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PREHĽAD

Špecifiká liečby cytostatikami  
u geriatrických pacientov

Characteristics of cytostatic therapy in geriatric patients

Oláh P., Rejleková K.
II. onkologická klinika LFUK a NOÚ, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Chemoterapia je jednou z kľúčových terapeutických modalít v  liečbe nádorových 
ochorení. Hoci predstavuje účinný nástroj v liečbe týchto ochorení, súčasne je liečbou toxickou, 
ktorá so sebou prináša množstvo nežiaducich účinkov najmä u pacientov fragilných, akými sú 
mnohí pacienti v geriatrickom veku. Jednou z príčin nepriaznivej prognózy starších pacientov s ná-
dorovými ochoreniami, sú nežiaduce následky cytostatickej liečby, ktoré vedú nevyhnutne k od-
dialeniu podania terapie, redukcii dávok protinádorovej liečby alebo až k predčasnému ukončeniu 
terapie. Vyššia náchylnosť geriatrických pacientov na toxické účinky chemoterapie vyplýva z ich 
osobitných charakteristík. Alterácia farmakokinetiky protinádorových liečiv v staršom veku je jed-
ným z hlavných mechanizmov toxicity chemoterapie u týchto pacientov. Prítomnosť komorbidít 
rovnako zvyšuje riziko nežiaducich účinkov a zhoršuje toleranciu organizmu na liečbu. Dôsledkom 
môže byť zvýšená náchylnosť na orgánovo špecifickú toxicitu cytostatík. V súvislosti s komorbi-
ditami sa stretávame u starších pacientov často s polyfarmáciou, ktorá predstavuje ďalší rizikový 
faktor chemotoxicity. Dôvodom je vyššia pravdepodobnosť liekových interakcií na farmakody-
namickej a farmakokinetickej úrovni. Identifikácia rizikových pacientov pomocou komplexného 
geriatrického hodnotenia a skórovacích systémov umožňuje objektivizovať riziká podávanej che-
moterapie s možnosťou individualizovania terapie a minimalizovaním rizika toxicity. Cieľ: Článok 
sa zaoberá rozborom jednotlivých mechanizmov toxicity chemoterapie u starších pacientov, resp. 
faktormi, ktoré prispievajú k ich zraniteľnosti, ako aj možnosťami bezpečného podávania cytostatík 
so zachovaním ich terapeutickej účinnosti v tejto populácii pacientov.
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Summary
Background: Chemotherapy is a key therapeutic modality in the treatment of malignant diseases. 
While it represents an effective tool in managing these conditions, it is simultaneously a  toxic 
treatment associated with numerous adverse effects, particularly in fragile patients, such as the 
elderly. Adverse effects of cytotoxic therapy are among the key factors contributing to the poor 
prognosis of older cancer patients, often resulting in treatment delays, dose reductions, or even pre-
mature termination of therapy. The increased susceptibility of geriatric patients to the toxic effects 
of chemotherapy arises from their unique characteristics. Alterations in the pharmacokinetics of 
anticancer drugs in elderly patients represent one of the main mechanisms of chemotherapy toxicity 
in this patient population. The presence of comorbidities further elevates the risk of adverse effects 
and diminishes the body‘s tolerance to treatment. As a consequence, there may be an increased 
vulnerability to organ-specific toxicity of cytotoxic agents. Due to the presence of multiple comorbi-
dities, older patients are often exposed to polypharmacy, which represents an additional risk factor 
for chemotoxicity due to the increased likelihood of drug interactions at both the pharmacodynamic 
and pharmacokinetic levels. Identifying at-risk patients through the application of comprehensive 
geriatric assessment and scoring tools provides an approach to evaluating chemotherapy-related 
risks, thereby supporting the personalization of treatment and the reduction of toxicity. Aim: The 
article provides an analysis of the various mechanisms of chemotherapy toxicity in elderly patients, 
the factors contributing to their vulnerability, as well as the possibilities for safely administering cy-
totoxic agents while preserving their therapeutic efficacy in this patient population.
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Úvod
Incidencia a  mortalita zhubných ná-
dorov na Slovensku zostáva aj v súčas-
nosti vysoká, pričom predstavuje popu-
lácia osôb vo veku ≥ 65 rokov majoritný 
podiel prípadov i  úmrtí. Napriek istým 
pozitívnym trendom pri niektorých ná-
doroch, napr. v  podobe poklesu ve-
kovo-štandardizovanej miery incidencie 
a mortality malígnych nádorov prostaty 

u mužov, pretrváva nepriaznivý vývoj pri 
iných nádoroch, kedy bol zaznamenaný 
rast incidencie i mortality nádorov prie-
dušiek a pľúc u pacientov v seniorskom 
veku. Tieto zistenia zdôrazňujú potrebu 
posilnenia primárnej prevencie a zlepše-
nia účasti na skríningových programoch, 
ktoré sú predpokladom na zvládnutie 
rastúcej onkologickej záťaže v starnúcej 
populácii [1].

Starostlivosť o týchto pacientov si však 
vyžaduje aj určitú mieru individualizá-
cie onkologickej liečby [1]. Onkologickí 
pacienti v  staršom veku predstavujú 
skupinu ľudí náchylnejších na toxické 
účinky chemoterapie. Vysoké riziko to-
xicity býva pritom výsledkom komplex-
ného pôsobenia viacerých faktorov, kto-
rých existencia je častým nálezom vo 
vyššom veku (obr. 1) [2]. Ich identifikácia 
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Obr. 1. Rizikové faktory a dopad toxicity chemoterapie v staršom veku (upravené podľa [2]).
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častým laboratórnym nálezom u onko-
logických pacientov. Jej pozadie možno 
hľadať predovšetkým v nutričnom stave 
ľudí v  staršom veku, resp. v  chronickej 
malnutrícii, ktorá je dôsledkom reduk-
cie prívodu bielkovín v strave [9]. V prí-
pade metotrexátu bol u hematoonkolo-
gických pacientov s hypoalbuminémiou 
zaznamenaný podstatne dlhší klírens 
uvedeného cytostatika v  porovnaní 
s  pacientmi s  normálnym sérovým al-
bumínom. U  spomenutých pacientov 
bola tiež zaznamenaná výrazne dlhšia 
doba hospitalizácie a  zvýšená hladina 
bilirubínu avšak bez výrazných rozdie-
lov vo výskyte toxických prejavov liečby 
metotrexátom [10].

Vzhľadom na to, že k  transportu vy-
braných cytostatík, menovite etopozidu, 
taxánov a  antracyklínov, dochádza aj 
po ich väzbe na erytrocyty, predstavuje 
anémia ďalší faktor modifikujúci distri-
bučný objem uvedených liečiv. Úprava 
anémie je teda vyžadovaným terapeu-
tickým zásahom pred zahájením liečby 
danými cytostatikami predovšetkým 
u starších pacientov [3]. 

Eliminácia
Hepatálna eliminácia
Za elimináciu liečiv zodpovedajú pečeň 
a obličky. Jednou zo zmien, ktorá je cha-
rakteristická pre vyšší vek je reduko-
vaný prietok krvi pečeňou, ktorý má za 
následok zníženie eliminácie liečiv, kto-
rých odstraňovanie z organizmu je pri-
márne viazané na hepatálnu cirkuláciu. 
Vzhľadom na to, že pečeň je ústredným 
orgánom metabolizmu liečiv, nielen cy-
tostatík, možno predpokladať, že u star-
ších pacientov s komorbiditami, ktorí sú 
liečení mnohými farmakoterapeutikami 
z rôznych indikácií, a teda častou poly-
farmáciou sa stretneme častejšie s  lie-
kovými interakciami  [3]. Dôsledkom 
interakcií liečiv predovšetkým metaboli-
zovaných systémom CYP450 (cytochróm 
P450), najmä CYP3A4 (napr. taxány, cyk-
lofosfamid, vinkristín, vinblastín), môže 
byť alterácia ich účinnosti, resp. navý-
šenie ich toxicity  [3,6]. Hepatálna dys-
funkcia u starších pacientov, ktorým sú 
podávané uvedené cytostatiká si väč-
šinou vyžaduje úpravu (redukciu) ich 
dávky  [11]. Hepatálna cesta eliminácie 
liečiv, resp. ich metabolitov z organizmu, 

cie. Súčasne dochádza aj k  atrofii sliz-
níc, čím sa znižuje plocha črevného lú-
menu potrebná pre absorpciu liečiv, 
akými sú perorálne podávané cytosta-
tiká (napr. metotrexát) [4,5]. Klinická re-
levancia uvedených skutočností zostáva 
však otázna vzhľadom na relatívne malé 
množstvo protinádorových liečiv, ktoré 
sú zmenami v rozsahu absorpcie ovplyv-
nené. Zvyšujúca sa tendencia použí-
vania perorálne podávaných cytosta-
tík u  starších pacientov by však mohla 
predstavovať potrebnú vyššiu dostup-
nosť klinických dát o vplyve zmien v gas-
trointestinálnej fyziológii na ich absorp-
ciu [6]. Taktiež možno pozorovať vekom 
podmienené zmeny pH žalúdka s  va-
riabilným vplyvom na absorpciu proti-
nádorových liečiv, kedy naopak možno 
očakávať zvýšenie absorpcie inhibítorov 
tyrozínkináz, ale napríklad aj kapecita-
bínu so zvýšením pH žalúdka [7].

Distribúcia
Jedným z faktorov ovplyvňujúcich toxi-
citu cytostatík je ich distribučný objem, 
ktorý závisí od objemu telovej vody 
a  percenta tukového tkaniva orga-
nizmu  [3]. Vo všeobecnosti dochádza 
v staršom veku k zvýšeniu podielu tuko-
vého tkaniva na úkor celkového objemu 
telovej vody a svalovej hmoty, ktoré sú 
redukované  [8]. Zníženie množstva in-
tracelulárnej vody vedie k  zmenšeniu 
distribučného objemu liečiv rozpust-
ných vo vode, zatiaľ čo dochádza k rela-
tívnemu zvýšeniu distribúcie lipofilných 
liečiv  [3,6]. Výsledkom môže byť predĺ-
ženie polčasu hydrofilných liečiv u star-
ších pacientov v porovnaní s mladšími, 
pričom by uvedené tvrdenie čiastočne 
vysvetľovalo vyššie riziko kardiotoxicity 
doxorubicínu, distribučný objem kto-
rého sa znižuje u  pacientov v  pokroči-
lom veku [3,6,7].

Distribučný objem protinádorových 
liečiv je ovplyvnený aj plazmatickou 
hladinou albumínu, kedy sa jej zníženie 
môže odraziť vo zvýšení voľnej frakcie 
liečiv, akými sú napr. cisplatina, etopo-
zid, metotrexát, melfalan či taxány [3]. Aj 
napriek tomu, že hypoalbuminémia nie 
je priamym dôsledkom starnutia, na čo 
poukazujú hladiny albumínu v  jeho fy-
ziologickom rozhraní u zdravých senio-
rov, býva hypoalbuminémia relatívne 

je predpokladom individualizácie po-
dávanej liečby pacientom s cieľom zní-
žiť riziko výskytu komplikácií spojených 
s protinádorovou liečbou [3].

Komplikácie spojené s  protinádoro-
vou liečbou môžu prispievať k nepriazni-
vej prognóze nádorových ochorení, a to 
viacerými spôsobmi. Okrem priameho 
efektu v podobe možného trvalého po-
škodenia funkčnosti orgánov (napr. zly-
hania obličiek) a v prípade vážnych ne-
žiaducich účinkov aj spôsobenia smrti, 
môže predstavovať chemotoxicita po-
dávanej liečby príčinu odkladu terapie, 
redukcie dávky alebo ukončenia liečby. 
Taktiež býva dôvodom k častejším hos-
pitalizáciám a vzniku post hospitalizač-
ného syndrómu, kedy sú pacienti viac 
náchylní k rozvoju nových zdravotných 
problémov [2].

Farmakokinetika protinádorových 
liečiv v staršom veku
Starnutie predstavuje značne indivi-
duálny proces, priebeh ktorého je zlo-
žité predpovedať. Toxicita liečby v star-
šom veku pritom môže byť výsledkom 
zúženého terapeutického okna zapríči-
neného farmakokinetickými a farmako-
dynamickými odchýlkami podávaných 
liečiv, ako aj fyziologickými zmenami 
modifikujúcimi toleranciu tkanív [3].

Rozloženie liečiv, vrátane protinádoro-
vých farmakoterapeutík, v organizme za 
určitý časový úsek popisujú farmakoki-
netické parametre, ktorými sú absorp-
cia, distribúcia, metabolizácia a exkrécia. 
Uvedené parametre pre jednotlivé liečivá 
však podliehajú určitému stupňu varia-
bility medzi pacientmi, ktoré sú dané aj 
procesom starnutia. Dôsledkom sú odliš-
nosti v systémovej expozícii daných liečiv, 
a to aj za predpokladu použitia rovnakej 
dávky prepočítanej na povrch tela [4]. Dô-
sledkom zmien farmakokinetických vlast-
ností protinádorových liečiv je následne 
zvýšené riziko výskytu nežiaducich účin-
kov, ktoré je až 3– 10 násobne vyššie u pa-
cientov v staršom veku v porovnaní s mla-
dými jedincami [3].

Absorpcia
Prietok krvi v splanchnickej oblasti, ako 
aj gastrointestinálna motilita a sekrečná 
aktivita žliaz podliehajú so stúpajúcim 
vekom zmenám v  podobe ich reduk-
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vyššia prevalencia kardiovaskulárnych 
rizikových faktorov, akými sú hyperlipi-
démia, hypertenzia, diabetes mellitus či 
fajčenie u pacientov s kardiotoxicitou in-
dukovanou fluoropyrimidínmi [16].

Kardiotoxicita predstavuje rovnako 
závažnú komplikáciu liečby antracyk-
línmi (akým je napríklad doxorubicín) 
a to v predovšetkým v podobe dilatač-
nej kardiomyopatie vznikajúcej na pod-
klade kumulatívneho poškodenia kar-
diomyocytov pri oxidačnom strese 
indukovanom uvedenými liečivami. 
V konečnom dôsledku môže dôjsť k roz-
voju systolickej dysfunkcie s kongestív-
nym zlyhaním srdca. Zvýšenú náchyl-
nosť pacientov v staršom veku k rozvoju 
srdcového zlyhania pri liečbe doxorubi-
cínom by mohlo vysvetliť preexistujúce 
poškodenie srdca u  geriatrických pa-
cientov. Diferenciálna diagnostika kar-
diálnych nežiaducich účinkov antra-
cyklínov v tejto skupine pacientov však 
býva značne sťažená pomerne širokým 
spektrom klinických prejavov, akými sú 
dušnosť, únava či edémy dolných kon-
čatín. Tieto klinické prejavy sú nešpeci-
fické a neraz maskované prejavmi z pri-
družených komorbidít seniorov, akými 
sú napríklad chronická obštrukčná cho-
roba pľúc, obezita či vaskulárne edémy. 
Zaznamenanie a monitorovanie kardiál-
neho statusu v tejto skupine pacientov 
si vyžaduje presné monitorovanie labo-
ratórnych hodnôt najmä troponínu I a N-
-terminálneho nátriuretického mozgo-
vého peptidu (NT-proBNP) v kombinácii 
so zobrazovacími modalitami, akými sú 
echokardiografia, rádionuklidová ven-
trikulografia resp. meranie ejekčnej 
frakcie srdca. V tejto skupine pacientov 
na zníženie rizika kardiotoxicity preto 
používame preferenčne lipozomálne 
antracyklíny [17].

Hematologická toxicita chemoterapie 
vo vyššom veku 
Proces starnutia je spojený s už s spomí-
naným poklesom rezervy i kostnej drene, 
čím sa zvyšuje riziko chemoterapiou in-
dukovanej myelosupresie a  z  nej rezul-
tujúcej život ohrozujúcej onkologickej 
emergencie, výskytu febrilnej neutropé-
nie [18]. Zároveň, ako už bolo uvedené, 
anémia, ako často sa vyskytujúci klinický 
stav u  starších onkologických pacien-

pacienti majú mnohé ďalšie pridružené 
ochorenia, pravdepodobnosť ktorých 
s vekom prudko narastá [6]. Postihnuté 
môžu byť pritom viaceré orgány, resp. 
orgánové systémy, najčastejšie sa stretá-
vame s ochoreniami obličiek, srdca, pľúc, 
latentnými infekciami či so zníženou 
funkciou kostnej drene a z toho rezultu-
júcim zníženým počtom krviniek v peri-
férnej krvi. U  onkologických pacientov 
v staršom veku sú komorbidity spojené 
s  nepriaznivou prognózou základného 
ochorenia z  dôvodu obmedzených te-
rapeutických možností, s nepriaznivým 
vplyvom na toleranciu a zvýšeným rizi-
kom toxicity protinádorovej liečby [5,6]. 
Vysoká prevalencia diabetu, dyslipidé-
mie, hypertenzie a ischemickej choroby 
srdca v  tejto skupine pacientov sa tak-
tiež považuje za problematickú vzhľa-
dom na to, že býva častou príčinou 
polyfarmácie [5].

  Aj keď jedným z najčastejších akút-
nych nežiaducich účinkov chemotera-
pie je nauzea a vracanie, paradoxne nimi 
seniori trpia menej často. Naopak však 
bývajú častejšie vystavení vyššiemu ri-
ziku nežiaducich účinkov podpornej an-
tiemetickej terapie, kedy napr. antago-
nisti receptorov 5-hydroxytryptamínu 3 
(5-HT3) môžu spôsobovať predĺženie 
QTc (korigovaný QT) intervalu, a  teda 
zvýšiť arytmogénny potenciál týchto lie-
kov, ktorý je problematický predovšet-
kým u  pacientov s  preexistujúcim srd-
covým ochorením. Na druhej strane 
riziko hnačiek ako častého nežiaduceho 
účinku 5-fluorouracilu (5-FU), kapecita-
bínu alebo irinotekanu, sa s vekom zvy-
šuje vzhľadom na starnutie kmeňových 
buniek a  atrofiu intestinálnej sliznice 
u geriatrických pacientov [14]. 

Kardiotoxicita chemoterapie  
vo vyššom veku
V súlade s vyššie uvedeným pozorujeme 
vyššiu náchylnosť na kardiotoxicitu in-
dukovanú 5-FU u  starších pacientov 
s preexistujúcim ochorením srdca v po-
rovnaní s pacientmi bez anamnézy kar-
diálneho ochorenia. Podobne u  týchto 
pacientov s  chronickými ochoreniami 
obličiek, resp. so zhoršenými renálnymi 
funkciami je podanie 5-FU spojené so 
zvýšeným rizikom i  kardiotoxicity  [15]. 
Taktiež u týchto pacientov je prítomná 

vrátane antracyklínov, v  konečnom 
kroku spočíva v biliárnej exkrécii, ktorá 
sa však zdá byť ovplyvnená priamo pro-
cesom starnutia len minimálne [6].

Renálna exkrécia	
V staršom veku dochádza tiež k redukcii 
renálnych funkcií, podkladom ktorých je 
pokles prietoku krvi obličkami a glome-
rulárnej filtrácie  [3]. Význam uvedenej 
skutočnosti u  geriatrických pacientov 
sa odráža na náleze zvýšenej pravdepo-
dobnosti toxicity v  súvislosti s  chemo-
terapiou o 12 % na každých 10 ml/ min 
zníženia klírensu kreatinínu, a  to ne-
závisle od použitia cytostatík vyžadu-
júcich, resp. nevyžadujúcich si úpravu 
dávkovania v súvislosti so zníženými re-
nálnymi funkciami  [12]. Klírens kreati-
nínu u pacientov v staršom veku na ur-
čenie rýchlosti glomerulárnej filtrácie, 
vypočítaný napríklad podľa Cockroft-
-Gaulta, je pritom vhodnejším predik-
torom renálnych funkcií u  týchto pa-
cientov ako jednoduché stanovenie 
sérového kreatinínu [5,12]. Sérová kon-
centrácia kreatinínu sa totiž odvíja aj od 
hmotnosti kostrového svalstva, pričom 
u starších pacientov je zaznamenaný jej 
pokles o približne 1 % ročne so stúpajú-
cim vekom [5].

  Pokles obličkových funkcií u starších 
pacientov sa spája so zvýšeným rizikom 
toxicity prednostne renálne vylučova-
ných cytostatík, resp. ich metabolitov, 
predovšetkým platinových derivátov, 
alkylačných látok, kapecitabínu, pu-
rínových analógov, antimetabolitov, 
kamptotecínov či etopozidu. Pri uvede-
ných cytostatík môže byť táto skutoč-
nosť dôvodom na úpravu dávky, resp. 
i kontraindikáciou ich podania [11]. Po-
rucha funkcie obličiek, ale aj znížená 
schopnosť vychytávania voľných radiká-
lov a súčasné zníženie funkčných rezerv 
pľúc predstavujú tiež rizikové faktory 
pľúcnej toxicity bleomycínu u geriatric-
kých pacientov [13].

Komorbidity a špecifiká toxicity 
chemoterapie v staršom veku
So stúpajúcim vekom platí, že určité tka-
nivá, akými sú kostná dreň, sliznice, my-
okard či tkanivo nervového systému, 
sa vyznačujú zvýšenou citlivosťou na 
účinky chemoterapie [3]. Súčasne starší 
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tických kmeňových buniek aj ich pridru-
žené komorbidity. Prítomnosť komor-
bidít, vek pacienta > 65 rokov, intencia 
protinádorovej liečby, ako aj anamnéza 
predchádzajúcej neutropénie s  ohľa-
dom na riziko rozvoja febrilnej neutro-
pénie, by sa mali vždy vziať do úvahy 
pri rozhodovaní o profylaktickom pou-
žití rastových faktorov, granulocyty-
-stimulujúcich faktorov využívaných 
v terapii [14].

cií, a súčasne z dôvodu nutnosti odkla-
dov podávanej liečby či redukcii dávok 
predovšetkým v  adjuvantnej intencii 
s  nepriaznivým vplyvom na prognózu 
pacienta. Podkladom myelotoxicity cy-
tostatík, najmä alkylačných látok resp. 
ich metabolitov pritom môžu byť zmeny 
ich metabolizmu spojené s vekom. Ná-
chylnosť tejto skupiny pacientov na roz-
voj myelotoxicity chemoterapie zvyšujú, 
okrem obmedzenej rezervy hematopoe-

tov, môže súčasne znižovať distribučný 
objem niektorých cytostatík spojený so 
zvýšením ich toxicity. Anémia súčasne 
zhoršuje celkový funkčný stav staršieho 
pacienta a môže prispievať k dekompen-
zácii jeho pridružených komorbidít [3,14].

Neutropénia ako častý nežiaduci ná-
sledok podávanej chemoterapie u star-
ších pacientov sa spája s  nepriaznivou 
prognózou na podklade vysokého ri-
zika ťažkých až život ohrozujúcich infek-
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Obr. 2. Etiológia a patogenéza únavy asociovanej s nádormi, kognitívnej poruchy a neuropatie indukovanej chemoterapiou (upra-
vené podľa [20]).
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súčasným podávaním cisplatiny a furo-
semidu [24]. Z hľadiska liekových interak-
cií z dôvodu zmeny metabolizmu liečiv 
sú najdôležitejšie zmeny aktivity enzy-
matického systému CYP450, a  to v po-
dobe inhibície alebo indukcie liečivami. 
Nežiaducim dôsledkom zmeny metabo-
lizácie protinádorových liečiv, na elimi-
nácii ktorých sa podieľajú predovšetkým 
izoenzýmy CYP3A4, CYP1A2 a CYP2D6, 
môže byť zmena ich klírensu [18]. Che-
motoxicita na podklade inhibície izo-
enzýmov CYP s  následným zvýšením 
plazmatickej hladiny cytostatík bola 
preukázaná pri cyklofosfamide a vinkris-
tíne. Iný mechanizmus, ktorý môže viesť 
k toxicite liečby, konkrétne metotrexátu, 
spočíva v jeho interakcii s nesteroidnými 
protizápalovými liečivami spôsobujú-
cimi zníženie jeho renálnej exkrécie [24].

Predikcia toxicity chemoterapie
Na odhad zraniteľnosti starších pa-
cientov, respektíve odhad rizika kom-
plikácií či úmrtia, sa v  geriatrii pou-
žíva komplexné geriatrické hodnotenie 
(comprehensive geriatric assessment –  
CGA). CGA pozostáva z viacerých para-
metrov, ktorých posúdenie má význam 
v terapeutickom rozhodovaní, a ktorými 
sú funkčný status (hodnotený napr. po-
mocou Karnofského skóre), komorbi-
dity, polyfarmácia, psychický stav, so-
ciálna podpora, výživa a  kognitívne 
funkcie. Umožňuje teda rozdeliť starších 
pacientov do troch skupín, kedy sú pa-
cienti s najnižšími fyziologickými rezer-
vami, a  teda najzraniteľnejší vzhľadom 
na možné nežiaduce účinky chemotera-
pie, zaraďovaní do skupiny tzv. krehkých 
pacientov. Títo sú charakterizovaní sla-
bosťou, zníženou fyzickou odolnosťou 
a kapacitou, pomalou chôdzou či neú-
myselnou stratou hmotnosti [3].

V súlade s existenciou určitých fakto-
rov spájajúcich sa s vyšším rizikom toxi-
city chemoterapie u starších pacientov, 
prebehli mnohé štúdie za účelom iden-
tifikácie tých faktorov, ktoré sú z daného 
hľadiska najviac rizikové. Na ich základe 
boli následne zostavené schémy predi-
kujúce riziko toxicity cytostatickej liečby 
u  jednotlivých pacientov, cieľom kto-
rých je vyhľadávanie zraniteľných jedin-
cov a vytvorení najvhodnejšej terapeu-
tickej stratégie [25– 27].

predajných liečiv [21]. Riziko výskytu po-
lyfarmácie u starších onkologických pa-
cientov je dané s vekom podmienenými 
komorbiditami, ako aj komplexnou pro-
tinádorovou terapiou, ktorá zahŕňa uží-
vanie nielen cytostatík, ale zároveň lie-
čiv zahrnutých do podpornej liečby 
pacienta, akými sú antiemetiká, pro-
kinetiká či analgetiká. V  starostlivosti 
o starších pacientov sa považuje užíva-
nie viacerých liekov za problematické 
vzhľadom k tomu, že zvyšuje riziko vý-
skytu liekových interakcií, nežiaducich 
účinkov podávaných cytostatík ako aj 
zvýšeného rizika neplánovaných hospi-
talizácií z dôvodu neočakávaných kom-
plikácií liečby, predčasného ukončenia 
protinádorovej terapie a  v  neposled-
nom rade predčasného úmrtia geriatric-
kých pacientov [18,22].

Prevalencia polyfarmácie u starších pa-
cientov je medzi jednotlivými krajinami 
sveta pomerne široká. Napriek tomu 
možno na základe dostupných dát pred-
pokladať, že veková skupina starších jedin-
cov je najviac zasiahnutá, resp. je preuká-
zaná jej priama súvislosť medzi výskytom 
polyfarmácie a  stúpajúcim vekom v  po-
pulácii [21]. V kategórii starších pacientov 
s onkologickými ochoreniami bol zazna-
menaný napríklad 57 % nárast prevalencie 
užívania 5 alebo viacerých liekov, pričom 
bola polyfarmácia asociovaná so zhor-
šenou fyzickou funkciou týchto pacien-
tov [23]. U pacientov vo veku > 65 rokov, 
ktorým bola podávaná systémová proti-
nádorová liečba, bola navyše preukázaná 
aj 69,4 % prevalencia užívania potenciálne 
nevhodných liečiv [22].

Ako už bolo uvedené, liekové interak-
cie predstavujú jeden z hlavných problé-
mov polyfarmácie u geriatrických pacien-
tov, pričom môžu dva alebo viac súčasne 
užívaných liečiv interagovať medzi sebou 
na úrovni farmakodynamiky, a teda me-
chanizmu ich účinku alebo na úrovni ich 
farmakokinetických vlastností  [18]. Po-
písaný bol pritom výskyt potenciálnych 
liekových interakcii až u 75,4 % pacien-
tov liečených chemoterapiou vo veku 
≥70  rokov, s  preukázanou súvislosťou 
medzi množstvom užívaných liečiv a cel-
kovým počtom interakcií [24].

Ako príklad mechanizmu liekových in-
terakcií z  farmakodynamických príčin, 
možno uviesť ototoxicitu potencovanú 

Neurotoxicita chemoterapie  
vo vyššom veku
Podobne ako v prípade toxicity chemo-
terapie pri iných orgánových systémoch, 
je u seniorov zaznamenaná taktiež vyš-
šia náchylnosť neurotoxických nežia-
ducich účinkov vybraných cytostatík, 
najmä platinových derivátov, taxánov 
či vinkristínu. Uvedené cytostatiká vy-
volávajú vo vyššom percente liečených 
pacientov periférnu neuropatiu predo-
všetkým u  starších ľudí s  preexistujú-
cim neurologickým ochorením, akým je 
diabetická nefropatia rozšírená v tomto 
veku (obr.  2)  [14,19]. Periférna neuro-
patia môže mať za následok poruchu 
chôdze a  rovnováhy a byť tak príčinou 
zvýšeného rizika pádov u týchto pacien-
tov. V  súlade s  týmito faktami bola za-
znamenaná výrazne vyššia miera úrazov 
spôsobených pádmi u starších pacientov 
liečených dvojkombináciami neuroto-
xických cytostatík v porovnaní s pacien-
tami liečenými jednou alebo žiadnou 
neurotoxickou látkou [19]. Riziko pádov 
je u starších pacientov vysoké aj v súvis-
losti s ototoxickými účinkami cisplatiny, 
na ktoré nesmieme zabúdať [14]. 

Únava súvisiaca so samotnou nádoro-
vou chorobou je závažnou komplikáciou 
následnej cytostatickej liečby. Obvykle 
intenzita únavy u starších pacientov na-
rastá počas liečby s opakovaným cyklic-
kým podávaním cytostatík s následnou 
úpravou počas niekoľkých mesiacov po 
jej ukončení, čo však nemusí byť pravid-
lom. Etiológia únavy je komplexná, pri-
čom predpokladá súhrn viacerých ri-
zikových faktorov, spomedzi ktorých 
možno vyzdvihnúť predovšetkým únavu 
po predchádzajúcom cykle chemote-
rapie. Za komplexnú možno považovať 
aj patogenézu kognitívnych porúch sú-
visiacich s  liečbou cytostatikami, ktorá 
zahŕňa stratu pamäte, schopnosti uče-
nia sa ako aj poruchu rýchlosti spraco-
vania informácií. Zvýšené riziko poruchy 
kognitívnych funkcií sa dáva do súvis-
losti s  niektorými cytostatikami, akými 
sú napr. taxány, antracyklíny, metotrexát 
či 5-FU (obr. 2) [20].

Polyfarmácia
Polyfarmácia je definovaná ako súčasné 
užívanie 5, resp. viacerých liekov, vrátane 
liekov viazaných na predpis ako aj voľno-
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tov, a teda v odlišnostiach metabolizmu 
fluoropyrimidínov používaných v liečbe 
gastrointestinálnych nádorov v tejto po-
pulácii pacientov. Skórovací systém zo-

svetlenie čoho by však mohlo spočívať 
v odlišnej aktivite CYP2A6 u pacientov 
z Číny, keďže v danej štúdii bola hodno-
tená ázijská populácia starších pacien-

Ako príklad možno uviesť štúdiu 
vykonanú u  onkologických pacien-
tov > 65 rokov, výstupom ktorej bol vy-
tvorený skórovací systém posudzujúci 
riziko toxicity chemoterapie, a to na zá-
klade identifikovaných rizikových fak-
torov (tab.  1). Okrem vysokého veku 
(vek  ≥  72  rokov) zahŕňa typ nádoru, 
štandardné dávkovanie chemotera-
pie, kombinovanú cytostatickú liečbu, 
nižšiu koncentráciu hemoglobínu 
(<  11 g/ dl u  mužov a  < 10 g/ dl u  žien), 
klírens kreatinínu < 34 ml/ min, poruchu 
sluchu a  faktory odrážajúce kvalitu ži-
vota, akými sú počet pádov, obmedze-
nie chôdze, potrebu pomoci pri užívaní 
liekov ako aj zníženie sociálnych aktivít 
z dôvodu zmien fyzického alebo dušev-
ného zdravia. Pacienti s gastrointestinál-
nymi a urogenitálnymi nádormi pritom 
predstavovali najviac rizikovú skupinu 
pacientov s ohľadom na výskyt nežiadu-
cich účinkov liečby cytostatikami. Príči-
nou by mohlo byť používanie odlišných 
cytostatík pri jednotlivých typoch ná-
dorov [25]. Iná štúdia poukázala na vyš-
šie riziko toxicity naopak u  pacientov 
s  negastrointestinálnymi nádormi, vy-

Tab. 1. Skórovací systém rizika toxicity chemoterapie (upravené podľa [25]).

Rizikový faktor Skóre

vek > 72 rokov 2

typ nádoru: gastrointestinálny/urogenitálny 2

počet cytostatík/polychemoterapia 2

štandardné dávkovanie chemoterapie 2

hemoglobín: muži < 11 g/dl, ženy < 10 g/dl 3

klírens kreatinínu: < 34 ml/min 3

porucha sluchu 2

počet pádov (1 a viac) za posledných 6 mesiacov 3

potreba pomoci/neschopnosť užiť lieky 1

obmedzená chôdza 2

znížená sociálna aktivita pre fyzické/emocionálne zdravie 1

nízke riziko: 0–5 bodov
stredné riziko: 6–9 bodov
vysoké riziko: > 10 bodov

ca

b

malabsorpcia docetaxel, 
cyklofosfamid, 

metotrexát

metotrexát oxidačný stres

dysregulácia 
imunity

porucha neurogenézy 
a/alebo neurodegenerácia

zmeny dlhodobej 
potenciácie

abnormality 
bielej hmoty

cerebrovaskulárne 
zmeny

paklitaxel,
daktinomycín

metotrexát, 
5-�uorouracil

trastuzumab, 
rituximab, 
nivolumab,
docetaxel 

nivolumab, 
docetaxel, 

5-�uorouracil, 
cyklofosfamid, 

cisplatina

zmeny v neurónovej 
excitabilite a signalizácii 

neurotransmiterov

zmeny v signa-
lizácii neuro-
transmiterov

infertilita, 
pohlavné zdravie

kardiotoxicita 

pľúcna
toxicita

degenerácia 
vedúca 

k strate myelínu

Protinádorové liečivá:
platinové deriváty, vinka alkaloidy, taxany, bortezomib, 
talidomid, epotilóny, eribulín, ipilimumab, 
pembrolizumab, nivolumab

• taktilná alodýnia
• tepelná hyperalgésia
• motorické deficity

Iné nežiadúce udalosti
• sekundárne malignity
• finančná toxicita
• psychosociálne potreby

synapsa axón
miecha

anémia 

Únava 
asociovaná 

s nádormi

Kognitívna porucha 
spojená 

s chemoterapiou

malnutrícia 

zmeny 
v metabolizme

nedobrovoľná 
hmotnostná 

strata/prírastok

Neuropatia 
indukovaná 

chemoterapiou

zlé dlhodobé prežívanie

rasa/etnická 
príslušnosť/

/pohlavie

zhoršená 
orgánová funkcia/
/hematopoetická 

rezerva

socioekonomické 
faktory

sociálna
podpora
a izolácia

Starší dospelí 
s nádorovým 

ochorením

polyfarmácia

komorbidity 
a funkčný 

status

chemorezistencia, 
potreba ďalšej liečby

toxicita chemoterapie, 
hospitalizácia, post-hospitalizačný 

syndróm

včasná úmrtnosť
orgánová dysfunkcia, 

funkčný úbytok
odklad alebo ukončenie 

ďalšej liečby

nedostatok údajov z klinických
skúšok usmerňujúcich terapiu

mCHT

Nádorové bunky
• priame cytotoxické, 

antiproliferačné účinky 
na nádorové bunky

• inhibícia aktivity 
nádorových kmeňových
buniek/zníženie ich počtu

• indukcia dormancie nádoru

• indukcia autofágie

• indukcia starnutia nádoru

Imunitný systém
• stimulácia buniek 

prirodzeného a adaptív-
neho imunitného systému

• redukcia T-regulačných 
buniek v nádorovom 
mikroprostredí

• aktivácia cytotoxických 
T-lymfocytov

Vaskulárny systém
• inhibícia migrácie 

a proliferácie 
endotelových buniek

• podpora apoptózy 
endotelových buniek

•  znížená expresia pro-
angiogénnych faktorov

• upregulácia antiangio-
génnych proteínov

• normalizácia ciev

Obr. 3. Mechanizmus protinádorového účinku metronomickej chemoterapie (upravené podľa [30]).
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zariadenia, čo by mohlo zvyšovať adhe-
renciu starších pacientov k cytostatickej 
liečbe [29,30].

Záver
Chemoterapia predstavuje efektívnu, 
ale aj potenciálne toxickú liečebnú mo-
dalitu používanú v onkológii. Jej toxické 
účinky znamenajú výzvu najmä v  prí-
pade liečby starších pacientov vzhľadom 
na to, že sa jedná o jedincov náchylnej-
ších na vznik nežiaducich účinkov pro-
tinádorových liečiv. Podávanie cytosta-
tík u nich môže viesť k zhoršeniu kvality 
života, ale aj k  predčasnému ukonče-
niu terapie alebo zníženiu dávky liečiva 
na základe výskytu významných nežia-
ducich účinkov, čo sa však môže nega-
tívne prejaviť na prognóze ochorenia. 
Zraniteľnosť starších pacientov v súvis-
losti s podávaním chemoterapie je pri-
tom podmienená určitými faktormi.

Vekovo podmienené zmeny farma-
kokinetiky významne ovplyvňujú toxi-
citu chemoterapie. Starnutie a  komor-
bidity znižujú funkčnú rezervu orgánov, 
čo mení absorpciu, distribúciu a eliminá-
ciu liečiv. Zmeny v telesnom zložení, hy-
poalbuminémia a anémia zvyšujú voľnú 
frakciu liečiv, zatiaľ čo zhoršená funkcia 

a to zmenami, ktoré indukuje v nádoro-
vom mikroprostredí. Jej účinok teda spo-
číva najmä v potlačení angiogenézy ná-
dorov a  indukcii imunitnej odpovede 
voči jeho bunkám, respektíve v mecha-
nizmoch nad rámec jednoduchého pô-
sobenia cytostatík voči nádorovým bun-
kám (obr. 3) [28,29].

V porovnaní so štandardnými chemo-
terapeutickými režimami, priamy cytoto-
xický účinok ktorých spočíva v prerušo-
vanom podávaní cytostatík v najvyšších 
tolerovaných dávkach, možno nízkymi 
pravidelnými dávkami cytostatík v sché-
mach mCHT dosiahnuť ich konštantné 
plazmatické hladiny [28,30]. Dôsledkom 
môže byť nižšia miera toxicity pri zacho-
vaní protinádorovej účinnosti, čo pred-
stavuje výhodu pri jej použití u krehkých 
pacientov s  obmedzenými fyziologic-
kými rezervami, akými sú neraz pacienti 
v staršom veku. Bezpečnostný profil jed-
notlivých cytostatík, ako aj ich účinnosť 
boli pritom hodnotené u starších pacien-
tov s rôznymi nádormi (tab. 2) [30]. Ďal-
šia výhoda mCHT spočíva v  používaní 
perorálne podávaných cytostatík, akými 
sú napr. cyklofosfamid, metotrexát, ka-
pecitabín či vinorelbín, podanie ktorých 
si nevyžaduje návštevu nemocničného 

stavený v  tejto štúdii taktiež vychádza 
z  identifikovaných rizikových faktorov 
vrátane spomenutého typu nádoru, prí-
tomných komorbidít, body mass indexu 
(BMI) < 20 kg/ m2, výkonnostného stavu 
podľa Karnofského skóre < 90 %, kombi-
novanej cytostatickej liečby ako aj štan-
dardného dávkovania cytostatík. Tak-
tiež boli súčasne hodnotené a zahrnuté 
laboratórne parametre, a  to hypoal-
buminémia, hladina kreatinínu, ané-
mia a nízky počet leukocytov respektíve 
trombocytov [26]. Alternatívnym predik-
tívnym modelom kombinovaných skó-
rovacích systémov je aj škála Chemothe-
rapy Risk Assessment Scale for High-Age 
Patients (CRASH) založená na hodnotení 
odlišných rizikových faktorov hematolo-
gickej a nehematologickej toxicity [27].

Metronomická chemoterapia
Metronomická chemoterapia (mCHT) 
predstavuje spôsob pravidelného podá-
vania cytostatík v nízkych dávkach počas 
dlhšej doby bez prestávok v  terapii. 
Predpokladá sa pritom odlišný mecha-
nizmus protinádorového účinku v  po-
rovnaní s konvenčným spôsobom podá-
vania cytostatík, kedy mCHT ovplyvňuje 
nádorové bunky primárne nepriamo, 

Tab. 2. Toxicita metronomickej chemoterapie (mCHT) pri jednotlivých nádoroch (upravené podľa [30]).		

Typ nádoru Liečivo mCHT Toxicita v štúdiách

karcinóm prsníka vinorelbín, kapecitabín asténia, nauzea, bolesť brucha, hnačka; nízka incidencia: neuropatie, 
neutropénia

cyklofosfamid najčastejšie: hypertenzia, kardiotoxicita, fraktúry a bolesti kostí;  
asténia, únava, hnačka, tromboembolické príhody

karcinóm prostaty vinorelbín najčastejšie: anémia, vracanie, zápcha

cyklofosfamid anémia, trombocytopénia; bez kardiotoxicity

nemalobunkový  
karcinóm pľúc

vinorelbín anémia, únava; relatívne vysoká incidencia: neutropénia;  
aj prípady bez toxicity

gastrointestinálne nádory:
karcinóm žalúdka,
kolorektálny karcinóm,

kapecitabín hematologická toxicita: neutropénia; stomatitída, syndróm ruka-noha

non-Hodgkinove lymfómy kombinácie cytostatík:
prednizón, etopozid, 

vinorelbín, cyklofosfamid

hematologická toxicita: neutropénia a febrilná neutropénia;  
iné infekcie vrátane pneumónie

malígny melanóm cyklofosfamid reverzibilné nežiadúce účinky: nevoľnosť, kašeľ, pneumónia,  
pancytopénia, abdominálny diskomfort, eryzipel

sarkómy mäkkých tkanív trofosfamid výskyt vážnej toxicity v porovnaní s doxorubicínom nízky;  
dyspnoe a únava
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pečene a obličiek znižuje ich elimináciu. 
Komorbidity a polyfarmácia zvyšujú ri-
ziko orgánovo špecifickej toxicity a  lie-
kových interakcií. Vysoká citlivosť tkanív 
starších pacientov si vyžaduje individua-
lizovaný terapeutický prístup. Nástroje 
ako CGA a skórovacie systémy pomáhajú 
identifikovať rizikových pacientov. Alter-
natívou štandardnej liečby je metrono-
mická chemoterapia s  nižšou toxicitou 
pri zachovanej účinnosti. Individualizá-
cia liečby zvyšuje bezpečnosť a  efekti-
vitu onkologickej starostlivosti u geriat-
rických pacientov.
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