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Napjainkra egyre inkdbb az idds emberek teszik ki az onkoldgiai betegek tobbségét. Mivel a véletlen
besoroldsos klinikai vizsgdlatok bevdlasztdsi kritériumai tobbnyire kizdrjdk a 60—65 évnél iddsebbeket,
nagyon kevés bizonyitott adatunk van a kemoterdpia és/vagy a célzott bioldgiai terdpia valddi értékérdl
ebben a korosztalyban. A szisztémds gyogyszeres kezelések ugyanolyan eredménnyel kecsegtetnek az
idds betegeknél, mint a fiatalokndl, de az iddseknél a kisérdbetegségek korldatozhatjik a virhato élettar-
tamot és a kezelés hatdsossdgit is. Az onkoldgus és a geridtriai szakorvos kozotti szoros egyiittmiikidés
sziikséges az idds rakbeteg kezelésének eldontéséhez. Magyar Onkologia 53: 97-105, 2009
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Elderly patients will be the largest group of oncology patients in the future. Because of minimal par-
ticipation of older patients in randomized clinical trials there is a lack of evidence-based data to make
correct decisions with regard to chemotherapy and/or targeted therapy in this age group. Elderly patients
have similar benefits from systemic therapies as younger counterparts, but many elders have substantial
co-morbidities, which may limit the life expectancy and the effectiveness of systemic therapy. Close col-
laboration between oncologists and geriatrists will help make decisions on the management of elderly
patients suffering from cancer. Landherr L, Nagykalnai T. Chemotherapy of elderly patients with
colorectal cancer. Hungarian Oncology 53: 97-105, 2009
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BEVEZETES

Az ,id6s” kor meghatarozasa ellentmondasosan ér-
vényestil az orvosi dontésekben. El8szor is az életkor
elérehaladasa egy folyamatos valtozd, de 80-85 éves
korban a beteg ellendlld képessége valoban hirtelen
romlik. Masodszor még szamszertileg azonos életko-
ru betegek kozott is lényeges kiilonbség van a fizikai
allapot, a komorbiditas, a mentalis helyzet és a teljesit-
ménystatusz, stb. vonatkozasaban. Kérdés, hogy kit ne-
veziink egyaltalan idésnek?

A joléti tarsadalmakban az egészségiigyi kulttra és
ellatas folyamatos javulasaval az élettartam noévekszik,
ezért szamos szerz0 a klinikai vizsgalatokba val6 bevo-
nas életkori kiiszobét mar 70 éves kornal hizza meg. A
legtobb klinikai vizsgalatban viszont az idés korosztaly
csak alulreprezentdlva jelenik meg (akkor is csak a jo
er6ben lévok talalhatok), ezért az id6sebbek kezelésérdl
konkrét adatunk alig van. A vizsgalatokbdl az deriil ki,
hogy a valo életben az egészségi allapot, a beteg 6nallo-
saga, a ,performance status”, stb. pontosabban jelzik a
kezelésre varhat6 valaszt, mint a kronologiai életkor.

A kolorektalis rak (CRC) elsésorban az idésebb kor-
osztalyt érinti, az életkor meghosszabbodésaval egyre
tobb idds beteg keriil kezelésre. A tumorok 40%-a 75
éves kor f6lott jelentkezik, és a gyakorisag az életkorral
novekszik, 50 éves kor utan minden 7 évben megdupla-
z0dik. Az USA-beli SEER felmérés szerint a 75-84 éves
biztositottak vezetd haldloka a vastagbélrak (49).

Az 1990-es évek elejétdl a nyirokcsomd-pozitiv vas-
tagbélrak miitét utani, adjuvans gydgyszeres kezelése
standard mddszerré valt, de id6sebb betegeknél ritkab-
ban alkalmazzak: 55 éves kor el6tt 78%-ban, 55-64 év
kozott 71%-ban, 65-74 éves korban 65%-ban, 75-79 éves
korban 47%-ban, 80 f6l6tt mar csak 24%-ban (37).

Az attétes CRC (mCRC) palliativ céla kezelésének
aranya szintén erdsen csokken az életkorral: 70 év alatt
70%-ban, 70 éves kor folott mar csak 43%-ban kertil ra
sor (21).

Az dttétes kolontumorok varhatéd tulélése kezelés
nélkiil minddssze fél év koriil van, de optimalis keze-
léssel tobb mint 2 év is lehet (29). A kezelések elhagya-
sat tobben azzal indokoljdk, hogy az id6s beteg nem
viselné el a gyogyszeres kezelés mellékhatasait, tobb,
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1. tdbldzat. A kemoterdpidra vald alkalmassdg felbecsiilése iddskorii CRC-s betegeken (Balducci és Extermann utdn)

Erénlét Ismérvek

Kemoterapiara val6 alkalmassag

L. csoport: Fift Teljesen &nellato, nincs sulyos komorbiditas

betegek

II. csoport: Egy vagy kettd eszkdzos napi tevékenység
Kozepes dllapotii  nehezen megy’, vagy komorbid betegségei
betegek vannak

III. csoport:
Elesett dllapotii
betegek

Egy vagy tobb, egyszer(i napi tevékenység is
problémat jelent™.

>3 komorbiditas.

Egy vagy tobb geriatriai szindroma

Teljes dozist kezelés adhato, feltételezve, hogy a varhato élet-
tartam hosszabb, mint a rdkos betegség alapjan varhaté volna

Az els6 kemoterapias adagnal a d6zis redukcidja megfonto-
landé

Nem alkalmas kemoterapidra, minddssze szupportiv kezelés
javasolt

*=a napi élet eszkozoket igényl6 tevékenységeire vonatkozik: kozlekedés, pénzkezelés, bevasarlas, gydgyszerek bevétele, ételek

készitése;

** = anapi élet egyszert tevékenységeire vonatkozik: elhelyezkedés, tisztalkodas, kontinencia, WC-hasznalat, 61t6zkodés, taplalkozas

egyidejlileg fennalld betegsége akadalyozna a kezelés
végrehajtasat, illetve varhato élettartama egyébként is
kevés. A kezelések megtervezésekor figyelembe kell
venni, hogy a CRC kitjuldsainak 80%-a az elsd 3 éven
beltil kovetkezik be, a kitjult/attétes betegek koziil
szinte senki sem éli meg az 5 évet, ezért a legalabb 5 év
varhato élettartamu betegeknél lehet igazan sikeres az
onkologiai kezelés (45).

Alapvetd cél, hogy a sok-sok id6s beteg koziil kiemel-
jiik azon betegeket, akiknél a legtobb haszon szarmazik
a kezeléstd], tehdat azokat, akiknél a kezelés mindenkép-
pen javasolhatd, valamint azokat is, akiknél a kezelés
kockéazata lényegesen meghaladja a kezelés hasznat,
tehat elhagyhato (31).

Balducci és Extermann jé gyakorlati tanacsokat adott:
egyszeriien fit” (fitt, egészséges), ,intermediate” (ko-
zepes) és ,frail” (gyenge, torékeny, esendd) csoportokra
osztotta az idéskoraakat (2) (1. tabldzat). Az nem kétsé-
ges, hogy a fitt betegeknél teljes ddzisu kezelést kell vé-
gezni, és az sem kérdéses, hogy az esendd betegeknek
nem ajanlott kemoterapiat adni, de milegyen a kozepes
allapotban lévékkel? Ezek a betegek maradnak a sziirke
zonaban, itt a citotoxikus szerek hasznalata tovabbra is
koriiltekinté megfontoldst, egyedi mérlegelést igényel.

A kronoldgiai életkor tehdt nem dontd tényezd. Az
egyes betegek egyéni funkciondlis tartalékai, a varha-
to élettartam egyarant befolydsoljdk a terdpids don-
tést, ezek a valtozok leginkdbb egy mindenre kiterjedd
geriatriai felméréssel értékelheték. Utobbi tartalmaz-
za az egészség és a funkcionalitds minden részletét, a
mentdlis statuszt, az emociondlis statuszt/depressziot,
a mindennapokhoz sziikséges életmtikodéseket, az ott-
honi kornyezetet, a szocio-6kondmiai tdmogatottsagot,
a komorbiditast, a taplaltsagot, a szedett gydgyszereket.

* A kétségteleniil bonyolult helyzetben a kezelSor-

vos leginkdbb négy alapkérdéssel keriil szembe
(57):

* A beteg mas betegségben (de rakjaval egyiitt), vagy

rak kovetkeztében fog-e meghalni?

¢ Varhatdan elég hosszu ideig fog-e élni ahhoz, hogy

hosszas daganatos szenvedés varjon ra?

¢ Elviselné-e a beteg az onkologiai kezelést?

® Mennyire javitand, vagy rontand az onkoldgiai ke-
zelés a beteg tarsbetegségei és geriatriai allapota
miatt jelenleg fennall6 életmindségét?

ELETKOR ES FARMAKOLOGIA

Az id6s betegek gydgyszeres kezeléséhez ismer-
niink kell az alkalmazott szerek életkorral dsszefiiggd
hatésait, ill. mellékhatdsait, melyeket az alkalmazdsi
elGiratok, illetve a specidlisan az idésebbek gydgysze-
res kezelésével foglalkozé dolgozatok tartalmaznak (3,
33, 34).

Nézziink néhany példat:

® 5-FU és az életkortol fiiggd hatas: A toxicitas az élet-

korral novekszik, akar bolusban, akar lassu infuzié-
ban adagoljuk. Idésebb korban szignifikansan tobb
a hasmenés, hanyinger, hanyas, leginkabb nébete-
geknél. A bolus 5-FU mellett hétszeresre (31% vs. 4%)
emelkedik a stlyos hematoldgiai toxicitas.

e 5-FU és az életkortol fiiggetlen hatds: Az 5-FU
levamisollal ~ vagy lecovorinnal egyiittesen
nem okoz életkortdl fiiggd toxicitast, kivéve a
leukopeniat. Az 5-FU/LV/oxaliplatin (FOLFOX 4)
haszna minden életkorban azonos, és nem okoz
életkortol fliggd extra mellékhatast, kivéve a gya-
koribb grade 3 neutropeniat és thrombopeniat.
Adjuvans adas soran a fiatal, és a ,,fitt” idGsebb be-
tegeknél észlelt hatdsok és mellékhatasok gyakor-
latilag megegyeznek. Az életkor miatt nem sziiksé-
ges a ddzis csokkentése.

Capecitabin: Normadlis vesemiikodésnél nincs
életkorral Osszefiiggd kiilonbség a gyogyszer fa-
makokinetikajaban. Idésebbeknél a szokasos napi
2x1250 mg/m? dézist napi 2x1000 mg/m?re lehet
csokkenteni azonos hatassal, de kevesebb toxici-
tassal. A capecitabin adagjat a kreatininclearence-
hez igazitva lehet csokkenteni, ilyenkor a stlyos
hasmenés, thrombopenia, kéz-lab-szindroma csak
12%-ban jelentkezik, bar a dézisintenzitas kdzépér-
téke még 88%-on marad. A korral jard vesefunkcio-
romlas természetesen emeli a toxicitast, ezért mér-
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sékelt romlasnal (30—50 ml/min kreatininclearence
esetén) alacsonyabb ddzissal kell kezdeni, 30 ml/
min érték alatt be kell az adagolast sziintetni.
Oxaliplatin: A gydgyszer gyorsan eltlinik a plaz-
mabdl, metabolizmusa nem a cytP-450-en ke-
resztlil megy végbe. A vese elimindlja legaldbb
30-50%-at. Enyhe vagy mérsékelt vesekdrosodas-
nal (GFR>20 ml/min) nem novekszik a toxicitas.
FOLFOX adésa sordn sem szaporodott az életkorral
a neurotoxicitas. Oxaliplatin-capecitabin (XELOX)
adagolasndl nem befolydsolta a helyzetet sem az
életkor, sem az ECOG statusz. Nincs adat arra,
hogy csupan az életkor miatt csokkenteni kellene
az adagot.

Irinotecan: monoterdpia sordn hetente vagy 3 he-
tente adagolandd, de a 3 heti adagolasnal keve-
sebb a stulyos hasmenés fiatalokban és idésekben
is. A halasztott diarrhoea iddsebbeken gyakoribb.
A hatasban nincs életkor szerinti kiilonbség, de
70 év folott, kismedencei sugarkezelés utan, vagy
gyenge allapotban 1év6 betegen a do6zis csokkenté-
se javasolhatd. A rendlis vagy hepatikus eltérések
rendszerint nem igényelnek dozirozasi valtoztata-
sokat, kivéve, ha a bilirubin magasabb 2 mg/dl-nél,
amikor is a hivatalos elSirat mar nem is javasolja a
kezelést.

Bevacizumab: 5 randomizalt vizsgalat 1745 bete-
gének adatait attekintve ugy talaltdk, hogy a 65
évnél idésebbeknél kemoterdpia + bevacizumab
adagolds esetén joval magasabb az arterialis
thromboembolids események szdma, mint fiatalab-
baknal (7,1% vs.2,5%). A kockazatotemeliazarterias
thromboembolids anamnézis. Attétes CRC-ben
alkalmazott 5-FU/LV/OX kezelés + bevacizumab
mellett a 265 éveseknél nétt a gasztrointesztinalis
mellékhatdsok és a faradtsag gyakorisaga.
Cetuximab: 70 évnél id6sebb betegeknek is bizton-
sagosan adhato. Capecitabinnal egyiitt adva emel-
kedik a bértoxicitas gyakorisaga.

A CRC ADJUVANS KEZELESE
ES AZ ELETKOR

Az adjuvans kezelés nyirokcsomd-pozitiv (St. III) CRC-
ben bizonyitottan javitja a beteg életkilatasait, és nyirok-
csomo-negativ (St. II) esetek szelektalt eseteiben is hata-
sos. Bar kozvetlen életkor szerinti Osszehasonlitds alig
tortént, 7 randomizalt vizsgalat metaanalizise szerint a
kolontumor miatt operalt idésebb betegeknél hasonlo eld-
nyok észlelhetk 5-FU-alapu kezelések mellett, mint fiata-
labb tarsaiknal a toxicitas jelentés megnovekedése nélkiil
(16, 44). Ezt bizonyitjak egyéb vizsgalatok is (20, 49).
Mivel a nagy klinikai vizsgdlatokban alig szerepel-
nek iddsek (f6leg tarsbetegségeik miatt), népesség-ala-
pu rakregiszterek adatait is felhasznalhatjuk, bar ezek-
ben nem tortént véletlen besorolas, tehat az adatokbodl
teljes érték(i kovetkeztetéseket levonni nem lehet. Pl

a Surveillance, Epidemiology, and End-Results (SEER)
adatai alapjan az 5-FU-alapu adjuvans kezelések ered-
ményei mindenképpen kedvezébbek az egyediil mi-
téttel kezelt betegek eredményeinél (HR: 0,66, 95% CI:
0,60—-0,73) (55). Mas népesség-alapu felmérésben is ezt
tapasztaltak (24). Abszolut értékben az 5-FU/LV-bazisu
adjuvélds 7%-os tulélési elénnyel jar (44).

Ujabban az oxaliplatint is alkalmazzuk a standard
5-FU/LV kezeléssel egyiitt, és fiatal, valamint id6sebb be-
tegeknél is egyarant kedvezd eredményeket latunk (17).

A tarsult betegségek megroviditik a varhatéd élet-
tartamot. Pl. >3 tdrsbetegség évekkel lerdviditi azt
(Balducci-Extermann tablazat III. csoportjaba sorolan-
do, esendé beteg). Amint csokken a varhat¢ élettartam,
csokken a hozzaadd kezelés abszoltit haszna is. Igy az
id&s, tobb mas sulyos betegségben is szenvedd betegnél
az adjuvéns kemoterapia haszna igen kevés, és a beteg
egészségi allapotatol fiiggben akar a kezelés teljes elha-
gyasa is elfogadhat6 dontés lehet (28).

Mivel a mfitét utani els6 3 évben varhatd a kitjulasok
nagy része, és az els6 5 évben az esetek jelentds részé-
ben kidjulds kovetkezik be, ezért a varhatéan tobb mint
5 év életkilatassal rendelkezd ,fitt” idés betegeknél min-
denképpen javasolt az adjuvadns kezelés — fliggetleniil a
tényleges életkortol (36). Valoban egyre tobben kapnak
idésebb korban is miitét utani kezelést: mig az 1990-es
évek elején a 80 évesek 22%-a, 2000 koriil mar ugyanezen
életkortak 40%-a részesiilt adjuvans kezelésben (26). Eb-
ben része van a betegek és az orvosok dontéseinek is,
hiszen példaul a fiatalabb orvosok jéval inkdbb végez-
nek adjuvalast (p<0,001), mint az idésebb kollégak (28),
ugyanakkor a beteg életkordnak el6rehaladtaval egyre
kevesebb oxaliplatinos kombindaciét hasznalunk (1).

AZ ATTETES CRC (mCRC)
KEMOTERAPIAJA ES AZ ELETKOR

A kezelés ,state of the art” meghatdrozdsa az onko-
logidban allanddan valtozik az ismeretek béviilése és
a kezelési protokollok folyamatos megujuldsa miatt.
A CRC sem képez kivételt, a gyogyitasi lehetéségek
és stratégidk gyorsan és izgalmasan valtoznak. Négy
évtizede az egyetlen hatdsos gydgyszer az 5-FU volt,
és nem allt rendelkezésre effektiv masodik valasztast
kezelés. Szerencsére az idéskort mCRC-s betegek ke-
zelésére ma mar tobbféle lehetdségiink van. Az utobbi
évtized 4j citotoxikus és célzott bioldgiai gyogyszerei-
nek koszonhetéen a ,salvage” kezelések esetén a tulélé-
si arany csaknem megkett6z6dott, 10-12 honaprdl tobb
mint két évre meghosszabbodott (47).

Az mCRC-ben szenvedd betegek teljes tulélése ked-
vezObben alakul mindhdrom aktiv gydgyszer (LV/5-FU,
irinotecan, oxaliplatin) haszndlataval. A jelenleg elfoga-
dott els6 valasztasu kezelés az LV és az 5-FU (kezdeti
bolus, majd tartds inftizid), plusz irinotecan (FOLFIRI),
vagy oxaliplatin (FOLFOX). Egyre tobb bizonyiték szdl
amellett, hogy a bevacizumab barmelyik kombindci-
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oba vald beiktatdsaval né a hatdsossdg. A cetuximab
»frontline” hasznalata még vizsgdlat alatt van.

Az 5-FU id&skori alkalmazhatdsaganak bizonyité-
kai egyre szaporodnak. 22 vizsgéalat metaanalizisében
3825 mCRC-s beteg szerepelt, ezek koziil 629 volt 70 év
folotti, és azt tapasztaltak, hogy ezeknek a betegeknek
ugyanakkora esélyiik volt az 5-FU-ra adott valaszra,
mint a fiatalabbaknak (24% vs. 21%, p=0,14). Az idds
és fiatal betegek teljes tulélése azonos volt (10,8 hénap
vs. 11,3 hénap, p=0,3). Mindkét életkori csoportban az
infuzios 5-FU szignifikdnsan jobb hatdsu volt a bolus
5-FU-ndl a valaszadasi ardnyban, a teljes ttlélésben és a
PFS-ben egyarant (14).

A BICC-C randomizalt fazis III vizsgalatban szin-
tén igazolodott, hogy az 5-FU infuziés adagoldsa eld-
nyOsebb a bolus adagoldsnal. A vizsgalat mdasodik
szakaszaban 117 mCRC-s beteg vagy FOLFIRI-t kapott
bevacizumabbal, vagy bolus 5-FU/LV-t plusz irinotecant
(mIFL) bevacizumabbal. A 65 évesnél id6sebb és 65
évesnél fiatalabb betegeknél a hatdsossag és a biztonsa-
gossag alcsoport-analizise szerint nem volt kiilonbség,
és mindkét életkorban az infiziés FOLFIRI + AVASTIN
kezelést6l varhaté a magasabb haszon, mint a bolust
tartalmazo kezeléstol (4).

Ezt az elméletet igazolja az a metaanalizis is, mely sze-
rint a FOLFIRI kombinacid kevésbé toxikus, magasabb a
valaszadasi rata, mint az LV/5-FU és irinotecan kezelés-
nél, mivel ez utébbiban kétszer bolus 5-FU szerepel (35).
Napjainkban a bolus adagolds inkabb keriilendd.

Irinotecan

Az j gyogyszerek koziil a leghosszabb ideje all rendel-
kezéstinkre, ezért relative a legtobb adat gytilt Ossze.
Egy fazis III, els6 vonalt irinotecan + infziés 5-FU/LV
vizsgalat retrospektiv analizisében 145 beteget értékel-
tek, 53 beteg volt 65 év folott, 92 volt 65 év alatt (41). Nem
volt kiilénbség sem a hematoldgiai, sem a nem-hemato-
logiai toxicitasban a két életkori csoport kozott, kivéve
a febrilis neutropeniat, ami 65 év f6l6tt 7,6%-ban, a fiata-
labbaknal csak 1,1%-ban (p=0,04) fordult eld.

Egy 72 évesnél id6sebb betegek kombinalt kemote-
rapidjarol szold nagy prospektiv vizsgalatban mCRC
elsd vonaldban irinotecan + 48 dras 5-FU infazios ke-
zelést kaptak a betegek (46). 85 betegen tudtdk kiérté-
kelni a hatdsossagot és a biztonsagossagot: grade 3—4
neutropenia, diarrhoea és asthenia 21%-ban, 17%-ban
illetve 13%-ban fordult eld, tehat a szokasosnal kissé
kedvezdbbb is volt. Az objektiv valaszaddsi ardny csak
35% volt, ami lényegesen alacsonyabbnak adoédott a
fiatalabbakndl megfigyeltnél (kb. 56%), de ebben a kii-
I6nbségben szerepet jatszhat a kezelésnek az id6sebb
korban torténd gyakoribb korai abbahagyasa, illetve a
szigorubb, toxicitastol fiiggd dozisredukcio is.

Souglakos és mtsai szerint az idés mCRC-s betege-
ken a FOLFIRI-vel a fiatalokhoz hasonlé eredményeket
lehet elérni (52).

Saltz és munkatarsai 70 és 84 év kozott 1év — kemote-
rapia-naiv-mCRC-s betegeknek FOLFIRI-t adtak (42). A
toxicitds altaldban kezelhet volt, bar egy neutropenias
sepsis is eléfordult. Grade 3-4 neutropenia és hasmenés
20%-ban illetve 17%-ban fordult eld. Az objektiv vala-
szok 36,6%-ban jelentkeztek (1 komplett és 10 részle-
ges). A medidn tulélés 14,5 honapnak mutatkozott, ami
egybevethetd egy jelentdsen fiatalabb betegcsoportban
észlelt 14,8 honappal.

Az irinotecan ampulldk mellé adott tjékoztatoban a
70 év feletti betegeknél ddzisredukcidt javasolnak a 10
évvel ezel6tti tapasztalatok alapjan. Ezeket az adato-
kat viszont nem erdsiti meg egy 1j vizsgalat, melyben
fluoropirimidin-rezisztens betegek kaptak irinotecant
masodik vonalban. 393 betegnek adtak teljes dézis (350
mg/m? minden harmadik héten) irinotecant, és a 70 év
feletti betegeknél elérhetd haszon azonos volt a fiatalabb
betegeknél észleltekkel, anélkiil, hogy a toxicitds emel-
kedett volna. A fert6zések, 1az, febrilis neutropenia gya-
korisdga nem volt szignifikdnsan nagyobb, bar az idds
betegeknél a neutropenia szaporodott (p=0,0228) (7).

A CRC-s betegek kezelésének életkortdl fiiggd hata-
sait vizsgalo legnagyobb kiértékelésében 3 randomizalt
klinikai vizsgalatot vettek alapul, melyekben irinotecan
+5-FU vs. egyediili 5-FU kezelés szerepelt (15). 2691 be-
teg adatait gyijtotték Ossze. 599 beteg volt 270 éves, 2092
volt 70 év alatt. A FU/FA kezeléshez képest az irinotecan
hozzaadésa a fiatalabbakban és az idésebbekben egy-
arant javitotta a valaszadasi aranyokat (46,6% vs. 29,0%
p<0,0001; valamint 50,5% vs. 30,3%, p<0,0001). Az
irinotecan-tartalmu kombindcié mind a két csoportban
javitotta a PFS-t (fiatalabb-idésebb sorrendben: HR: 0,77,
95% CI: 0,70-0,85, p<0,0001; valamint HR: 0,75, 95% CL:
0,61-0,90, p=0,0026). Fiatalabb betegekben a teljes tulélés
javult a kombindcids kezelés hasznélataval (HR: 0,83,
95% CI: 0,75-0,92, p=0,0003). Az id6sebb betegek esetén
ez csak tendenciaként jelentkezett (HR: 0,87, 95% CI:
0,72-1,05, p=0,15). A regressziés analizisben nem volt
szignifikans kolcsonhatas a kezelési karok és az életkor
kozott. A monoterdpia és a kombindlt kezelések kozott
mind fiatalabbakban, mind iddsebbekben az elvarhato
toxicitdsi kiilonbségek jelentek meg. Sem a hdnyds, sem
a hepatotoxicitds mértéke nem fiiggott a beteg életko-
ratol.

Tehat az id6sebb betegeknél az irinotecan-tartalmu
kombinalt kemoterdpia hasonlé elényokkel jar, mint fi-
atalabbakon, és a toxicitas kockazata is azonos.

Oxaliplatin

A maximalis hatds elérésére az el6rehaladott CRC-s
betegeknél minden olyan gyogyszert fel kell hasz-
nalni, ami aktivitdst mutat ebben a betegségben. Az
oxaliplatin monoterdpidban és kombindcioban is az
irinotecanhoz hasonl6 eredményt produkal, de a ku-
mulativ szenzoros neuropathia korldtozza hasznalatat.
Altaldban tarthaté a hatas/biztonsagossag arany id6s
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betegeknél is, kiiléndsen az adjuvans vagy elsé vona-
It kezelésekben. FOLFOX kezelésben részesiilt 1408
beteg biztonsagossagi adatait értékelték a 70 év alatti
és a 70-75 éves betegcsoportokon (56), és ugy lattdk,
hogy a neurologiai és egyéb toxicitas nem novekszik az
életkorral, kivéve a neutropenia, a thrombocytopenia,
a stomatitis és a hasmenés ardnyainak enyhe emelke-
dését. A medidn élettartam elsé vonalu kezelés utan a
70 év alattiaknal 16,5 hénap, a 70-75 kozottieknél 15,3
hoénap, masodik valasztasu kezelés esetén 11,2 hénap
vs. 9,6 honap volt.

Négy pivotdlis fazis IV vizsgdlat adatai szerint (1567
beteg) a 70 év feletti betegcsoportban a FOLFOX kezelés
egyarant kedvez6 a valasz, a kitjulas nélkiili talélés, a
PFS ideje és az OS szempontjabol, ugyanigy, mint a fi-
atalabb betegeknél (17). Az anyagban szerepld betegek
16%-a (304 beteg) volt 70 év folott, stadium szerinti meg-
oszlasuk (adjuvans, elsé és méasodik vonalu kezelés) a
fiatalabbakéval azonos volt. Az életkor és a tulélés ko-
z0tt nem volt szignifikdns 0sszefliggés (p=0,22), az élet-
kor, a kezelés és a valasz Osszefliggése sem valtozott,
amennyiben az életkort vették folyamatos valtozonak.
Sem az 5-FU/LV, sem az oxaliplatin d6zisdenzitdsa nem
kiilonbozott a 70 év alatti és f6l6tti betegeknél, ami arra
utal, hogy az életkor nem befolydsolta a gydgyszerek
adagolasat — kétségtelen, hogy az idésebbek Osszessé-
gében kevesebb ciklust kaptak. Az idésebb betegek-
nél mérsékelten tobb grade 3—4 neutropeniat (49%) és
thrombopeniat (5%) lehetett megfigyelni, mint a fiata-
labb betegcsoportban (43% és 2%, p=0,04). A hasmenést,
hanyingert, hanyast, faradtsagot, grade 3—4 neuroldgiai
toxicitast nem befolyasolta az életkor.

Egy masik vizsgélatban 47, mCRC-ben szenvedd 70
év feletti beteget kezeltek oxaliplatinnal + ordlis uracil/
tegafurral (UFT) + ordlis LV-vel elsé vonalban (40). Az
objektiv valaszadasi ardny 51%-os volt (4% komplett), a
medidn OS id6 14,1 honapnak adddott. A legtobb mel-
lékhatas enyhe vagy mérsékelt volt, és nem befolydasol-
ta az életmindséget még ilyen korban sem. Grade 3-4
periférids neuropathiat 12,7%-ban, hasmenést 17%-ban
talaltak.

Az életkor nem tekintheté a valasz prognosztikai
faktordnak De Gramont korai oxaliplatin-5-FU/LV vizs-
galataban sem (9), bar a grade 3-4 hasmenés gyakoribb
volt az idéseknél (18,8% vs. 8% a fiataloknal, p=0,034).
Mas beszamol¢ is kozli, hogy idésebbeknél tobb a su-
lyos hasmenés oxaliplatin és elhuzodd 5-FU kezelés
esetén (32), 70 év folotti betegeknél 21%, 70 év alattiaknal
csak 8% grade 4 hasmenést észleltek. A kronomodulalt
5-FU infazios kezeléseknél 10% és 3% volt az idSsek ill.
a fiatalok stlyos hasmenésének el6éforduldsa.

Capecitabin
Egyre tobb adat all rendelkezésiinkre az oralis

fluoropirimidin kezelésekrdl is. Az adatok azt jelzik,
hogy a capecitabin hatdsos és jol toleralhat6 az idés em-

berek elsé vonalu kezelése soran (10), ezért az 5-FU/LV
kombinacid alternativaja lehet (59).

Id8s betegeken is vizsgaltak a capecitabin-irinotecan
(CAPIRI) és a capecitabin-oxaliplatin kombindciokat
(XELOX). A CAPIRI 68-81 éves betegeknél jo hatdsos-
sagot és toleralhatosagot mutatott, kezeléssel 0sszefiig-
g6 haldlozas nem tortént, és nem volt grade 3—4 toxici-
tas sem (5).

A XELOX kombindcid idds betegek elsé vonala ke-
zelésében 36-58%-o0s valaszadassal jart, a median OS
13,2-14,4 honap volt (8, 11, 59). Fiatalabb betegeken a
XELOX mellett 44-55%-o0s valaszadas és 17-20 honapos
OS varhato.

Twelves (59) vizsgdlatdban idésebbeknek (=65) és
fiatalabbaknak adtak 8 ciklus XELOX kezelést, a va-
laszaddsi aranyok hasonldak voltak (58% vs. 52%). Az
életkor nem befolydsolta szignifikdnsan a progresszidig
eltelt id6t (p=0,85), de a teljes tulélés idejét sem (p=0,65).
A hematoldgiai toxicitdsok id6sebb és fiatalabb életkor-
ban sem voltak gyakoriak, grade 4 neutropenia nem
is fordult el6. Az id6s betegek XELOX kezelése mel-
lett 22%-ban hasmenés, 16%-ban asthenia, 6—14%-ban
hanyinger/hanyas, 6-7%-ban neutropenia, 6-12%-ban
thrombopenia, és 6-9%-ban periférids neuropathia
volt észlelhetd. A mellékhatdsok gyakorisaga a kéz-1ab-
szindroma kivételével hasonld volt, mely csak a fiata-
labb csoportban volt jellemzd. Az idésebb betegeknél
a thrombocytopenia is ritkdbb volt, mint a fiataloknal
(2% vs. 6%). Megjegyzendd, hogy csak kevés idds beteg-
nél eszkalaltdk a capecitabin dézisat napi 2x1000 mg/
m?rél 2x1250 mg/m?-re (8).

Dan kutaték a palliativ capecitabin-alapu ke-
moterdpia relativ hasznossagat és tolerdlhatosagat
(monoterdpidban vagy oxaliplatinnal) hasonlitottak
Ossze 57 id6s betegen (70-82 évesek) és 203 fiatalabb be-
tegen (25). A valaszadasi aranyok (33% és 37%), a prog-
resszioig eltelt medidn id6 (6,0 vs. 5,5 hénap), a median
teljes tulélés (12,5 vs. 8,4 hénap) statisztikailag hasonlo
értékeket mutattak a két csoportnal. Eletkortdl fiigget-
lentil, kb. azonos ardnyban fordultak el6 a grade 3—4
mellékhatasok.

A FOCUS2 vizsgalatban az 5-FU helyett capecitabint
adtak 460 idds, esendd, kemoterdpia-naiv. mCRC-s
betegnek. A Dbetegeket négy kiilonbozd kezelés-
re randomizaltdk (infaziés FU/LV, oxaliplatin + FU,
capecitabin, vagy capecitabin + oxaliplatin), de nem
valtozott sem a hatdsossag, sem az életmindség, viszont
jelentésen emelkedett a toxicitds. Az 5-FU + oxaliplatin
csoportban volt a legmagasabb a valaszaddsi ardny
grade 3 toxicitas nélkiil, de romlott az életmindség (50).

Bar az életkor onmagaban nem zérja ki a capecitabin
hasznalatat, fontos figyelembe venni a vesefunkcios
értékeket. A capecitabin ,over-antikoaguldcidval” tar-
sulhat kumarin-tipusti antikoaguldnsokat szeddknél
(megnovekedett prothrombin id6 és INR), vérzéssel
vagy vérzés nélkiil, kiilondsen a 60 év folottieknél.

Az tjabb oralis fluoropirimidineket, pl. az UFT-t és
az S-1-et mostanaban vizsgaljdk, valdszintileg hatdso-
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sabbak, kevésbé toxikusak, és konnyebb a kezelés ki-
vitelezése is. Az UFT-t LV-vel egyiitt tesztelik egy fa-
zis II vizsgalatban 58 mCRC-s, 75 év folotti betegen. A
medidn PFS id6 4,6 honap, a median OS 13 honap. Bar
az 56 betegbdl 31-nél (55%) grade 3—4 toxicitds jelentke-
zett, egyik betegnél sem volt grade 3-nal magasabb kéz-
lab-szindroma. Az atlagos 81 éves életkor ellenére (volt
90 éves beteg is!) az eredmények a tébbi mCRC-s vizs-
galat 59-60 éves betegcsoportjanak adataival egyeznek.
Ezek szintén alatamasztjdk azt a megallapitast, hogy az
idés kor 6Gnmagaban nem zarja ki a hatasos kezelés le-
hetdségét (22).

AZ MCRC CELZOTT BIOLOGIAI
KEZELESEI ES AZ ELETKOR

Bevacizumab

Farmakokinetikdja a kiilonb6z6 életkorokban azonos.
Egy fazisll, els6 vonalu vizsgalatban az 5-FU kezeléshez
209 mCRC-s irinotecan kezelésre alkalmatlan betegnek
adtak bevacizumabot (27). Koziiliik 168-an voltak 65 év
felettiek és a PFS mediadn értéke szignifikdnsan hosz-
szabb volt azoknal, akik az 5-FU-n kiviil bevacizumabot
is kaptak (9,2 honap vs. 5,5 hénap, p=0,0002) (71,3 év vs.
70,7 év atlagéletkor). A grade 3 hipertenzio a varhato-
nak megfelelen lényegesen tobb volt a bevacizumabot
kapok kozott (16% vs. 3%), de ez gydgyszeresen kezel-
het6 volt. Arterias thromboembolia (ATE) 10 esetben
fordult el6 az 5-FU + bevacizumab csoportban, és csak
5 esetben az egyediili 5-FU csoportban.

Az ATE kockazata minden bevacizumab kezelésnél
magasabb: 5 randomizalt vizsgalat 1745 kiilonféle atté-
tes tumorban szenvedd betegénél (emld, kolorektalis,
NSCLC) a kemoterdpia mellé adott bevacizumab ke-
zelés esetén 3,8%, az egyediili kemoterdpiat kapoknal
csak 1,7% volt az ATE el6fordulésa (p<0,01) (51).

A Hurwitz-féle fazis III vizsgalatban IFL kezelést
adtak bevacizumabbal vagy anélkiil (23). A kezelt 392
betegbdl 114 volt 65 évnél idésebb. A bevacizumabot
kapok kozott joval tobb volt a hipertenzio, mint az IFL
plusz placebo csoportban, viszont ez a mellékhatds
standard oralis antihipertenziv szerekkel jol uralhato
volt. A grade 3—4 leukopenia 5%-kal magasabb volt id6-
seknél, mint a fiataloknal.

Hasonlé eredményre jutott két fazis II vizsgalat is
5-FU/LV kezelés plusz-minusz bevacizumab adagolds-
sal. Egyedyiil a grade 3 hipertenzio és a trombozis emel-
kedett a bevacizumab hozzaadasaval, de az életkortol
figgetlentil.

Az 1953 betegen végzett BRIiTE vizsgalat adatai szin-
tén frissek (53, 54). Ebben a bevacizumab biztonsagos-
saga, hatdsossaga (PFS és 1 éves tulélés) azonos volt a
65 alatti és 65 f0lotti életkorokban, és az életkort nem ta-
laltdk szignifikans prediktiv faktornak a bevacizumab
altal okozott mellékhatdsok tekintetében. Tobbvaltozds
analizissel ugy talaltdk, hogy egyediil a performance

status és az arterias thromboembolids anamnézis utalt
az ATE képében megjelend sulyos mellékhatasra. Eb-
ben a vizsgalatban sem volt az életkor jellegzetes fak-
tor a bevacizumab 4ltal okozott mellékhatasok tekin-
tetében. Ezeket az adatokat a BRiTE munkacsoport a
2008-as ASCO-kongresszuson megerdsitette (30). 896
legalabb 65 éves beteg és 161 legkevesebb 80 éves beteg
toxicitasi adatait adtak elé. Az idésebb betegeknél talalt
magasabb ATE-n kiviil (4,1% 75 folott, 4,3% 80 folott) a
bevacizumab 4ltal okozott mellékhatdsok megegyeztek
a 65 év alattiaknal észleltekkel.

A Mayo Klinikan kezelt 60 betegbdl 19 volt 70-74
éves, 21 volt 75 év feletti. Az ATE gyakorisaga a >75 éve-
seknél volt a magasabb (19%) a 70-74 évesekhez képest
(11%). A grade 3 hipertenzi6 is gyakoribb volt (29% vs.
11%, vs. a 65-69 éveseknél 10%) (39).

Egy spanyol vizsgélatban 59 beteget kezeltek elsé
vonalban capecitabinnal és bevacizumabbal. Kéz-14b-
szindrdma, hasmenés és asthenia egyarant 30%-ban
fordult el6, de a bevacizumabbal 6sszefiiggé mellékha-
tas, a hipertenzié csak 14%-o0s gyakorisaggal mutatko-
zott (12).

Egy masik vizsgalatban csak 16 beteg szerepelt
(70 évnél idbésebbek): heti kétszeri capecitabint plusz
bevacizumabot kaptak. Hdrom betegnél lattak ATE-t,
mely miatt a bevacizumab megszakitdsdra kényszeriil-
tek, bar mindegyik ATE teljesen megoldddott (38).

A Genetech post hoc analizist végzett 618
kolorektalis-, emlétumoros, és nem-kissejtes tiidérakos,
65 évnél idésebb kemoterdpia + bevacizumab kezelés-
sel ellatott beteg adatait felhasznélva (48). Az ATE koc-
kazata novekedett bevacizumab adagolds esetén (HR:
2,0, 95% CI: 1,05-3,75, p=0,031), de a vénds trombdzisok
szama csaknem valtozatlan maradt (HR: 0,89, 95% CI:
0,66-1,20, p=0,44). Az ATE megjelenése vagy korabbi
ATE (p<0,001), vagy 65 évnél magasabb életkor (p=0,01)
esetén volt megfigyelhetd.

A BICC-C vizsgalatban FOLFIRI + bevacizumab
hasznalatakor nem volt hatdsossagi és biztonsagossagi
kiilonbség a 65 évnél idésebb mCRC-s betegek és a fia-
talabbak kozott (4).

Osszegezve, az mCRC-ben szenved$ idds betegek-
nél els6 vonala kezelésként lehetséges bevacizumabot
is ajanlani — kiilondsen akkor, ha nem all fenn fiig-
getlen kockazati faktorként az arteriosclerosisos vagy
cerebrovascularis anamnézis. Idds, arterialis el6zmé-
nyekkel rendelkezé betegeknél a bevacizumab kezelést
kiilon meg kell fontolni, és meg kell beszélni a beteggel
a varhat6 a kockdzat-haszon aranyt.

Cetuximab

Az EGER elleni kimérikus monoklonalis antitest, blok-
kolja a sejt tulélését, és a sejtciklusban torténd progresz-
sziot, az angiogenezist, a migraciot és az attétképzodést.
Aleggyakoribb toxicitasok (>10%): dyspnoe, bértiinetek,
infi1zids reakcid, mucositis, &tmeneti majenzim-emelke-
dés. Gyakran monoterdpidban hasznaljdk idds betegek-

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53:97-105, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.2.1



IDOSKORI KOLOREKTALIS DAGANAT KEZELESE

nél. Egy 41 beteget tartalmazd vizsgalatban az atlagos
életkor 76 év volt. A leggyakoribb mellékhatasok: akne-
szer(i bérkiiitések grade 1-2: 54%, grade 3: 10%, korom-
toxicitas grade 1-2: 7%, inftzios toxicitas grade 1-2: 5%.

Egy retrospektiv vizsgalatban nem reszekalt kolorek-
talis tumoros betegeket kezeltek CPT-11 adas utani
progresszid esetén cetuximabbal plusz CPT-11-gyel (6).
A szerz6knek Osszesen 67 betege volt (270 évesek, at-
lag 77 év), akiknél 400 mg/m? telité adag (2 dra alatt)
utan heti 250 mg/m? adagot adtak hetenként. A leggya-
koribb toxicitdsok: akne-szerti bdrelvaltozas grade 2:
35%, grade 3: 13%, hasmenés grade 3: 16%, grade 4: 3%,
neutropenia grade 3: 6%, grade 4: 7%.

ATTD vizsgalatban 66 kezeletlen betegnél alkalmaz-
tak capecitabin monoterapiat (2500 mg/m?/nap), vagy
capecitabint és cetuximabot (ilyenkor a capecitabin
adagjat napi 2000 mg/m?re csokkentették) (19). Grade
3-4 akne-szerti borkiiitést 24%-ban lattak. Lathatéan
rontotta a cetuximab bdrtoxicitdsat a capecitabin hoz-
zdaddsa, hiszen pl. CPT-11-gyel kombindlva csak 9,4%
grade 3—4 bdrtoxicitas volt észlelhetd.

Osszegezve, a cetuximab biztonsagos, a fiatalokkal
Osszehasonlitva elfogadhatdan toleralhat6 idds betege-
ken is. Fej-nyaki rdkban adva sugarkezeléssel egyiitt is
biztonsagos, mCRC esetén pedig a fej-nyaki daganatok-
nal alkalmazott cisplatin-toxicitdssal sem kell szdmolni.

MEGBESZELES

A CRC elsésorban az id6és koruak betegsége, ugyanak-
kor a népesség atlagos életkora egyre novekszik, tehat
egyre tobb idbs betegiink lesz. Sajnos viszonylag kevés
véletlen besorolasti kontrollalt vizsgdlati adatunk van
az idds betegek kezelési eredményeirdl, viszont jelentds
mennyiségli adat gytilt Ossze a népesség-alapu kiérté-
kelésekbdl és a gyakorlati megfigyelésekbdl. Ezek sze-
rint a szisztémads gydgyszeres kezelések hatdsossaga és
biztonsagossaga a jo erdallapotban 1évd (fitt) idds bete-
geknél megegyezik a fiatalokéval, ezért a randomizalt
klinikai vizsgalatokban vald részvételiik a jovOben in-
dokolt. Sajnos az idds betegek tobbsége sem a , fitt”, sem
az ,esendd” csoportba nem sorolhatd, hanem a ,koze-
pes” csoportba tartozik, ahol egyelére nem lehet ponto-
san megfogalmazni a sziikséges gyogyszeres kezelések
mindségi és mennyiségi elényeit sem (43).

A szisztémas gyogyszeres kezelések haszna CRC-
ben az utdbbi negyedszdzadban egyértelmiivé valt. A
kitjuldsok csokkentek, a kitjulasig eltelt id6 megnylt,
a varhaté élettartam lényegesen megnétt. A kezelés
fejlédésének kovetkeztében a CRC is lassan kronikus
betegségnek tekintendd, a kezelési stratégia is ehhez
igazodik. A klinikusi dontések az egyszert ,kezeljiink
vagy ne kezeljiink” helyzetbdl elmozdultak: ma mar az
a kérdés, hogy melyik gydgyszert haszndljuk, milyen
kombinaciéban és milyen sorrendben. A tulélés meg-
hosszabbodésaval a betegek elég sokdig élnek ahhoz,
hogy a masodik, s6t harmadik vonalt kezelésektdl is

Ujabb eredmény legyen varhatd. Ez a jelenség a fiata-
labb és az id6sebb betegekre egyarant vonatkozik.

A harmadik stadiuma CRC adjuvans kezelése a kli-
nikai onkoldgusok elé tornyosuld egyik tipikus komp-
lex probléma, hiszen el kell dénteni, hogy kell-e kezelni
a beteget, és ha igen, akkor milyen médon. Bér a fia-
talabb betegeken végzett nagy 0sszehasonlitd klinikai
vizsgalatok egyre inkabb definidljdk az optimalis ke-
zelést, a folyamatosan novekvd idésebb populécid sza-
madra ma is a beteg allapotat individudlisan kiértékel6
dontésekre van sziikség. Még ma is kérdéses az esendd
allapott1 betegek kezelésének sziikségessége (13).

A CRC kezelésére hasznalt leghatdsosabb gyogy-
szer-kombindcio jelenleg a FOLFIRI és a FOLFOX (18).
Mind az irinotecan-, mind az oxaliplatin-alapt kemo-
terapidk alkalmasak idds betegek kezelésére is, de két-
ségtelen, hogy a toxicitasi eltérések befolyasolhatjdk a
kezelések megvalasztasat. Példaul a grade 3—4 neurolo-
giai toxicitas kizarolag az els6é vonali FOLFOX kezelést
kapok korében jelentkezett, nem is ritkan, 34%-ban. A
grade 3-4 neutropenia és thrombopenia szintén gya-
koribb FOLFOX esetén, mint FOLFIRI adasa mellett
(44% vs. 24%, p=0,003, és 5% vs. 0%, p=0,01). A grade
2-3 faradtsag viszont FOLFIRI mellett gyakoribb (31%
vs. 18%, p=0,03), de ez figyelheté meg kevésbé gyako-
ri mellékhatadsok esetén is: febrilis neutropenia (7% vs.
0%), nausea (13% vs. 3%), hanyas (10% vs. 3%), mucositis
(10% vs. 1%). A grade 2 alopecia szintén a FOLFIRI mel-
lett gyakoribb (24% vs. 9%, p=0,003) (31, 58).

Az oralisan alkalmazhat6 capecitabin hatdsossaga
id6s betegeknél is megfeleld és elfogadhatoan toleral-
hato — de csak jo vesefunkcié mellett. Figyelembe kell
venni az oralis adagoldsndl a csokkent complience-et
is. Mai ismereteink szerint a capecitabin és az egyéb
gyogyszerek kozotti kolesonhatasok csekélyek, de a sok
gyogyszert szedd id6s embereknél varatlan toxicitdsok,
vagy teljes rezisztencia léphetnek fel.

A molekuldris célzott kezelések idds betegeken valo
alkalmazasanak kiilonosebb ellenjavallata nincs, két-
ségteleniil figyelembe kell venni a beteg anamnézisét,
és egyéb, tarsult betegségeit.
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