 80-lat-
kéw [17]. Podobnie jak warto$¢ natezonej objetosci
1-sekundowej (FEV1- forced expiratory volume in 1 se-
cond) nie wplywala na przezycia, jednakze pacjenci
z duszno$cia w wywiadzie nie przezywali 5 lat [31].
Jedynie ple¢ zefiska i zakres zabiegu operacyjnego
sg zwigzane z wydluzeniem przezy¢ [31]. Obecnoéc¢
choréb wspolistniejacych i wyzszy stopiefi zaawan-
sowania sg niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi
krotszego przezycia [32]. Zkolei czynniki takie jak za-
awansowany wiek (80 lati powyzej) lub wystepowa-
nie schorzen wspélistniejacych nie wplywaja na od-
legle przezycia po nieanatomicznych resekcjach [21].
Przezycia 5-letnie 80-latkéw, ktorzy mieli wykona-
ny zabieg operacyjny s3 poréwnywalne do odsetka
przezy¢ w mtodszych grupach wiekowych [16, 28].
W tej grupie wiekowej 5-letnie przezycia polobektomii
wynosity 40-42%,a po pneumonektomii 10-11%[17,31].
Rozlegle zabiegi chirurgiczne, usunigcie weztow
chtonnych $rédpiersia i schorzenia wspoélistnieja-
ce s3 czynnikami zwiekszajacymi ryzyko powiklan
pooperacyjnych (w tym umieralnoéci) [21, 26, 32].
Odsetek umieralnosci okotooperacyjnej waha sie

w szerokim zakresie od 1,4% do 8% z eskalacja u cho-
rych powyzej 80. roku zycia i rozlegtoscia zabiegu
operacyjnego [32, 33].

Leczenie napromienianiem
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Teleradioterapia jest standardowym postepowa-
niem w przypadku nieresekcyjnych rakéw ptuca
w IilIlI stadium zaawansowania klinicznego, jak i le-
czenia skojarzonego, to jest chemioradioterapii w IIIB
stadium zaawansowania klinicznego. Starszy wiek nie
powinien by¢ przeciwwskazaniem doleczenia napro-
mienianiem pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci
(PS = 0-1) [20, 34-36]. Postugujac sie wszechstronna
oceng geriatryczng mozna ocenia¢ i monitorowac tole-
rancje pacjenta naleczenie napromienianiem [34, 35].
Starsi pacjenci z dobrym stanem sprawnosci (PS = 0-1)
w stadium IIIB zaawansowania klinicznego — wpraw-
dzie z nasileniem ostrej toksycznosci — ale odnosza
korzys¢ ze stosowania jednoczasowej chemiora-
dioterapii [35]. Wykazano, ze u starszych chorych
na nieresekcyjnego niedrobnokomoérkowego raka
pluca w I'lub II stopniu zaawansowania klinicznego
radioterapia wydtuza mediane catkowitych przezy¢
o6miesiecyw pordwnaniudochorychnieleczonych[37].
W kolejnym badaniu stwierdzono, ze u 75-letnich
i starszych chorych w I stadium zaawansowania kli-
nicznego po radykalnym leczeniu napromienianiem
calkowite przezycia 2-letnie wynosily 53%, a 5-letnie
—23% [20].

Na podstawie analizy wieloczynnikowej wykaza-
no, ze po radykalnym leczeniu raka ptuca wIstadium
zaawansowania klinicznego przezycie zalezy od ta-
kich czynnikow, jak: catkowita dawka radioterapii,
wielkos¢ guza pierwotnego, stan sprawnosci i pte¢
pacjenta, a nie zalezy od wieku chorego [20]. Row-
niez pacjencibez schorzen wspoélistniejacych lub przy
wspolistnieniu schorzen o tagodnym przebiegu mieli
znaczaco dluzsze przezycie [38]. Wprawdzie nasilenie
ostrej toksycznosci ze strony tkanki plucnej zalezato
od obecnosciitypu schorzen wspoétistniejacych, ale na
ogot toksycznosé radioterapii byla akceptowalna [38].
Pozaczaszkowaradioterapiastereotaktyczna poréwny-
walna zradioterapia konwencjonalna jest wazna alter-
natywna metoda leczenia dla matych guzéw pluca [39].
Wynikileczenia ta metoda sg obiecujace zaréwno pod
wzgledem odsetka odpowiedzilokoregionalnych, jak
i dtugosci przezy¢ [39]. Opisywana dotychczas tok-
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syczno$¢ jest umiarkowana, ale zglaszane sg przypad-
ki uszkodzenia struktur, takich jak splot barkowy [39].
Brak jest danych na temat péznych powiklan po
leczeniu [39]. W badaniu Haasbeeka u 75-letnich
i starszych chorych na niedrobnokomoérkowego
raka pluca w I stadium zaawansowania klinicznego
zastosowanie stereotaktycznej radioterapii wigza-
lo sie z minimalna toksycznoécia. Odsetek przezy¢
rocznych i 3-letnich wynosil odpowiednio: 86%
i 45% [40]. Dlugos¢ przezycia byta skorelowana ze
stanem sprawnosci pacjenta i wydolnoscia oddecho-
wa przed rozpoczeciem leczenia [40]. Radioterapia
stereotaktyczna powinna by¢ rozwazana jako alter-
natywa anatomicznej resekcji platowej [39, 40]. Inna
ciekawg opcja leczenia miejscowego jest radykalna
radioterapia hypofrakcjonowana. U 60-letnich i star-
szych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
w I stadium zaawansowania klinicznego przeprowa-
dzono radykalng radioterapie hypofrakcjonowana
(dzienna dawka frakcyjna wynosita 2,5 Gy). Me-
diana catkowitych przezy¢ wynosita 21,2 miesigca.
Toksycznos¢ zwigzana z leczeniem napromienianiem
w stopniu G3iwyzszym wystepowala jedynie u 3 spo-
$r6d 75 leczonych. Nie stwierdzono zgonéw zwigza-
nych z przeprowadzonym leczeniem [41]. Réwniez
w przypadku paliatywnego napromieniania srédpier-
sia w przebiegu zaawansowanego niedrobnokomor-
kowego raka pluca starszy wiek pacjenta nie powi-
nien by¢ przeciwwskazaniem do przeprowadzenia
radioterapii [42]. Nie stwierdzono réznic zaréwno pod
wzgledem odpowiedzi na przeprowadzone leczenie
napromienianiem, jak i toksycznosci pomiedzy cho-
rymi w wieku powyzej 75 lat i ponizej 65 lat [42].

LECZENIE SYSTEMOWE
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA
Chemioterapia

Pacjenci w podeszlym wieku stanowig heterogen-
ng populacje r6znigca sie stopniem pogorszenia funk-
¢ji narzad6éw. Wiele 0s6b, osiagajac wiek starczy, nie
ma ciezkich schorzen ani niewydolno$ci narzadowej.
Dlatego bardzo trudno ustali¢ gérna granice wieku
dla stosowania chemioterapii [6]. Zeby zaplanowa¢
leczenie pacjenta w starszym wieku nalezy nie tylko
zebra¢ wywiad i oceni¢ stopien zaawansowania proce-
sunowotworowego, ale nalezy takze przeprowadzic¢
wszechstronng ocene geriatryczna [6]. Powinna ona
uwzglednia¢ obecnos¢ schorzen wspotistniejacych,

warunki socjoekonomiczne, mozliwosci emocjonal-
neipoznawcze pacjenta, niezalezne funkcjonowanie
wraz z przewidywana dlugoscig zycia [2, 6, 11].

Chemioterapia uzupetniajaca (adjuwantowa)

W ostatnich latach kilka badan klinicznych wyka-
zaly istotnie znaczaca poprawe calkowitych przezy¢
wynikajaca z wlgczenia pooperacyjnej chemioterapii
na bazie cisplatyny. Celem metaanalizy LACE (lung
adjuvant cisplatin evaluation) bylo zidentyfikowanie
chorych, ktérzy odnoszg szczegdlna korzysc z po-
operacyjnej chemioterapii [43]. Na jej podstawie nie
stwierdzono zwiazku miedzy skuteczno$cia chemiote-
rapii adjuwantowej a wiekiem, plcia, zakresem lecze-
nia chirurgicznego lub planowang catkowita dawka
cisplatyny [43]. U 70-letnich i starszych leczonych
uzupelniajaco na bazie pochodnych platyny nie za-
obserwowano réznic pod wzgledem ciezkich dziatan
niepozadanych [44]. Nie wykazano réwniez istotnego
zwigzku miedzy wiekiem pacjenta a zgonem z powo-
du raka ptucaiz przyczyn pozaonkologicznych [44].
Z kolei na podstawie analizy danych z badania kli-
nicznego BR].10 stwierdzono, iz u pacjentéw powyzej
75. roku zycia byla zla tolerancja chemioterapii uzu-
pelniajacej na bazie cisplatyny [45].

Chemioterapia paliatywna

W przypadku zaawansowanego lub przerzuto-
wego niedrobnokomdrkowego raka ptuca podawa-
nie chemioterapii dwulekowej na bazie pochodnych
platyny skutkowalo podobnym odsetkiem odpowie-
dzi i przezy¢ oraz toksycznoscia u chorych powyzej
i ponizej 70. roku zycia [46, 47]. Réwniez w innych
doniesieniach nie wykazano réznic w odsetku catko-
witych przezy¢ miedzy starszymii miodszymi chory-
mi [8, 25, 48]. Natomiast sprzeczne s3 dane na temat
tolerancji chemioterapii w starszych grupach wieko-
wych. Wedlug danych literaturowych u starszych cho-
rych byla bardziej nasilona toksycznoé¢ leczenia w po-
staci neutropenii, nefrotoksycznosciizespotu zmecze-
nia[7,27,47,49]. Zkolei w badaniu Costy obserwowa-
no wiekszy odsetek 2- i 3-letnich przezy¢ przy podob-
nej tolerancji leczenia na bazie pochodnych platyny
w skojarzeniu z vinorelbing u chorych w wieku powy-
zej 701at w poréwnaniu do pacjentéw mlodszych [48].
Obecnie uchorych w starszym wieku z dobrym stanem
sprawnosci jest zalecane leczenie schematem dwule-
kowym na bazie pochodnych platyny, poniewaz sku-
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tecznosé jest poréwnywalna do skutecznosci u miod-
szych chorych z dobrym stanem sprawnosci (PS = 0-1)
przy akceptowalnej toksycznosci [2, 8, 10, 47].
Chemioterapia pojedynczym lekiem III generacji (tzn.
vinorelbina, gemcytabina, taksany) jest standardem
dla starszych chorych w gorszym stanie sprawnosci
(PS = 2) [1, 50]. Dotychczas przeprowadzono kilka
duzych badan klinicznych z wykorzystaniem tych
lekéw u starszych chorych na zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka pluca.
Badanie kliniczne III fazy ELVIS (Elderly Lung cancer
Vinorelbine Italian Study) potwierdzilo, iz vinorelbi-
na w monoterapii poprawia jako$¢ zycia i wydluza
przezycie calkowite w poréwnaniu do najlepszego
postepowania objawowego u starszych chorych [51].
Badanie kliniczne MILES (Multicenter Italian Lung can-
cer in the Elderly Study) nie wykazalo korzysci z che-
mioterapii skojarzonej gemcytabing z vinorelbing
w poréwnaniu do chemioterapii jednolekowej vino-
relbing lub gemcytabing [52]. Kolejnym negatywnym
badaniem II fazy bylo badanie MILES-2G. Celem tego
badania byla poprawa skutecznosci gemcytabiny po-
dawanej w cigglym przedtuzonym wlewie (10mg/m?%
/minute) [53]. Paklitaksel podawany w monoterapii
w cotygodniowym wlewie okazat sie skutecznym le-
kiem z dobrym profilem toksycznosci dla 70-letnich
i starszych chorych [54]. Rowniez docetaksel w skoja-
rzeniu z karboplatyng wykazat sie aktywnoscia przy
akceptowalnej toksycznosci u starszych pacjentéw [55].

Chemioterapia Il linii

Chorzy w starszym wieku wymagaja szczegélnie
wnikliwej oceny pod katem kwalifikacji do leczenia Il
linii. Stan sprawnosci pacjenta jest gtéwnym czynni-
kiem warunkujacym kontynuowanie leczenia. Ponad-
tonalezy oceni¢ indywidualnie skuteczno$¢i toksycz-
noéc¢ chemioterapii linii, a takze istniejace schorzenia
wspolistniejace [56]. Di Maio opracowat indeks pro-
gnostyczny dla chorych kwalifikowanych do lecze-
nia IIlinii [57]. Na podstawie retrospektywnej analizy
9badan klinicznych Il fazy wykazal, ze czynniki takie,
jak: stan sprawnoscii ple¢ pacjenta, typ histologiczny
i1V stopiefi zaawansowania klinicznego nowotworu
oraz brak obiektywnej odpowiedzi na dotychczasowe
leczenie wplywajg na wyniki leczenia chemicznego
IT linii [57]. Obecnie docetaksel i pemetreksed maja
rejestracje w chemioterapii II linii niedrobnokomor-
kowego raka ptuca. W ,Journal of Clinical Oncology”

zostaly opublikowane wyniki retrospektywnej analizy
oceniajacej skutecznos¢ i toksyczno$¢ pemetreksedu
w poréwnaniu do docetakselu w II linii leczenia. Po-
réwnano skutecznos¢ i profil toksycznosci chorych
powyzej 70. roku zycia z wynikami leczenia mlod-
szych chorych. Nie stwierdzono r6znic pod wzgledem
odsetka obiektywnych odpowiedzi, czasu wolnego
od progresji i mediany czasu catkowitego i powiklan
z wyjatkiem neutropenii i gorgczki neutropeniczne;.
Nie obserwowano réznic w rocznych przezyciach
w grupie 70-letnich i starszych pacjentéw leczonych
docetakselem w poréwnaniu do leczonych pemetrek-
sedem w tej samej grupie wiekowej. Mediana prze-
zy¢korelowala ze stanem sprawnosci. Mediana czasu
przezycia dla pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci
(PS = 0) wynosita 11 miesiecy, dla stanu stanu spraw-
nosci PS = 11 PS = 2 wynosila odpowiednio: 9 mie-
siecy i 4 miesigce [58].

Chemioterapia u 80-letnich chorych

Informacje na temat stosowania chemioterapii
u chorych 80-letnich i starszych sa skape. Wedlug da-
nych literaturowych jedynie okolo 40% sposrdd 80-let-
nich chorych zrozpoznanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca otrzymuje chemioterapie dwusktadni-
kowa na bazie pochodnych platyny [59]. W tej grupie
chorych odsetek odpowiedzi wynosi 41%, a mediana
czasu wolnego od progresji i catkowitego przezycia
wynosza odpowiednio: 5,5 miesigcai 10,7 miesigca [59].
Do dwéch badan klinicznych SWOG 00271 LUN 6 wia-
czono 80-letnich i starszych chorych na zaawansowa-
nego niedrobnokomoérkowego raka ptuca w IIIB lub
IV stadium zaawansowania klinicznego [60]. W pierw-
szym badaniu podawano 3 cykle vinorelbiny, nastepnie
3 cykle docetakselu, w drugim — pacjenci otrzymywali
docetaksel. Wyniki obu badan przedstawiono zbior-
czo dla dwdch grup wiekowych: powyzej i ponizej
80roku zycia[60]. U 80-letnich chorych zdobrym stanem
sprawnosci (PS = 0-1) mediana przezy¢ wynosita 7 mie-
siecy,a uchorych z gorszym stanem sprawnosci (PS = 2)
— 4 miesiace. Smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem wy-
nosita 3,4% u chorych w wieku powyzej 80 lat [60].
Stan sprawnosci (a nie wiek) jest czynnikiem warunku-
jacym wyniki leczenia w tej grupie chorych.

Terapie celowane
Wprowadzenie do praktyki klinicznej terapii ce-
lowanych stanowi najbardziej obiecujace osiagniecie
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poprawiajace kontrole choroby i wynikileczenia wérdd
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca [61].
Poza tym terapie celowane sa istotna alternatywa
dla chemioterapii z powodu lepiej tolerowanego
profilu toksycznosci [50]. Stosunkowo niewielka
toksycznos¢ i postac tabletki sa cechami charaktery-
stycznymi dla niektérych lekéw z tej grupy, co po-
zwala na szersze stosowanie u 0s6b starszych [51].
Préby leczenia w ramach terapii celowanych starszych
pacjentéw i/lub w gorszym stanie sprawnosci (PS = 2)
podejmowane sg juz od kilku lat. Pacjenci w pode-
szlym wieku powinni by¢ starannie dobrani do lecze-
nia terapiami celowanymi. Wprawdzie stwierdza sie
unich zwiekszony odsetek toksycznosci w poréwnaniu
z mlodszymi pacjentami, niemniej jednak sa w stanie
tolerowac toleczenie [61]. Konieczne sg dalsze badania
kliniczne III fazy z doborem losowym w celu optyma-
lizacji leczenia w starszych grupach wiekowych [50].

Erlotynib

Erlotynib jest doustnym, wybiérczym i odwracal-
nym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora na-
skérkowego czynnika wzrostu (EGFR) wykazujacym
aktywnos$¢ w monoterapii u przeleczonych chorych
[2, 6]. Jest lekiem zarejestrowanym jako Il lub kolejna
linia leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrko-
wego raka pluca [2, 6]. Badanie rejestracyjne BR.21
zostalo przeanalizowane pod wzgledem wynikéw
leczenia w grupie chorych powyzej 70. roku zycia,
ktérzy stanowili 22% pacjentéw wiaczonych do ba-
dania [62]. Wykazano, Ze wiek nie wplywa na odse-
tek obiektywnych odpowiedzi na leczenie, czas wol-
ny od progresji, czas catkowitego przezycia i jakoéc
zycia. U starszych chorych obserwowano bardziej
nasilone powiklania leczenia sklaniajace badaczy
czedciej do przerwania leczenia w poréwnaniu do
mlodszych pacjentéw (12% v. 5%) lub zredukowania
dawki do 80% zaplanowanej dawki (30% v. 14%) [62].
W badaniu wioskim, do ktérego zostali wigczeni cho-
rzy w wieku miedzy 65. a 85. rokiem zycia wykazano, iz
kliniczne korzy$ci odniosty: kobiety, chorzy z rakiem
gruczolowymiuktérych, wystapita wysypka skérna,
co pozostaje w zgodzie z wczeéniejszymi danymi opu-
blikowanymi na ten temat. Mediana przezy¢ wynosita
9 miesiecy [63]. Na podstawie badania Il fazy wykaza-
no, ze erlotynib jest rowniez skuteczny i dobrze tole-
rowany w I linii leczenia wsréd 70-letnich i starszych
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w III

lub IV stadium zaawansowania klinicznego. Czescio-
wa remisje uzyskano w 10% przypadkéw, a stabiliza-
cje (trwajaca 2 miesigce lub dtuzej) — u41%. Mediana
catkowitego czasu przezycia wynosila 10,9 miesigca.
U wszystkich pacjentow odpowiadajacych naleczenie
wystepowala wysypka [64].

Gefitynib

Gefitynib — podobnie jak erlotynib — jest doust-
nym selektywny i odwracalny inhibitorem kinazy tyro-
zynowej EGFR [2, 6]. Lek jest zarejestrowany w lecze-
niu I linii zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka pluca. Skojarzenie gefitynibu z vinorelbing lub
gemcytabing u nieleczonych w wieku 70 lat i powyzej
chorych nazaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca wykazalo niewielkg skutecznos¢, ale dobra
tolerancje w ramieniu z gemcytabing [65]. W ramieniu
zvinorelbing u72% pacjentéw obserwowano nasilona
toksycznosé w stopniu G3/G4. Nie bylo obiektywnych
odpowiedzi na leczenie [85]. W duzym badaniu kli-
nicznym II fazy z doborem losowym INVITE (Iressa in
NSCLC versus Vinorelbine Investigation in The Elderly)
poréwnywano gefitynib z vinorelbing jako I linie lecze-
nia u starszych pacjentow [66]. Obydwa leki wykazaty
podobna skuteczno$¢ z mniejsza toksycznoscia i popra-
w3 jakosci zycia w grupie leczonej gefitynibem [66].
W kolejnym badaniu klinicznym gefitynib byt podawa-
ny chorym 70-80-letnim leczonym wcze$niej jedna lub
wiecej linig chemioterapii. Mediana czasu do progresji
wynosilta 7,2 tygodnia, a mediana catkowitych przezy¢
— 8,8 tygodnia. Leczenie bylo dobrze tolerowane [1].

Cetuksymah

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem
monoklonalnym ludzko-mysim skierowanym prze-
ciwko receptorowi naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR) wykazujacym aktywnos$¢ w przypadku
niedrobnokomoérkowego raka ptuca [5]. W ubiegtym
roku w ,Lung Cancer” ukazaly sie wyniki badania
klinicznego II fazy z doborem losowym (CALC1-E),
ktérego celem byt dobor optymalnego dawkowania
gemcytabiny z cetuksymabem u 70-letnich i starszych
pacjentow [67]. Gemcytabine podawano do 6 cykli,
a cetuksymab do progresji. Oba leki byty stosowa-
ne jednoczasowo lub naprzemiennie. W ramieniu,
w ktérym oba leki podawano jednoczesnie, odsetek
rocznych przezy¢ wynosit41,4%, a dtuzsze przezycie
odnosilo sie do pacjentéw z toksycznoscia skorna wy-
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stepujaca w trakcie dwdch pierwszych cyklileczenia.
Wsréd pacjentéw, ktérym podawano leki sekwencyj-
nie, odsetek rocznych przezy¢ wynosit 31% [67].

Bewacyzumah

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwcia-
tem monoklonalnym skierowanym przeciwko naczy-
niowo-$rédblonkowego czynnikowi wzrostu (VEGF)
podawanym dozylnie i wykazujacym skutecznosc¢
w skojarzeniu z chemioterapig u chorych w stadium
zaawansowania klinicznego IIIBiIV [5]. Na podstawie
retrospektywnej analizy badania klinicznego ECOG
4599 poréwnujacej skojarzenie bewacyzumabu z kar-
boplatyna i paklitakselem z samodzielng chemiotera-
pia oceniono wyniki leczenia wéréd chorych w pode-
sztym wieku. W przypadku dodania bewacyzumabu
do chemioterapii nie obserwowano wydtuzenia prze-
zycia wérdd osob starszych [68]. Co mozna czesciowo
wytlumaczy¢ faktem, ze az u 87% starszych chorych
stwierdzono toksycznos$¢ w stopniu G311 G4 w poréw-
naniu do 61% odsetka w grupie leczonej samodzielng
chemioterapia [68]. Z kolei w badaniu ARIES wykaza-
no, ze mediana czasu do progresji i roczne catkowite
przezycia sa poréwnywalne, zaréwno wsrdd 70-let-
nich i starszych, jak mlodszych pacjentéw leczonych
chemioterapia w skojarzeniu zbewacyzumabem [69].
W 2009 roku za prezentowano wyniki badania ARIES
dotyczace bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu
u pacjentéw 75-letnich i starszych. Powazne epizody
zakrzepowo-zatorowe stwierdzono u jedynie 2,7%,
a nadci$nienie wymagajace interwencji medycznej
tylko u 3% leczonych bewacyzumabem [70]. Jednak
ze wzgledu na profil toksycznosci bewacyzumabu,
nalezaloby szczegélnie ostroznie kwalifikowa¢ do
tego leczenia starszych pacjentéw, u ktérych wiekszy
jest odsetek schorzen sercowo-naczyniowych [6, 50].
W odniesieniu do bewacyzumabu posta¢ doustna
imozliwo$¢ podawania w monoterapii (tj. bez koniecz-
nosci skojarzenia z chemioterapia) niektorych lekow
z grupy terapii celowanych sa czynnikami zachecaja-
cymi do ich uzycia przez starszych chorych [50].

LECZENIE SYSTEMOWE
DROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

W postaci ograniczonej (LD) drobnokomérkowe-
go raka pluca mediana przezy¢ waha sie od 12 do
16 miesiecy, z 4-5-procentowym odsetkiem dlugolet-
nich przezy¢ [4]. W postaci rozlegtej (ED) mediana

przezy¢ wynosi 7-11 miesiecy [4]. Podstawowym
leczeniem zaré6wno w postaci ograniczonej, jak
irozlegtej jest chemioterapia ze wzgledu na chemio-
wrazliwo$¢ nowotworu [4]. Odsetek odpowiedzi na
chemioterapie wynosi 70-80% w postaci ograniczone;
160-70% w postaci rozleglej, co niestety nie przektada
sie na wydluzenie przezyc¢ [4]. Wiek pacjenta jest nie-
pewnym czynnikiem prognostycznym i dlatego nie
powinien stanowi¢ ograniczenia kwalifikacji do che-
mioterapii [4,71]. Wazniejszym czynnikiem warunku-
jacym rokowanie jest wszechstronna ocena geriatrycz-
na indywidualnego pacjenta. Wykazano, ze wsréd
pacjentéw w podeszlym wieku leczonych chemicznie
(wgschematu cisplatynaietopozyd-EP lub vinkrysty-
na, doksorubicyna i cyklofosfamid — VAC) uzyskano
dluzsze przezycia catkowite w poréwnaniu do grupy
nieleczonej [42]. Zaréwno w przypadku postaci ogra-
niczonej, jakirozleglej postaci catkowite przezycie ko-
relowalo silnie z podang chemioterapia [71]. Mediana
przezy¢ wynosita 10,7 miesiaca (w postaci ograniczo-
nej — 15 miesiecy i w postaci rozlegltej — 8,6 miesigca)
w grupie, ktéra otrzymata od 4 do 6 cykli chemotera-
pii [71]. Wykazano wprost proporcjonalng zalezno$¢
miedzy przezyciem a stopniem zaawansowania kli-
nicznego ileczeniem chemicznym, a tylko marginalny
zwiazek ze stanem sprawnosci [71]. Jednak pacjenci
powyzej 75. roku zycia z postacia ograniczong raka
drobnokomoérkowego pluca sa na ogét rzadziej leczeni
chemicznie i napromienianiem $rédpiersia skojarzo-
nym z chemioterapia i znacznie rzadziej maja przepro-
wadzane elektywne napromienianie mézgowia [9].
Schematy chemioterapii stosowane dla ogdlnej popu-
lacji sa adekwatne dla starszych chorych z dobrym sta-
nem sprawnosci (PS = 0-1), z prawidlowa wydolno-
$cig narzagdowaq ibez schorzen wspélistniejacych [72].
Karboplatyna z etopozydem wydaje si¢ najbardziej
skutecznym schematem u starszych chorych. Sche-
mat ten wydaje sie mniej toksyczny od pozostatych.
Podanie pierwszych 3-4 cykli chemioterapii w daw-
kach naleznychibez odraczania leczenia jest podsta-
wa skuteczno$ci wdrozonego leczenia. Na podstawie
wieloczynnikowej analizy wiek i obecno$¢ schorzen
wspolistniejacych nie maja istotnego wplywu na od-
powiedz na leczenie i catkowite przezycie [9]. Dobry
stan sprawnosci, prawidiowy poziom dehydrogenazy
mleczanowej, brak wysieku oplucnowego i podanie
4 lub wiecej cykli chemioterapii byly niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi [9].
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Chemioterapia u 80-letnich chorych

W pi$miennictwie medycznym jest bardzo malo
doniesief na temat podawania chemioterapii u 80-let-
nich i starszych chorych na drobnokomérkowego
raka ptuca. W 2010 roku ukazala sie publikacja w ,Jo-
urnal of Thoracic Oncology”dotyczaca skutecznosci
i toksycznosci chemioterapii wérdd chorych w wie-
ku: 70-79 lat i w grupie 80-letnich i starszych [73].
Mediana przezy¢ i odsetek rocznych przezy¢ wy-
nosily odpowiednio 13 miesiecy i 57% w postaci
ograniczonej oraz 10,3 miesiecy oraz 40% w postaci
rozlegtej. Pomimo podawania zredukowanych da-
wek u 80-letnich chorych przezycia w tej grupie byly
podobne do uzyskanych w mlodszej grupie wieko-
wej. Rowniez odsetek toksycznosci hematologicznej
w stopniu G3/G4 byt poréwnywalny dla obu grup.
Standardowa chemioterapia z lub bez radioterapii
Srédpiersia jest dobrze tolerowana przez pacjentéw
80-letnich i starszych bedacych nawet w gorszym
stanie sprawnosci (PS = 2) i ze wspdlistniejgcymi
schorzeniami [73].

LECZENIE NAPROMIENIANIEM
DROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Skojarzenie chemioterapii wedlug schematu
cisplatyna z etopozydem z radioterapia srédpiersia
inastepowym elektywnym napromienianiem mézgo-
wia jest obecnie uwazane za standardowe leczenie po-
staci ograniczonej drobnokomoérkowego raka ptuca.
Retrospektywna analiza przeprowadzona na ponad
1200 chorych, u ktérych przeprowadzono radykal-
ne napromienianie $rédpiersia, wykazata, ze pode-
szly wiek (tj. powyzej 70 lat) nie ma wplywu na ostra
i pdzna toksycznos¢ [74]. Skuteczno$¢ napromieniania
$rodpiersia jest porownywalna u starszych, jaki miod-
szych chorych [75]. U starszych pacjentéw wystepu-
je zwiekszona, ale akceptowalna toksycznos¢ [75].
Na podstawie metaanalizy odnoszacej sie do skutecz-
nosci elektywnego napromieniania mézgu stwier-
dzono, Ze napromienianie mézgu przyczynia sie do
nieznacznej poprawy przezy¢ (54% w ciaggu 3 lat) bez
wzgledu na wiek pacjenta [76]. Z uwagi jednak na
opisywane w piSmiennictwie zaburzenia neuropsy-
chologiczne po przebytej radioterapii, konieczne jest
przeprowadzenie badania neurologicznego i oceny
stanu psychicznego starszego wiekiem pacjenta przed
zakwalifikowaniem go do elektywnego napromienia-
nia moézgu [4]. Metaanaliza przeprowadzona przez

Pignon’a nie wykazala poprawy przezy¢ catkowitych
po chemioradioterapii w poréwnaniu z samodziel-
na chemioterapig u 70-letnich i starszych chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca z postacig ograni-
czong [77]. Jednakze prowadzone w ostatnich latach
badania kliniczne udowadniaja wiekszg skutecznosé
leczenia skojarzonego w poréwnaniu z samodzielng
chemioterapig w grupie starszych chorych z dobrym
stanem sprawnodci [47, 78]. Wazna kwestig pozostaje
prospektywne zdefiniowanie ,sprawnych” starszych
pacjentéw, ktorzy sa kandydatami do chemioradiotera-
pii [79]. W dwéch badaniach klinicznych Ill fazy pacjen-
ci, ktérym podawano chemioterapie z jednoczasowym
napromienianiem §rodpiersia mieli podobne przezycia
bez wzgledu na wiek [74, 79]. Bardziej nasilona toksycz-
nos¢ w stopniu G3/G4, gléwnie hematologiczna wyste-
powala u pacjentéw w starszej grupie wiekowej (tzn.
powyzej 70. roku zycia) [79]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez North Central Cancer Treatment analizowano
wplyw wieku na przezycia chorych leczonych chemio-
radioterapia. Odsetki 2-letnich i 5-letnich przezy¢ dla
mlodszych chorych wynosity odpowiednio: 48% i22%,
aw grupie powyzej 70. roku zycia: 33% 117 % [78]. Ob-
serwowano zwiekszona toksycznos¢ ptucna i wiekszy
odsetek zgonéw zwiazanych z leczeniem u starszych
chorych [78]. Dane z retrospektywnych badan i ograni-
czona liczba badan prospektywnych wskazuja, ze obec-
nie przyjete standardy postepowania terapeutycznego
dla drobnokomérkowego raka ptuca dotycza réwniez
pacjentéw w podeszlym wieku, ktérzy, ostroznie kwa-
lifikowani do leczenia, moga odnies¢ korzys¢ zleczenia.

PODSUMOWANIE

Mimo duzej zachorowalnosci na raka ptuca w star-
szych grupach wiekowych nadal nie ma wypraco-
wanego standardu postepowania. Zaistniala sytuacja
moze cze$ciowo wynikac ze stabego rekrutowania do
badan klinicznych pacjentow w starszym wieku. Sam
wiek nie powinien by¢ czynnikiem dyskwalifikujgcym
pacjenta w podeszlym wieku od leczenia zaréwno
niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka
pluca. Jednak z uwagi na dysfunkcje narzadowa po-
stepujaca z wiekiem i obecnos¢ schorzen internistycz-
nych, co wptywa na skutecznoé¢ i tolerancje wdrozo-
nego leczenia onkologicznego, nalezy kazdego star-
szego chorego naraka ptuca ostroznieiindywidualnie
kwalifikowac¢ do leczenia. W tej kwalifikacji pomocna
jest caloéciowa ocena geriatryczna jest pomocna.
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