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Dylematy radykalnego leczenia onkologicznego
chorych na raka ptuca w okresie starosci

Dilemmas in the curative treatment of lung cancer in elderly patients

Abstract

Patients aged 70 years and older accounted for 42% of all lung cancer deaths in Poland in 2005. Although the incidence of
lung cancer in elderly people is growing in Poland, like in other developed countries, the standards of treatment for this
subset of population are not well established. Prospective elderly-specific trials concerning curative treatment are lacking.
The results from prospective trials including elderly participants show similar effectiveness as in younger population at the
expense of higher toxicity. Selection bias may limit the ability to generalize results of clinical trials to the entire population of
elderly people. Methods of curative treatment (surgery, radiotherapy, chemotherapy as adjuvant for non-small cell lung
cancer and basic treatment for limited-stage small cell lung cancer) are discussed. Some treatment options and modifica-
tions of standard strategies which are particularly promising in elderly patients, as VADS surgery, stereotactic radiotherapy
or abbreviated treatment for SCLC, are presented.
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Streszczenie

W Polsce w 2005 roku 42% zgonéw na raka ptuca dotyczyto chorych w wieku 70 lat i starszych. Mimo ze zapadalno$¢ na raka
pluca w staro$ci wzrasta zaréwno w Polsce, jak w innych spofeczenstwach krajéw rozwinigtych, brak standardéw leczenia
dotyczacych tej czesci populacji. Brak réwniez badan prospektywnych nad radykalnym leczeniem raka ptuca w starosci.
Badania, w ktérych uczestniczyli chorzy po 70. roku zycia, wskazujg, ze majg oni podobne wyniki leczenia jak chorzy mtodsi,
aczkolwiek toksyczno$¢ leczenia jest u nich wyzsza. Selekcja chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych powoduie, ze
wnioski z tych badan trudno odnies¢ do catej populaciji ludzi w starszym wieku. W pracy omdwiono poszczegdlne metody
leczenia: chirurgig, radioterapie oraz chemioterapig jako leczenie uzupetniajgce w raku niedrobnokomérkowym i podstawowe
w raku drobnokomérkowym. Omdwiono tez szczegdlnie obiecujace u chorych w okresie starosci opcje leczenia, jak zabiegi
wideotorakoskopowe, radioterapie stereotaktyczng oraz skrdcone leczenie dla chorych na raka drobnokomérkowego.

Stowa kluczowe: rak ptuca, staro$¢, radioterapia, chemioterapia
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Wprowadzenie dekadzie zycia [1]. Tendencja do wzrostu zacho-

rowalnoéci na raka pluca w starosci dotyczy

W Polsce od lat 80., a szczeg6lnie w latach 90. wszystkich spoteczenstw krajéw rozwinietych.

i w pierwszych latach XXI wieku obserwuje sie W Polsce ten szybki wzrost jest zwigzany z wydtu-
wzrost zachorowalno$ci na raka pluca w 6smej zeniem zycia mezczyzn i kobiet spowodowanym
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gléwnie spadkiem umieralnoéci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, obserwowanym od lat 90. We-
dtug danych epidemiologicznych Krajowego Reje-
stru Nowotworéw w roku 2005 stwierdzono w Pol-
sce 21 455 zgonéw z powodu raka pluca, w tym
8982 zgony u 0s6b w 70. roku zycia i starszych, co
stanowi 42% — dla poréwnania ten wspétczynnik
w 1999 roku wynosit 36% [2]. W USA odsetek cho-
rych na raka pluca w 70. roku zycia i starszych
w latach 1988-2003 wynosil 47%, a wiec prawie
potowe wszystkich zachorowan [3].

W polskich rekomendacjach dotyczacych le-
czenia raka pluca zaleca sie u chorych starszych,
ktérzy pozostaja w dobrym stanie og6lnym, stoso-
wanie tych samych zasad i metod leczenia, co
u mlodszych [4]. Brakuje jednoznacznej definicji
wieku, w ktérym zaczyna sie starosé. Wedlug de-
finicji World Health Organization (WHO) staro$é
dzieli sie na 3 okresy: wiek podeszly (od 60. do 75. rz.),
staro$é (od 75. do 90. rz.) i wiek sedziwy (od 90. rz.).
Wiek kalendarzowy nie zawsze odpowiada wieko-
wi biologicznemu i nie ma zgodnos$ci wéréd bada-
czy, ktéry rok zycia uznac za granice starosci. Cza-
sem uznaje sie za nig 65. rok zycia [5, 6], ale cze-
$ciej 70., jako ze wiekszo$¢ proceséw degeneracyj-
nych i schorzen zwiazanych ze staro$cig wzrasta
znaczgco pomiedzy 70. a 75. rokiem zycia [7].
Wigkszos¢ kontrolowanych badan klinicznych, na
ktorych opieramy nasza praktyke, wlgczata do bada-
nia chorych do 70. roku zZycia, a chorzy starsi, jesli
byli wlaczani, to stanowili bardzo ograniczony od-
setek. Watpliwosci, czy mozna wyniki tych badan
przekladaé bezposrednio na postepowanie terapeu-
tyczne u ludzi powyzej 70. roku zycia, prowadza
czasem do dwdch skrajnych postaw: z jednej strony
do nihilizmu terapeutycznego u ludzi starych, u kt6-
rych odstepuje sie od leczenia lub stosuje leczenie
suboptymalne, z drugiej strony do agresywnego po-
dejécia z faczeniem wszystkich, czesto eksperymen-
talnych metod leczenia, jak w badaniach nad wyse-
lekcjonowanymi grupami chorych. Celem pracy jest
omoéwienie mozliwosci zastosowania poszczegdl-
nych metod radykalnego leczenia onkologicznego
u chorych na raka pluca w okresie starosci na pod-
stawie dostepnego piSmiennictwa.

Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) we weczesnych stopniach
zaawansowania

Leczenie chirurgiczne niedrobnokomérkowe-
go raka ptuca (NDRP) we wczesnych stopniach
zaawansowania (I i II) daje najlepsze wyniki.
W pojedynczych badaniach wyniki leczenia chirur-
gicznego wyselekcjonowanych chorych w starszym

wieku wydaja sie dobre i odsetek powiktan nie jest
wyzszy niz w catej populacji [8, 9].

Jednakze u chorych po 70., a szczegélnie po
80. roku zycia ryzyko powiklan operacyjnych znaczaco
wzrasta [10, 11]. W populacyjnym badaniu norwe-
skim ryzyko zgonu w okresie 60 dni po operacji wzra-
stalo dwukrotnie w grupie chorych pomiedzy 70-79
rokiem zycia w poréwnaniu z chorymi mltodszymi,
a u 80-latkéw ryzyko zgonu w tym okresie wzrastato
ponad 3-krotnie, osiagajac 18%. Szczeg6lnie wysoka
$miertelno$é okoto- i pooperacyjng stwierdzono
u 70- i 80-latkéw po przebytej pneumonektomii, odpo-
wiednio 18 i 33% [10]. W amerykanskim badaniu
populacyjnym [11] stwierdzono nizszg $miertelnos$c
okolooperacyjna, jednakze ta sama tendencja zazna-
czyta sie w wypadku chorych po 80. roku zycia —
6,9% zgondéw pooperacyjnych w poréwnaniu z 3,7%
u chorych w wielu 65-69 lat. Ponadto autorzy tego
badania wskazuja, ze krétki okres hospitalizacji os6b
starszych na oddziale torakochirurgicznym nie jest
wlasciwym wskaznikiem niskiego odsetka powiklan
po operacjach raka ptuca, poniewaz az 24% chorych
po 80. roku zycia wymagalo po opuszczeniu oddzia-
tu chirurgicznego przeniesienia na inny oddziat ce-
lem rehabilitacji i leczenia schorzen towarzyszacych,
a pobyty te trwaly od kilku do kilkunastu tygodni.
Uznane ryzyko operacji w wieku podeszltym przy
wspolistniejacych w tym wieku schorzeniach spra-
wia, ze jak wykazujg dane epidemiologiczne Surve-
illence Epidemiology and End Results (SEER) w USA [3],
chorzy po 70. roku zycia znacznie rzadziej sa pod-
dawani leczeniu chirurgicznemu niz chorzy mtod-
si. Suboptymalne leczenie sprawia, ze wyniki lecze-
nia chorych we wczesnych stopniach zaawansowa-
nia sg gorsze u tych chorych. Analizujac przezycie
chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu w la-
tach 1988-1997, stwierdzono, ze chorzy 70-letni
i starsi mieli znamiennie krétsze przezycie w poréw-
naniu z chorymi mtodszymi. Stwierdzano réwniez
skrécenie czasu przezycia 70-latkéw w poréwnaniu
z chorymi mlodszymi operowanymi w latach 1998-
—2003, paradoksalnie jednak chorzy 80-letni i starsi
mieli wyniki leczenia nie gorsze niz chorzy 69-letni
i mlodsi. Swiadczy to o tym, Ze dokonujac wiasci-
wego doboru chorych do leczenia, mozna wspdtcze-
snymi metodami leczenia chirurgicznego oferowac
szanse wyleczenia pewnej liczbie chorych w pode-
sztym wieku. Wtasciwy dobér chorych do leczenia
jest uwarunkowany catosciowa (wielodyscyplinarna)
oceng ryzyka operacyjnego. Zastosowanie moze tu
mie¢ zobiektywizowana cato$ciowa ocena stanu ge-
riatrycznego (CGA, comprehensive geriatric asses-
sment). Ocena ryzyka operacyjnego powinna u 0s6b
starszych uwzglednia¢ uszkodzenia funkcjonalne
wywolane chorobami towarzyszacymi (zmniejszenie
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rezerwy plucnej, schorzenia kardiologiczne, pogor-
szenie funkcji wydzielniczej nerek), ocene funkcji in-
telektualnych, na przyktad z zastosowaniem Krétkiej
Skali Oceny Stanu Psychicznego (MMSE, Mini Men-
tal State Examination), a takze jako$¢ funkcjonowa-
nia spolecznego (wsparcie ze strony otoczenia
w przypadku pogorszenia stanu zdrowia) [12].
Poza wlasciwym doborem chorych do leczenia
operacyjnego podejmowane sg takze préby zmniej-
szenia ryzyka zabiegu dzieki resekcji migzszu ptuc-
nego technikg wideotorakoskopowa (VATS, video-
-assisted thoracic surgery) lub resekcji oszczedzaja-
cych miazsz plucny (mniejszych niz lobektomia)
[13, 14]. Cho¢ watpliwosci ciggle budzi onkologicz-
ny wynik takich interwencji, gdyz mniejszy niz lo-
bektomia zakres resekcji ptuca jest zwigzany z po-
gorszeniem wynikéw, to jednak w pewnych przy-
padkach moze to by¢ metoda leczenia z wyboru.
Gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe do
zastosowania lub jest §wiadomie odrzucone przez
chorego, to leczeniem z wyboru wczesnych stopni
zaawansowania NDRP pozostaje radioterapia. Pie-
cioletnie przezycie po radioterapii chorych na
NDRP we wczesnych stopniach zaawansowania
wynosi okoto 30%, a wyleczalno$¢ miejscowa —
okolo 50% [15], co wypada niekorzystnie w porow-
naniu z wynikami leczenia chirurgicznego. Spo-
dziewana toksyczno$¢ radioterapii w staros$ci,
a zwlaszcza jej negatywny wplyw na stan zdrowia
powoduje, ze konieczne jest zastosowanie u tych
chorych szczegélnych metod postepowania (np.
zastosowania planowania tréjwymiarowego oraz
zmniejszenia objetosci napromienianej) celem po-
prawy tolerancji ze strony ptuc. Brak dowodéw na
poprawe wynikéw przy zastosowaniu napromienia-
nia elektywnego (objecia napromienianiem nieza-
jetych klinicznie wnek i $rédpiersia), szczeg6lnie
w przypadku NDRP o wczesnym zaawansowaniu.
Dlatego osoby w podeszlym wieku powinny by¢
w tych przypadkach napromieniane wylacznie na guz
z marginesem. Nowa metodg radioterapii, ktorej za-
stosowanie wydaje sie szczegélnie atrakcyjne w tej
grupie chorych, jest pozaczaszkowa stereotaktycz-
na radioterapia (SBRT, stereotactic body radiation
therapy). SBRT opiera sie na wyrafinowanej tech-
nologii radioterapii i pozwala precyzyjnie napromie-
ni¢ guz wysoka dawka frakcyjng z szybkim spad-
kiem dawki poza obszarem guza. Autorzy poszcze-
golnych doniesient podaja okoto 90-procentowa wy-
leczalno$¢ miejscowq [16, 17]. Brak badan kontro-
lowanych, krétkie okresy obserwacji i stosunkowo
wysoka umieralnosé¢ tych chorych z przyczyn nie-
onkologicznych nie pozwala na jednoznaczne po-
rownanie tej metody z leczeniem chirurgicznym.
Prawdopodobnie duza role odgrywa tu czynnik

doboru chorych, uwzgledniajacy mniejsze rozmia-
ry i obwodowe potozenie guza. Podawanie wyso-
kich dawek frakcyjnych cechuje duza toksycznos$é
w przypadku guzéw polozonych centralnie. W ba-
daniu Timmermana i wsp. [18], w ktérym zastoso-
wano SBRT u 70 chorych z guzami polozonymi
centralnie, stwierdzono w 14 przypadkach (20%)
toksyczno$é 3-5 stopnia (6 zgonéw toksycznych),
co wskazuje na ewidentne ograniczenia tej metody
w przypadku centralnej lokalizacji guza.

Zdarza sie, iz chorzy oceniajacy swoj wiek jako
bardzo zaawansowany pytaja o odstapienie od le-
czenia, szczegblnie w przypadkach, gdy niski sto-
pien zaawansowania choroby i jej bezobjawowy
przebieg sugeruja, ze nowotwoér pluca nie bedzie
przyczyna ich zgonu. W przypadkach wspotistnie-
nia innych schorzen, bezposrednio zagrazajacych
zyciu, takie rozumowanie moze by¢ uzasadnione.
Warto wéwczas choremu przytoczy¢ wyniki badan
retrospektywnych, w ktérych oceniano przezycie
chorych na NDRP o wczesnym zaawansowaniu
w przypadku odstapienia od leczenia [19-21]. W ba-
daniu chorwackim [19] oceniono przezycie 130 cho-
rych, ktérzy nie zgodzili sie na leczenie; w tej gru-
pie mediana przezycia 19 chorych o zaawansowa-
niu T2NO wynosila 17 miesiecy (przedzial: 7-36
miesiecy), a 11 chorych o zaawansowaniu T2N1 —
11 miesiecy. W badaniu McGarry i wsp. [20] oce-
niono przezycie 49 chorych na NDRP w I i II stop-
niu zaawansowania, u ktérych nie zastosowano
zadnego leczenia onkologicznego (u 14 z powodu
odmowy, u 35 z powodu schorzen towarzyszacych).
Mediana przezycia w tej grupie chorych wynosita
14 miesiecy; 53% chorych zmarto z powodu nowo-
tworu (17% — przyczyna nieznana). Badanie popu-
lacyjne potwierdza wyniki tych matych retrospek-
tywnych badan. Raz i wsp. [21], analizujac przezy-
cie 1432 chorych na NDRP w I stopniu zaawanso-
wania z rejestru nowotworéw stanu Kalifornia, kt6-
rzy nie otrzymali Zadnego leczenia onkologiczne-
go, wykazali, Ze mediana przezycia tych chorych
wynosi 9 miesiecy, zas przezycie podgrupy chorych,
ktérzy odméwili leczenia chirurgicznego, wyniosto
14 miesiecy. Wynik ten wskazuje, ze nawet stosun-
kowo dobry stan og6lny i niskie zaawansowanie nie
pozwala na dtuzsze przezycie w przypadku niepod-
jecia leczenia onkologicznego z intencja wylecze-
nia. Staba strona przytaczanych badan, oceniajg-
cych skutek zaniechania leczenia, jest brak doktad-
nej charakterystyki chorych (wieku, towarzyszacych
schorzen i stanu ogélnego), co moze utrudniac ge-
neralizacje tych wynikéw. To sg jednak z pewno-
Scia wazne informacje w dyskusji ze starszym pa-
cjentem na temat wyboru metody leczenia, a szcze-
gblnie przy rozwazaniu zaniechania leczenia.
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Podsumowujgc, dla chorych na NDRP w star-
szym wieku we wczesnych stopniach zaawansowa-
nia istnieje wspélczesnie wiele opcji terapeutycznych
do rozwazenia — od resekcji anatomicznych migz-
szu plucnego metodg tradycyjna u wyselekcjonowa-
nych chorych, poprzez metode VATS w osrodkach
o odpowiednim wyposazeniu i doswiadczeniu, po
metody SBRT w przypadku matych obwodowych
guzéw albo starannie planowana konformalna radio-
terapie na ograniczony obszar celem ochrony narza-
déw krytycznych. Zaniechanie leczenia jest rozwiaza-
niem, ktérego przy wspélczesnych metodach leczenia
nalezy unika¢, a przynajmniej rozwazac tylko w sytu-
acjach szczegoélnie zlego stanu chorego i wspolistnie-
niu schorzen bezposrednio zagrazajacych zyciu. W kaz-
dym przypadku chory powinien zosta¢ poinformowa-
ny o réznych mozliwosciach terapeutycznych oraz ko-
rzySciach i ryzyku zwiazanych z ich stosowaniem.

Leczenie chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP

Radioterapia stanowi podstawe leczenia NDRP
w III stopniu zaawansowania klinicznego. Zasta-
pienie radioterapii przez leczenie chirurgiczne [22]
lub dotgczenie leczenia chirurgicznego do radio-
chemioterapii [23] nie doprowadzito do poprawy
wynikéw w badaniach kontrolowanych, a dodat-
kowo to ostatnie podejscie cechowata bardzo wy-
soka toksyczno$¢, wiec nie jest to metoda leczenia
zalecana dla ludzi w wieku podesztym. Czy wo-
bec tego staro$¢ nie jest czynnikiem ograniczaja-
cym mozliwo$¢ zastosowania radioterapii? Brakuje
badan prospektywnych dotyczacych radioterapii
i radiochemioterapii, stosowanych wytacznie
w populacji chorych w starszym wieku. Pignon i wsp.
[24], na podstawie analizy toksyczno$ci stwierdza-
nej u 1208 chorych uczestniczgcych w 6 badaniach
kontrolowanych Europejskiej Organizacji Badan
i Leczenia Raka (EORTC, European Organization
for Research and Treatment of Cancer) dotyczacych
radioterapii guzow klatki piersiowej, stwierdzili
brak réznicy w toksycznosci wczesnej u chorych
powyzej 70. roku zycia w poréwnaniu z mtodszy-
mi. Wykazali jednak tendencje do czestszego wy-
stepowania objawéw toksycznoéci péznej ze stro-
ny przetyku u chorych po 70. roku zycia oraz zna-
miennie czestszy ubytek masy ciata w trakcie le-
czenia. Potwierdza to obserwacje z innych prac, ze
w staro$ci mimo braku r6znic w nasileniu efektéw
ubocznych radioterapii, co moze sie wigzac z niska
czuloscig stosowanych skal toksycznosci, mecha-
nizmy kompensacyjne i naprawcze organizmu sa
uposledzone i skutki uboczne terapii moga by¢
powazniejsze. Odpowiada to wynikom badan ra-

diobiologicznych i klinicznych, w ktérych wyka-
zano, ze cho¢ wrazliwos¢ tkanek w starosci nie jest
wieksza niz u ludzi mtodych, to uposledzone sa
mechanizmy kompensacyjne i naprawcze [25].
Dodatkowo wymaga podkreslenia fakt, ze chorzy
powyzej 70. roku zycia stanowili tylko 9% wszyst-
kich wlaczonych chorych do analizowanych badan
EORTC, co juz wskazuje na czynnik selekcji,
i prawdopodobnie wnioski z tej analizy mozna roz-
szerzy¢ tylko na cze$¢ populacji ludzi chorych na
raka pluca w starosci. Wnioski z badania Werner-
-Wasik [26], analizujacego czynniki prognostycz-
ne u 1999 chorych na miejscowo zaawansowane-
go raka ptuca, napromienianych w ramach badan
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), po-
twierdzaja te obserwacje. Wiek powyzej 70. roku
zycia byl negatywnym czynnikiem rokowniczym,
ale tylko u chorych ze wspélistniejacym uposle-
dzonym stanem sprawnos$ci ogélnej. Istnieje wiec
wyselekcjonowana kategoria starych chorych,
uczestniczacych w badaniach klinicznych, u kt6-
rych wiek kalendarzowy pozostaje bez wplywu na
rokowanie.

Jak wykazala metaanaliza, dodanie chemiotera-
pii do radioterapii poprawia 2-letnie przezycie o 4%
[27]. Ostatnio na podstawie wynikéw 4 badan z ran-
domizacja, z ktorych w 3 wykazano poprawe prze-
zycia przy rownoczesnym podawaniu chemioterapii
i radioterapii w poréwnaniu z sekwencyjnym stoso-
waniem tych dwéch metod leczenia, skojarzona jed-
noczasowa radio-chemioterapia stala sie standardem
w leczeniu chorych w dobrym stanie og6lnym na
miejscowo zaawansowanego NDRP, réwniez wedlug
polskich rekomendacji [4, 28]. Pomimo zmniejsze-
nia o 14% wzglednego ryzyka zgonu u chorych le-
czonych z zastosowaniem jednoczasowej chemiora-
dioterapii w poréwnaniu z chorymi leczonymi
w sposob sekwencyjny, autorzy metaanalizy Cochra-
ne’a [29], dotyczacej 3 badan (711 chorych) poréw-
nujacych chemioradioterapie jednoczasowa z se-
kwencyjna, nie rekomendujq tego podejscia do ruty-
nowego stosowania. Zastrzezenia autoréw sa zwig-
zane z brakiem ogloszenia w formie publikacji wy-
nikéw najliczniejszego badania, krotkimi okresami
obserwacji, wysokim poziomem toksycznos$ci wcze-
snej i brakiem danych odnoénie do toksycznosci
poznej. Wlasnie ten wysoki poziom toksycznosci
sprawia, ze pojawia sie watpliwoé¢ co do mozliwo-
$ci oferowania starym chorym tej metody leczenia.
Chorzy wlaczani do badan klinicznych dotyczgcych
radiochemioterapii sa mtodsi niz chorzy leczeni poza
badaniami i brak pewnosci, czy wyniki tych badan
mozna generalizowaé na populacje chorych star-
szych. Movsas i wsp. [30] — analizujac wyniki le-
czenia 979 chorych wilaczonych do 6 badan prospek-
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tywnych RTOG, poréwnujacych radioterapie samo-
dzielna frakcjonowang konwencjonalnie lub z zasto-
sowaniem alternatywnych (bardziej toksycznych)
schematéw frakcjonowania do radiochemioterapii —
wykazali, ze chorzy po 70. roku zycia nie czerpia
korzysci z alternatywnych schematéw napromienia-
nia i z radiochemioterapii. Przy stosowaniu tych
ostatnich tak zwane przezycie z uwzglednieniem ja-
kosci zycia (quality-adjusted survival) bylo znamien-
nie gorsze u chorych po 70. roku zycia ze wzgledu
na przedtuzajaca sie toksycznos$é ze strony przetyku
i pluc. Autorzy rekomenduja stosowanie samodziel-
nej frakcjonowanej konwencjonalnie radioterapii
w tej grupie chorych, gdyz ewentualna niewielka po-
prawa przezycia po leczeniu skojarzonym jest oku-
piona w starszym wieku zbyt wielka toksycznoscia.
Przeciwne wnioski wysuwajg Schild i wsp. [31], kto-
rzy analizujac wyniki i toksyczno$é leczenia w ba-
daniu prospektywnym poréwnujacym chemiotera-
pie z zastosowaniem cysplatyny i etopozydu skoja-
rzong z jednoczesng radioterapig frakcjonowang kon-
wengcjonalnie (60 Gy w 30 frakcjach) lub radiotera-
pia przyspieszona podawana 2 razy dziennie (60 Gy
w 40 frakcjach), stwierdzili, ze chorzy po 70. roku
zycia (26% uczestnikow badania) maja poréwnywal-
ne przezycie i odsetek odpowiedzi na leczenie jak
chorzy mlodsi. Jednakze badanie to cechowata bar-
dzo wysoka toksycznos¢ szczeg6lnie ze strony pluc
i szpiku: 81% toksycznosci 4 stopnia i wyzszej w gru-
pie chorych starych i 62% u chorych do 70. roku
zycia (p = 0,007). W komentarzu redakcyjnym do tej
pracy Sequist i Lynch [32] zachecaja jednak do le-
czenia wyselekcjonowanych chorych po 70. roku
zycia w dobrym stanie ogélnym z zastosowaniem jed-
noczasowej, opartej na cysplatynie, radiochemiote-
rapii. Zdaniem autoréw obserwowana toksyczno$é
takiego leczenia jest ceng za stosunkowo dlugie prze-
zycie (38% przezy¢ 2-letnich) i tej mozliwosci nie
nalezy pozbawiaé wyselekcjonowanych oséb star-
szych. Cytujac autoréw: ,75-letni chory tak samo
chce by¢ 76-letnim chorym, jak 55-letni chory chce
by¢ 56-letnim chorym”. To stwierdzenie warte jest
komentarza, gdyz preferencje chorych nie sa dobrze
poznanym tematem. Jak wykazuja badania, preferen-
cje co do leczenia sag uwarunkowane kulturowo
i zmieniaja sie w chorobie. Francuscy respondenci po
70. roku zycia odpowiadali znamiennie rzadziej niz
Amerykanie w tym samym wieku, Zze w razie choro-
by nowotworowej zgodziliby sie na poddanie tok-
sycznej chemioterapii. Gdy jednak to samo pytanie
zadano osobom po 70. roku zycia chorym na nowo-
twér, to francuscy pacjenci réwnie czesto jak amery-
kanscy chcieli otrzymac toksyczne leczenie ze wzgle-
du na prawdopodobienstwo niewielkiego przedtuze-
nia przezycia [33]. Z tego wynika, Ze chorzy, ktérzy

zachoruja na nowotwor, czesciej niz zdrowi sg w sta-
nie zaakceptowac znaczna toksycznos¢ leczenia za
cene nawet niewielkiego przedtuzenia przezycia.
Powinni jednak otrzymac rzetelng informacje o na-
sileniu tej toksycznosci i realnym prawdopodobien-
stwie wplywu nowych, agresywnych metod leczenia
na przezycie, a takze o tym, ze wspélczesne serie ra-
dioterapii samodzielnej lub skojarzonej z indukcyjna
chemioterapia daja wyniki lepsze od historycznych
i mniej agresywne leczenie moze w wieku starszym
by¢ bezpieczna i stwarzajaca szanse wyleczenia
opcja. W badaniu wieloosrodkowym CHARTWEL
wykazano, ze chorzy poddani tréjwymiarowej kon-
formalnej konwencjonalnej radioterapii (66 Gy
w 33 frakcjach) osiggali dwu- i trzyletnie przezycie
odpowiednio w 30 i 19%, przy nieznacznej toksycz-
nodci [34]. W materiale wlasnym Centrum Onkolo-
gii w Warszawie chorzy na NDRP w III stopniu za-
awansowania byli poddawani konformalnej radiote-
rapii (56,7-58,8 Gy w 21 frakcjach) przez 4 tygodnie
leczenia (poprzedzonej 2 kursami chemioterapii
w grupie chorych do 70. rz.). Odsetek dwu- i trzylet-
nich przezy¢ wynosit odpowiednio 33 i 20% przy nie-
wielkiej toksycznosci (< 10% toksycznosci 3 stop-
nia wedtug skali RTOG/EORTC) [35]. Nalezy nadmie-
ni¢ réwniez, ze zar6wno w badaniu CHARTWEL, jak
i w materiale Centrum Onkologii, chorzy napromie-
niani byli starsi niz chorzy wlaczani do badan z za-
kresu chemio-radioterapii (mediana: 67 lat vs. 60-62
lata w badaniach dotyczacych leczenia skojarzone-
go). Te wszystkie fakty odnoszgce sie do réznych
mozliwosci terapii i ich ograniczen powinny by¢
przedstawione chorym w podeszlym wieku przed
podjeciem decyzji o leczeniu.

Leczenie skojarzone chorych
na drobnokomérkowego raka ptuca (DRP)
w postaci ograniczonej (LD)

Zastosowanie radioterapii zmian w klatce
piersiowej jako metody wspomagajgcej chemiote-
rapie, a takze napromienianie profilaktyczne moz-
gu u chorych z catkowitg lub prawie catkowita re-
gresja zmian, przedluza przezycie chorych na DRP-
-LD [36, 37]. Metaanaliza Pignon i wsp. [36] po-
twierdzita warto$¢ radioterapii w leczeniu DRP-
-LD, a jednocze$nie wykazata, ze ta korzys$¢ nie do-
tyczy chorych po 70. roku zycia, co w gtéwnej
mierze nalezalo wigza¢ z toksycznoscia leczenia.
Przeciwne wnioski wyciagneli Quon i wsp. [38],
ktérzy analizujac wyniki kanadyjskich badan pro-
spektywnych z udziatem radioterapii, nie stwier-
dzili r6znicy w skutecznosci i toksycznoéci lecze-
nia u 0s6b po 70. roku zycia w poréwnaniu z mtod-
szymi. Wyniki metaanalizy Pignon i wsp. oraz do-
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niesienia o toksycznosci jednoczasowej radioche-
mioterapii DRP-LD w badaniu Turrisi i wsp. [39]
(10% zgondéw toksycznych po 70. rz.), a ostatnio row-
niez w badaniu Schilda i wsp. [40] (6% zgonéw tok-
sycznych po 70. rz.) sprawily, Ze chorym po 70. roku
zycia w praktyce klinicznej rzadziej oferuje sie agre-
sywne leczenie. W tym kontekscie warte przywota-
nia sg badania 2. fazy, do ktérych wlaczano tylko
chorych na DRP-LD po 70. roku zycia — wykazano
w nich, ze krétka chemioterapia i wczesne dodanie
radioterapii moze oferowac tej grupie chorych szan-
se wyleczenia poréwnywalna z bardziej agresywny-
mi protokotami leczenia. Wedtug Jeremic i wsp. [41]
podanie 2 kursé6w chemioterapii (karboplatyna, eto-
pozyd) z radioterapiag 45 Gy podawana 2 razy dzien-
nie, rozpoczynang pierwszego dnia kursu, cechuje
bardzo niska toksyczno$¢ i wysoka skutecznosc (13%
przezy¢ 5-letnich). Murray i wsp. [42] wlaczali do
badania, poza chorymi po 70. roku zycia, réwniez
mlodszych chorych, ktérzy nie mogli tolerowa¢ stan-
dardowego leczenia. Podawali im 2 kursy chemiote-
rapii (1. kurs — CAV: cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i 2. kurs — PE: cysplatyna, etopozyd)
wraz z radioterapia niska dawka (20-30 Gy) rozpo-
czynang z 2. kursem chemioterapii. W tym badaniu
uzyskano u 18% chorych 5-letnie przezycie, jednak-
ze — na co mogl mie¢ wplyw dobér chorych ze
wspélistniejacymi schorzeniami — stwierdzono
3 (6%) zgony toksyczne. W obu powyzszych badaniach
zwraca uwage niska catkowita dawka chemioterapii,
ktéra przyniosla w tej grupie chorych dlugotermino-
wy efekt wyleczenia poréwnywalny z bardziej agre-
sywnymi metodami, zawierajacymi minimum 4 kur-
sy chemioterapii. Podobne zjawisko zaobserwowa-
no, oceniajac efekt dziatania chemioterapii w popu-
lacji chorych na NDRP po 65. roku zycia, u ktérych,
mimo znaczgco mniejszej intensywnoéci podawanej
chemioterapii, efekt jej dziatania byt podobny do uzy-
skiwanego u mtodszych chorych otrzymujacych pet-
ne zaplanowane dawki. Moze to wskazywac na od-
mienng farmakokinetyke lekow u ludzi w podesztym
wieku, zwigzana na przyklad z wolniejsza eliminacja
lekéw przez nerki [5]. W obu omawianych badaniach
dotyczacych leczenia DRP-LD w staro$ci radioterapia
byta wlaczona wczesnie, bo przy 1. lub 2. kursie che-
mioterapii. To réwniez méglt byé¢ czynnik, ktéry
wplynatl na obserwowane dobre wyniki, gdyz ostat-
nio — mimo licznych kontrowersji zwiazanych z cza-
sem rozpoczynania radioterapii w leczeniu chorych
na DRP-LD — wskazuje sie na koniecznosc¢ jej wcze-
snego podawania [43]. Innym czynnikiem ogranicza-
jacym toksycznos¢, na ktéry moze mie¢ wplyw radio-
terapeuta, jest obszar napromieniania. Wobec braku
dowodoéw, ze elektywne napromienianie i/lub obje-
cie napromienianiem calosci zmian sprzed che-

mioterapii ma wplyw na wyniki [44], nalezy w tej szcze-
golnie narazonej na toksyczno$é grupie chorych w spo-
s6b racjonalny ogranicza¢ obszar napromieniania.
Podsumowujgc, wybér leczenia starszych cho-
rych na DRP-LD powinien by¢ dokonywany szcze-
gblnie starannie. Warto pamieta¢ o wysokiej tok-
sycznosci agresywnej jednoczasowej chemioradio-
terapii (minimum 4 kursy chemioterapii, rozlegly
obszar napromieniania) i ewentualnie tego typu
leczenie proponowac szczeg6lnie wyselekcjonowa-
nym chorym w wieku podeszlym. U pozostatych
chorych zmniejszona intensywno$¢ chemioterapii
i radioterapia (40-45 Gy) na ograniczony obszar
wydaje sie racjonalng opcja terapeutyczna.
Dodatkowym problemem pozostaje profilaktycz-
ne napromienianie mézgu w tej grupie chorych.
Mimo dowodéw na poprawe wynikéw po zastoso-
waniu tej metody leczenia, czestos¢ wspdlistnieja-
cych zaburzen intelektualnych i poznawczych spo-
wodowanych uszkodzeniami naczyniowymi, demie-
linizacja mézgu i ubytkami neuronéw w starosci
sprawia, ze odstepuje sie od jej stosowania ze wzgle-
du na ryzyko neurotoksycznosci. Tak zwane spo-
dziewane przezycie z uwzglednieniem jakosci zycia
(quality-adjusted life expectancy) w przypadku wy-
stapienia znacznej neurotoksycznosci ulega pogor-
szeniu przy zastosowaniu profilaktycznego napro-
mieniania mézgu [45]. Dotyczy to zwlaszcza cho-
rych z wstepnie stwierdzanym uszkodzeniem moz-
gu. Autorzy amerykanskich rekomendacji NCCN
wykluczaja stosowanie profilaktycznego napromie-
niania mézgu w tych przypadkach [46]. Tylko wy-
selekcjonowani chorzy w podesztym wieku z catko-
wita lub prawie calkowitg regresja zmian w klatce
piersiowej moga bezpiecznie korzystac z tej metody.

Podsumowanie

Brak badan prospektywnych dotyczacych lecze-
nia radykalnego, wlaczajacych jedynie chorych na
raka ptuca w wieku podeszlym i starczym, sprawia,
ze wnioski z badan calej populacji chorych na raka
pluca powinny by¢ interpretowane z ostroznoécia
w odniesieniu do chorych w okresie starosci. Wyselek-
cjonowani starzy chorzy mieli podobne wyniki le-
czenia jak mlodsi, przy przewaznie wiekszym ryzy-
ku toksycznosci. Ta wyselekcjonowana grupa cho-
rych prawdopodobnie moze korzystac z agresywnych
metod leczenia. W odniesieniu do calej populacji
nalezy rozwaza¢ metody leczenia obcigzone mniej-
szym ryzykiem toksycznosci. Indywidualizacja lecze-
nia i podejmowanie decyzji wspélnie z rzetelnie po-
informowanym chorym nabiera szczegélnego zna-
czenia w odniesieniu do tej grupy chorych.
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