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Suhrn

Vychodiskd: Chemoterapia je jednou z klti¢ovych terapeutickych modalit v lie¢cbe nadorovych
ochoreni. Hoci predstavuje Ucinny nastroj v lie¢be tychto ochoreni, sicasne je lie¢bou toxickou,
ktora so sebou prindsa mnozstvo neziaducich Gc¢inkov najma u pacientov fragilnych, akymi su
mnohi pacienti v geriatrickom veku. Jednou z pricin nepriaznivej progndzy starSich pacientov s na-
dorovymi ochoreniami, su neziaduce nasledky cytostatickej liecby, ktoré vedu nevyhnutne k od-
dialeniu podania terapie, redukcii davok protinadorovej liecby alebo az k pred¢asnému ukonceniu
terapie. Vyssia nachylnost geriatrickych pacientov na toxické ucinky chemoterapie vyplyva z ich
osobitnych charakteristik. Alteracia farmakokinetiky protinadorovych lieciv v starSom veku je jed-
nym z hlavnych mechanizmov toxicity chemoterapie u tychto pacientov. Pritomnost komorbidit
rovnako zvysuje riziko neziaducich ucinkov a zhorsuje toleranciu organizmu na liecbu. Désledkom
moze byt zvysend nachylnost na orgédnovo $pecifickd toxicitu cytostatik. V stvislosti s komorbi-
ditami sa stretdvame u starsich pacientov ¢asto s polyfarmaciou, ktora predstavuje dalsi rizikovy
faktor chemotoxicity. Dovodom je vyssia pravdepodobnost liekovych interakcii na farmakody-
namickej a farmakokinetickej Urovni. Identifikacia rizikovych pacientov pomocou komplexného
geriatrického hodnotenia a skérovacich systémov umoznuje objektivizovat rizikd podavanej che-
moterapie s moznostou individualizovania terapie a minimalizovanim rizika toxicity. Ciel* Clanok
sa zaobera rozborom jednotlivych mechanizmov toxicity chemoterapie u starsich pacientov, resp.
faktormi, ktoré prispievaju k ich zranitelnosti, ako aj moznostami bezpecného podavania cytostatik
so zachovanim ich terapeutickej ucinnosti v tejto populécii 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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SPECIFIKA LIECBY CYTOSTATIKAMI U GERIATRICKYCH PACIENTOV

Uvod

Incidencia a mortalita zhubnych na-
dorov na Slovensku zostava aj v sucas-
nosti vysokd, pricom predstavuje popu-
lacia 0s6b vo veku = 65 rokov majoritny
podiel pripadov i umrti. Napriek istym
pozitivnym trendom pri niektorych na-
doroch, napr. v podobe poklesu ve-
kovo-standardizovanej miery incidencie
a mortality malignych nadorov prostaty

u muzov, pretrvava nepriaznivy vyvoj pri
inych nadoroch, kedy bol zaznamenany
rast incidencie i mortality nddorov prie-
dusiek a pltuc u pacientov v seniorskom
veku. Tieto zistenia zd6razriuju potrebu
posilnenia primérnej prevencie a zlepse-
nia ucasti na skriningovych programoch,
ktoré su predpokladom na zvladnutie
rastlcej onkologickej zétaze v starnucej
populacii [1].

Starostlivost o tychto pacientov si vak
vyzaduje aj urcitd mieru individualiza-
cie onkologickej lie¢by [1]. Onkologicki
pacienti v starSom veku predstavuju
skupinu ludi nachylnejsich na toxické
ucinky chemoterapie. Vysoké riziko to-
xicity byva pritom vysledkom komplex-
ného posobenia viacerych faktorov, kto-
rych existencia je ¢astym nalezom vo
vyssom veku (obr. 1) [2]. Ich identifikacia
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Obr. 1. Rizikové faktory a dopad toxicity chemoterapie v starSom veku (upravené podla [2]).
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je predpokladom individualizécie po-
dévanej lie¢by pacientom s cielom zni-
Zit riziko vyskytu komplikacii spojenych
s protinadorovou lie¢bou [3].

Komplikacie spojené s protinddoro-
vou lie¢bou mozu prispievat k nepriazni-
vej prognéze nadorovych ochoreni, a to
viacerymi sposobmi. Okrem priameho
efektu v podobe mozného trvalého po-
$kodenia funkénosti orgdnov (napr. zly-
hania obli¢iek) a v pripade vaznych ne-
Ziaducich ucinkov aj spésobenia smrti,
mobze predstavovat chemotoxicita po-
ddvanej lie¢by pri¢inu odkladu terapie,
redukcie davky alebo ukoncenia liecby.
Taktiez byva dévodom k ¢astejsim hos-
pitalizadcidm a vzniku post hospitalizac-
ného syndrému, kedy su pacienti viac
nachylni k rozvoju novych zdravotnych
problémov [2].

Farmakokinetika protinadorovych
lieciv v starSom veku
Starnutie predstavuje znacne indivi-
dudlny proces, priebeh ktorého je zlo-
Zité predpovedat. Toxicita liecby v star-
som veku pritom moéze byt vysledkom
zUZeného terapeutického okna zaprici-
neného farmakokinetickymi a farmako-
dynamickymi odchylkami podéavanych
lieciv, ako aj fyziologickymi zmenami
modifikujucimi toleranciu tkaniv [3].
RozloZenie lieciv, vratane protinadoro-
vych farmakoterapeutik, v organizme za
urcity ¢asovy Usek popisuju farmakoki-
netické parametre, ktorymi su absorp-
cia, distribucia, metabolizacia a exkrécia.
Uvedené parametre pre jednotlivé lieciva
vsak podliehaju urc¢itému stupnu varia-
bility medzi pacientmi, ktoré su dané aj
procesom starnutia. Dosledkom su odlis-
nosti v systémovej expozicii danych lieciv,
a to aj za predpokladu pouZzitia rovnakej
davky prepocitanej na povrch tela [4]. D6-
sledkom zmien farmakokinetickych vlast-
nosti protinddorovych lieciv je nasledne
zvysené riziko vyskytu neziaducich ucin-
kov, ktoré je az 3-10 nasobne vyssie u pa-
cientov v starSom veku v porovnani s mla-
dymi jedincami [3].

Absorpcia

Prietok krvi v splanchnickej oblasti, ako
aj gastrointestindlna motilita a sekrecna
aktivita Zliaz podliehaju so stupajucim
vekom zmenam v podobe ich reduk-

cie. Sucasne dochadza aj k atrofii sliz-
nic, ¢im sa znizuje plocha ¢revného lu-
menu potrebna pre absorpciu lieciv,
akymi su perordlne podavané cytosta-
tika (napr. metotrexat) [4,5]. Klinicka re-
levancia uvedenych skuto¢nosti zostava
vsak otdzna vzhladom na relativne malé
mnozstvo protinddorovych lieciv, ktoré
sU zmenami v rozsahu absorpcie ovplyv-
nené. Zvysujuca sa tendencia pouzi-
vania peroradlne podéavanych cytosta-
tik u starSich pacientov by vsak mohla
predstavovat potrebnu vyssiu dostup-
nost klinickych dat o vplyve zmien v gas-
trointestinalnej fyzioldgii na ich absorp-
ciu [6]. Taktiez moZno pozorovat vekom
podmienené zmeny pH Zaludka s va-
riabilnym vplyvom na absorpciu proti-
nadorovych lieciv, kedy naopak mozno
ocakavat zvysenie absorpcie inhibitorov
tyrozinkinaz, ale napriklad aj kapecita-
binu so zvysenim pH zaludka [7].

Distribucia

Jednym z faktorov ovplyviujucich toxi-
citu cytostatik je ich distribu¢ny objem,
ktory zavisi od objemu telovej vody
a percenta tukového tkaniva orga-
nizmu [3]. Vo vieobecnosti dochadza
v starSom veku k zvyseniu podielu tuko-
vého tkaniva na ukor celkového objemu
telovej vody a svalovej hmoty, ktoré su
redukované [8]. ZniZzenie mnozZstva in-
tracelularnej vody vedie k zmenseniu
distribu¢ného objemu lieciv rozpust-
nych vo vode, zatial' ¢o dochadza k rela-
tivnemu zvyseniu distribucie lipofilnych
lie¢iv [3,6]. Vysledkom méze byt predi-
Zenie polcasu hydrofilnych lieciv u star-
Sich pacientov v porovnani s mladsimi,
pricom by uvedené tvrdenie ciastocne
vysvetlovalo vyssie riziko kardiotoxicity
doxorubicinu, distribu¢ny objem kto-
rého sa znizuje u pacientov v pokroci-
lom veku [3,6,7].

Distribu¢ny objem protinddorovych
lieciv je ovplyvneny aj plazmatickou
hladinou albuminu, kedy sa jej znizenie
moze odrazit vo zvyseni volnej frakcie
lieciv, akymi su napr. cisplatina, etopo-
zid, metotrexat, melfalan ¢i taxany [3]. Aj
napriek tomu, ze hypoalbuminémia nie
je priamym désledkom starnutia, na ¢o
poukazuju hladiny albuminu v jeho fy-
ziologickom rozhrani u zdravych senio-
rov, byva hypoalbuminémia relativne

¢astym laboratérnym nalezom u onko-
logickych pacientov. Jej pozadie mozno
hladat predovsetkym v nutricnom stave
[udi v starSom veku, resp. v chronickej
malnutricii, ktord je désledkom reduk-
cie privodu bielkovin v strave [9]. V pri-
pade metotrexatu bol u hematoonkolo-
gickych pacientov s hypoalbuminémiou
zaznamenany podstatne dlhsi klirens
uvedeného cytostatika v porovnani
s pacientmi s normalnym sérovym al-
buminom. U spomenutych pacientov
bola tiez zaznamenana vyrazne dlhsia
doba hospitalizacie a zvysena hladina
bilirubinu avsak bez vyraznych rozdie-
lov vo vyskyte toxickych prejavov liecby
metotrexatom [10].

Vzhladom na to, Ze k transportu vy-
branych cytostatik, menovite etopozidu,
taxdnov a antracyklinov, dochadza aj
po ich vdzbe na erytrocyty, predstavuje
anémia dalsi faktor modifikujuci distri-
buény objem uvedenych lie¢iv. Uprava
anémie je teda vyZzadovanym terapeu-
tickym zdsahom pred zahdjenim liecby
danymi cytostatikami predovsetkym
u starsich pacientov [3].

Eliminacia

Hepatdlna elimindcia

Za elimindciu lieiv zodpovedaju pecen
a obli¢ky. Jednou zo zmien, ktora je cha-
rakteristicka pre vy3si vek je reduko-
vany prietok krvi pecenou, ktory ma za
nasledok znizenie eliminacie lieciv, kto-
rych odstrafiovanie z organizmu je pri-
marne viazané na hepatalnu cirkulaciu.
Vzhladom na to, Ze pecen je Ustrednym
orgdnom metabolizmu lieciv, nielen cy-
tostatik, mozno predpokladat, ze u star-
Sich pacientov s komorbiditami, ktori su
lieceni mnohymi farmakoterapeutikami
z réznych indikacii, a teda castou poly-
farmaciou sa stretneme castejsie s lie-
kovymi interakciami [3]. Dosledkom
interakcii lieCiv predovsetkym metaboli-
zovanych systémom CYP450 (cytochrém
P450), najma CYP3A4 (napr. taxany, cyk-
lofosfamid, vinkristin, vinblastin), moze
byt alteracia ich Ucinnosti, resp. navy-
Senie ich toxicity [3,6]. Hepatalna dys-
funkcia u stardich pacientov, ktorym su
poddvané uvedené cytostatikd si vac-
Sinou vyZzaduje Upravu (redukciu) ich
davky [11]. Hepatalna cesta eliminacie
lieciv, resp. ich metabolitov z organizmu,
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vratane antracyklinov, v kone¢nom
kroku spociva v bilidrnej exkrécii, ktora
sa viak zdd byt ovplyvnena priamo pro-
cesom starnutia len minimalne [6].

Rendlna exkrécia

V starSom veku dochddza tiez k redukcii
renalnych funkcii, podkladom ktorych je
pokles prietoku krvi oblickami a glome-
ruldrnej filtracie [3]. Vyznam uvedenej
skutocnosti u geriatrickych pacientov
sa odréza na néleze zvysenej pravdepo-
dobnosti toxicity v suvislosti s chemo-
terapiou 0 12 % na kazdych 10 ml/min
znizenia klirensu kreatininu, a to ne-
zavisle od pouzitia cytostatik vyzadu-
jucich, resp. nevyzadujucich si Upravu
davkovania v suvislosti so znizenymi re-
nalnymi funkciami [12]. Klirens kreati-
ninu u pacientov v starsom veku na ur-
¢enie rychlosti glomerulédrnej filtracie,
vypocitany napriklad podla Cockroft-
-Gaulta, je pritom vhodnejsim predik-
torom renalnych funkcii u tychto pa-
cientov ako jednoduché stanovenie
sérového kreatininu [5,12]. Sérové kon-
centrdcia kreatininu sa totiz odvija aj od
hmotnosti kostrového svalstva, pricom
u stardich pacientov je zaznamenany jej
pokles o priblizne 1 % roc¢ne so stipaju-
cim vekom [5].

Pokles obli¢ckovych funkcii u starsich
pacientov sa spaja so zvySenym rizikom
toxicity prednostne rendlne vylucova-
nych cytostatik, resp. ich metabolitov,
predovsetkym platinovych derivatov,
alkyla¢nych latok, kapecitabinu, pu-
rinovych analdgov, antimetabolitov,
kamptotecinov ¢i etopozidu. Pri uvede-
nych cytostatik moze byt tato skutoc-
nost dovodom na Upravu dévky, resp.
i kontraindikaciou ich podania [11]. Po-
rucha funkcie obliciek, ale aj znizend
schopnost vychytavania volnych radika-
lov a sucasné znizenie funkénych rezerv
pluc predstavuju tiez rizikové faktory
pltucnej toxicity bleomycinu u geriatric-
kych pacientov [13].

Komorbidity a Specifika toxicity
chemoterapie v starSom veku

So stipajucim vekom plati, Zze urcité tka-
niva, akymi su kostna dren, sliznice, my-
okard ¢i tkanivo nervového systému,
sa vyznacuju zvysenou citlivostou na
ucinky chemoterapie [3]. Sucasne starsi

pacienti maju mnohé dalsie pridruzené
ochorenia, pravdepodobnost ktorych
s vekom prudko narasta [6]. Postihnuté
mozu byt pritom viaceré orgény, resp.
organové systémy, najcastejsie sa streta-
vame s ochoreniami obliciek, srdca, pluc,
latentnymi infekciami ¢i so zniZzenou
funkciou kostnej drene a z toho rezultu-
jucim znizenym poctom krviniek v peri-
férnej krvi. U onkologickych pacientov
v starSom veku su komorbidity spojené
s nepriaznivou prognézou zakladného
ochorenia z dovodu obmedzenych te-
rapeutickych moznosti, s nepriaznivym
vplyvom na toleranciu a zvy3enym rizi-
kom toxicity protinddorovej lie¢by [5,6].
Vysoka prevalencia diabetu, dyslipidé-
mie, hypertenzie a ischemickej choroby
srdca v tejto skupine pacientov sa tak-
tiez povazuje za problematicku vzhla-
dom na to, Ze byva castou pric¢inou
polyfarmacie [5].

Aj ked' jednym z najcastejsich akut-
nych neziaducich u¢inkov chemotera-
pie je nauzea a vracanie, paradoxne nimi
seniori trpia menej casto. Naopak vsak
byvaju CastejSie vystaveni vyssiemu ri-
ziku neZiaducich ucinkov podpornej an-
tiemetickej terapie, kedy napr. antago-
nisti receptorov 5-hydroxytryptaminu 3
(5-HT3) moézu spdsobovat predizenie
QTc (korigovany QT) intervalu, a teda
zvysit arytmogénny potencial tychto lie-
kov, ktory je problematicky predovset-
kym u pacientov s preexistujucim srd-
covym ochorenim. Na druhej strane
riziko hnaciek ako ¢astého nezZiaduceho
ucinku 5-fluorouracilu (5-FU), kapecita-
binu alebo irinotekanu, sa s vekom zvy-
Suje vzhladom na starnutie kmerovych
buniek a atrofiu intestinalnej sliznice
u geriatrickych pacientov [14].

Kardiotoxicita chemoterapie

vo vy$som veku

V sulade s vy3sie uvedenym pozorujeme
vyssiu nachylnost na kardiotoxicitu in-
dukovanu 5-FU u starSich pacientov
s preexistujucim ochorenim srdca v po-
rovnani s pacientmi bez anamnézy kar-
didlneho ochorenia. Podobne u tychto
pacientov s chronickymi ochoreniami
obliciek, resp. so zhorsenymi renalnymi
funkciami je podanie 5-FU spojené so
zvysenym rizikom i kardiotoxicity [15].
TaktieZ u tychto pacientov je pritomna

vyssia prevalencia kardiovaskularnych
rizikovych faktorov, akymi su hyperlipi-
démia, hypertenzia, diabetes mellitus i
faj¢enie u pacientov s kardiotoxicitou in-
dukovanou fluoropyrimidinmi [16].

Kardiotoxicita predstavuje rovnako
zavaznu komplikaciu lie¢by antracyk-
linmi (akym je napriklad doxorubicin)
a to v predovsetkym v podobe dilatac-
nej kardiomyopatie vznikajucej na pod-
klade kumulativneho poskodenia kar-
diomyocytov pri oxida¢nom strese
indukovanom uvedenymi lie¢ivami.
V kone¢nom désledku moze dojst k roz-
voju systolickej dysfunkcie s kongestiv-
nym zlyhanim srdca. Zvysenu néchyl-
nost pacientov v starSom veku k rozvoju
srdcového zlyhania pri liecbe doxorubi-
cinom by mohlo vysvetlit preexistujice
poskodenie srdca u geriatrickych pa-
cientov. Diferencidlna diagnostika kar-
didlnych neziaducich ucginkov antra-
cyklinov v tejto skupine pacientov viak
byva znac¢ne stazend pomerne Sirokym
spektrom klinickych prejavov, akymi su
dusdnost, Unava ¢i edémy dolnych kon-
catin. Tieto klinické prejavy su nespeci-
fické a neraz maskované prejavmi z pri-
druzenych komorbidit seniorov, akymi
su napriklad chronicka obstrukéna cho-
roba pllc, obezita ¢i vaskularne edémy.
Zaznamenanie a monitorovanie kardial-
neho statusu v tejto skupine pacientov
si vyzaduje presné monitorovanie labo-
ratérnych hodnét najma troponinu | a N-
-terminalneho natriuretického mozgo-
vého peptidu (NT-proBNP) v kombinacii
so zobrazovacimi modalitami, akymi su
echokardiografia, rddionuklidova ven-
trikulografia resp. meranie ejekcnej
frakcie srdca. V tejto skupine pacientov
na znizenie rizika kardiotoxicity preto
pouzivame preferencne lipozomalne
antracykliny [17].

Hematologicka toxicita chemoterapie
vo vyssom veku

Proces starnutia je spojeny s uz s spomi-
nanym poklesom rezervy i kostnej drene,
¢im sa zvysuje riziko chemoterapiou in-
dukovanej myelosupresie a z nej rezul-
tujucej zivot ohrozujucej onkologickej
emergencie, vyskytu febrilnej neutropé-
nie [18]. Zaroven, ako uz bolo uvedené,
anémia, ako Casto sa vyskytujuci klinicky
stav u starsich onkologickych pacien-
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Obr. 2. Etiolégia a patogenéza Uinavy asociovanej s nddormi, kognitivnej poruchy a neuropatie indukovanej chemoterapiou (upra-

vené podla [20]).

tov, mdze sucasne znizovat distribucny
objem niektorych cytostatik spojeny so
zvySenim ich toxicity. Anémia stcasne
zhorsuje celkovy funkény stav starsieho
pacienta a moze prispievat k dekompen-
zacii jeho pridruzenych komorbidit [3,14].

Neutropénia ako ¢asty neziaduci na-
sledok poddavanej chemoterapie u star-
Sich pacientov sa spaja s nepriaznivou
prognézou na podklade vysokého ri-
zika tazkych az zivot ohrozujucich infek-

cii, a sucasne z dovodu nutnosti odkla-
dov podavanej liecby ¢i redukcii davok
predovsetkym v adjuvantnej intencii
s nepriaznivym vplyvom na progndézu
pacienta. Podkladom myelotoxicity cy-
tostatik, najma alkylacnych latok resp.
ich metabolitov pritom mo6zu byt zmeny
ich metabolizmu spojené s vekom. Na-
chylnost tejto skupiny pacientov na roz-
voj myelotoxicity chemoterapie zvy3uju,
okrem obmedzenej rezervy hematopoe-

tickych kmenovych buniek aj ich pridru-
Zzené komorbidity. Pritomnost komor-
bidit, vek pacienta > 65 rokov, intencia
protinadorovej lie¢by, ako aj anamnéza
predchdadzajucej neutropénie s ohla-
dom na riziko rozvoja febrilnej neutro-
pénie, by sa mali vzdy vziat do Uvahy
pri rozhodovani o profylaktickom pou-
Ziti rastovych faktorov, granulocyty-
-stimulujucich faktorov vyuzivanych
v terapii [14].
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Neurotoxicita chemoterapie

vo vysSom veku

Podobne ako v pripade toxicity chemo-
terapie pri inych organovych systémoch,
je u seniorov zaznamenana taktiez vys-
$ia nachylnost neurotoxickych nezia-
ducich G¢inkov vybranych cytostatik,
najma platinovych derivatov, taxdanov
¢i vinkristinu. Uvedené cytostatika vy-
volavaju vo vysdom percente lieCenych
pacientov periférnu neuropatiu predo-
vsetkym u stardich ludi s preexistuju-
cim neurologickym ochorenim, akym je
diabeticka nefropatia rozsirena v tomto
veku (obr. 2) [14,19]. Periférna neuro-
patia moZe mat za nasledok poruchu
chodze a rovnovahy a byt tak pric¢inou
zvyseného rizika padov u tychto pacien-
tov. V sulade s tymito faktami bola za-
znamenana vyrazne vyssia miera Urazov
spoésobenych padmi u starsich pacientov
lieCenych dvojkombinaciami neuroto-
xickych cytostatik v porovnani s pacien-
tami liecenymi jednou alebo Ziadnou
neurotoxickou latkou [19]. Riziko padov
je u starsich pacientov vysoké aj v stvis-
losti s ototoxickymi Uc¢inkami cisplatiny,
na ktoré nesmieme zabudat [14].

Unava suvisiaca so samotnou nadoro-
vou chorobou je zavaznou komplikaciou
naslednej cytostatickej liecby. Obvykle
intenzita Unavy u starSich pacientov na-
rastd pocas liecby s opakovanym cyklic-
kym podavanim cytostatik s naslednou
Upravou pocas niekolkych mesiacov po
jej ukonceni, ¢o vsak nemusi byt pravid-
lom. Etiolégia Unavy je komplexna, pri-
¢om predpokladd suhrn viacerych ri-
zikovych faktorov, spomedzi ktorych
mozno vyzdvihnut predovietkym Unavu
po predchadzajucom cykle chemote-
rapie. Za komplexni mozno povazovat
aj patogenézu kognitivnych poruch su-
visiacich s lie¢cbou cytostatikami, ktord
zahina stratu pamate, schopnosti uce-
nia sa ako aj poruchu rychlosti spraco-
vania informacii. Zvysené riziko poruchy
kognitivnych funkcii sa dava do suvis-
losti s niektorymi cytostatikami, akymi
sU napr. taxany, antracykliny, metotrexat
¢i 5-FU (obr. 2) [20].

Polyfarmacia

Polyfarmacia je definovana ako sucasné
uzivanie 5, resp. viacerych liekov, vratane
liekov viazanych na predpis ako aj volno-

predajnych lieciv [21]. Riziko vyskytu po-
lyfarméacie u starsich onkologickych pa-
cientov je dané s vekom podmienenymi
komorbiditami, ako aj komplexnou pro-
tinddorovou terapiou, ktora zahffha uzi-
vanie nielen cytostatik, ale zaroven lie-
¢iv zahrnutych do podpornej lie¢by
pacienta, akymi su antiemetika, pro-
kinetikd ¢i analgetika. V starostlivosti
o starSich pacientov sa povazuje uziva-
nie viacerych liekov za problematické
vzhladom k tomu, Ze zvy3uje riziko vy-
skytu liekovych interakcii, neziaducich
ucinkov podavanych cytostatik ako aj
zvyseného rizika nepldnovanych hospi-
talizacii z dévodu neocakavanych kom-
plikdcii liecby, pred¢asného ukoncenia
protinddorovej terapie a v neposled-
nom rade pred¢asného Umrtia geriatric-
kych pacientov [18,22].

Prevalencia polyfarmécie u starsich pa-
cientov je medzi jednotlivymi krajinami
sveta pomerne Siroka. Napriek tomu
mozno na zaklade dostupnych dat pred-
pokladat, Ze vekova skupina starsich jedin-
cov je najviac zasiahnutd, resp. je preuka-
zana jej priama suvislost medzi vyskytom
polyfarmacie a stupajucim vekom v po-
puldcii [21]. V kategdrii starSich pacientov
s onkologickymi ochoreniami bol zazna-
menany napriklad 57 % narast prevalencie
uzivania 5 alebo viacerych liekov, pricom
bola polyfarméacia asociovana so zhor-
senou fyzickou funkciou tychto pacien-
tov [23]. U pacientov vo veku > 65 rokov,
ktorym bola podavana systémova proti-
nadorova liecba, bola navyse preukézana
aj 69,4 % prevalencia uzivania potencialne
nevhodnych lie€iv [22].

Ako uz bolo uvedené, liekové interak-
cie predstavuju jeden z hlavnych problé-
mov polyfarmacie u geriatrickych pacien-
tov, pricom mozu dva alebo viac sucasne
uzivanych lieciv interagovat medzi sebou
na urovni farmakodynamiky, a teda me-
chanizmu ich G¢inku alebo na urovni ich
farmakokinetickych vlastnosti [18]. Po-
pisany bol pritom vyskyt potencialnych
liekovych interakcii az u 75,4 % pacien-
tov liecenych chemoterapiou vo veku
>70 rokov, s preukdzanou suvislostou
medzi mnozstvom uzivanych lieciv a cel-
kovym poctom interakcii [24].

Ako priklad mechanizmu liekovych in-
terakcii z farmakodynamickych pricin,
mozno uviest ototoxicitu potencovanu

sucasnym podavanim cisplatiny a furo-
semidu [24]. Z hladiska liekovych interak-
cii z dovodu zmeny metabolizmu lie¢iv
sU najdolezitejsie zmeny aktivity enzy-
matického systému CYP450, a to v po-
dobe inhibicie alebo indukcie lie¢ivami.
NeZiaducim désledkom zmeny metabo-
lizacie protinddorovych lieciv, na elimi-
nacii ktorych sa podielaju predovsetkym
izoenzymy CYP3A4, CYP1A2 a CYP2D6,
médze byt zmena ich klirensu [18]. Che-
motoxicita na podklade inhibicie izo-
enzymov CYP s ndslednym zvysenim
plazmatickej hladiny cytostatik bola
preukdzana pri cyklofosfamide a vinkris-
tine. Iny mechanizmus, ktory moze viest
k toxicite liecby, konkrétne metotrexatu,
spociva v jeho interakcii s nesteroidnymi
protizdpalovymi lie¢Civami sp6sobuju-
cimi znizenie jeho renélnej exkrécie [24].

Predikcia toxicity chemoterapie
Na odhad zranitelnosti starSich pa-
cientov, respektive odhad rizika kom-
plikacii ¢i umrtia, sa v geriatrii pou-
Ziva komplexné geriatrické hodnotenie
(comprehensive geriatric assessment —
CGA). CGA pozostava z viacerych para-
metrov, ktorych posidenie ma vyznam
v terapeutickom rozhodovani, a ktorymi
su funkcny status (hodnoteny napr. po-
mocou Karnofského skére), komorbi-
dity, polyfarmacia, psychicky stav, so-
cidlna podpora, vyziva a kognitivne
funkcie. Umoznuje teda rozdelit starsich
pacientov do troch skupin, kedy su pa-
vami, a teda najzranitelnejsi vzhladom
na mozné neziaduce ucinky chemotera-
pie, zaradovani do skupiny tzv. krehkych
pacientov. Tito su charakterizovani sla-
bostou, zniZzenou fyzickou odolnostou
a kapacitou, pomalou chédzou ¢i neu-
myselnou stratou hmotnosti [3].

V sulade s existenciou urcitych fakto-
rov spajajucich sa s vyssim rizikom toxi-
city chemoterapie u starsich pacientov,
prebehli mnohé studie za ucelom iden-
tifikacie tych faktorov, ktoré st z daného
hladiska najviac rizikové. Na ich zaklade
boli nasledne zostavené schémy predi-
kujuce riziko toxicity cytostatickej lie¢by
u jednotlivych pacientov, ciefom kto-
rych je vyhladavanie zranitelnych jedin-
cov a vytvoreni najvhodnejsej terapeu-
tickej stratégie [25-271.
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Ako priklad mozZno uviest $tudiu
vykonand u onkologickych pacien-
tov > 65 rokov, vystupom ktorej bol vy-
tvoreny skérovaci systém posudzujuci
riziko toxicity chemoterapie, a to na za-
klade identifikovanych rizikovych fak-
torov (tab. 1). Okrem vysokého veku
(vek = 72 rokov) zahfia typ néadoru,
$tandardné davkovanie chemotera-
pie, kombinovanu cytostaticku liecbu,
nizsiu koncentraciu hemoglobinu
(< 11 g/dl u muzov a < 10g/dl u Zien),
klirens kreatininu < 34 ml/min, poruchu
sluchu a faktory odrazajuce kvalitu Zi-
vota, akymi su pocet padov, obmedze-
nie chodze, potrebu pomoci pri uzivani
liekov ako aj znizenie socidlnych aktivit
z dévodu zmien fyzického alebo dusev-
ného zdravia. Pacienti s gastrointestinal-
nymi a urogenitalnymi nddormi pritom
predstavovali najviac rizikovd skupinu
pacientov s ohladom na vyskyt neZiadu-
cich ucinkov liecby cytostatikami. Prici-
nou by mohlo byt pouzivanie odlisnych
cytostatik pri jednotlivych typoch na-
dorov [25]. Ind Studia poukdzala na vys-
Sie riziko toxicity naopak u pacientov
s negastrointestindlnymi nadormi, vy-

Tab. 1. Skérovaci systém rizika toxicity chemoterapie (upravené podla [25]).

Rizikovy faktor

vek > 72 rokov

pocet cytostatik/polychemoterapia

standardné dévkovanie chemoterapie

klirens kreatininu: < 34 ml/min

porucha sluchu

potreba pomoci/neschopnost uzit lieky

obmedzena chbdza

nizke riziko: 0-5 bodov
stredné riziko: 6-9 bodov
vysoké riziko: > 10 bodov

-

typ nddoru: gastrointestinalny/urogenitalny

hemoglobin: muzi < 11 g/dl, zeny < 10 g/dI

pocet padov (1 a viac) za poslednych 6 mesiacov

znizena socialna aktivita pre fyzické/emociondlne zdravie 1

[72)
-3
[«})
=
[

w N W w NN NNNN

)

svetlenie ¢oho by vsak mohlo spocivat
v odlisnej aktivite CYP2A6 u pacientov
z Ciny, kedZe v danej $tudii bola hodno-
tend azijska populdcia starsich pacien-

tov, a teda v odlisnostiach metabolizmu
fluoropyrimidinov pouzivanych v liecbe
gastrointestindlnych nadorov v tejto po-
puldcii pacientov. Skérovaci systém zo-

/ N
/ - \
Nadorové bunky 1 Vaskularny systém
- priame cytotoxické, Imunitny systém - inhibicia migracie
antiprolifera¢né ucinky imulécia buniek a proliferacie
na nadorové bunky 0 Stlmu acia bunie ) endotelovych buniek
o . prirodzeného a adaptiv- ’
- inhibicia aktivity neho imunitného systému - podpora apoptézy
nadorovych kmerovych redukeia T-requlaénych endotelovych buniek
buniek/znizenie ich poctu buniek v néd?)rovoni - ZniZena expresia pro-
« indukcia dormancie nadoru mikroprostredi angiogénnych faktorov
- indukcia autofagie . aktivacia cytotoxickych - upreguldcia antiangio-
« indukcia starnutia nadoru T-lymfocytov génnych proteinov
- normalizacia ciev
| o &
L u
- J

Obr. 3. Mechanizmus protinadorového tc¢inku metronomickej chemoterapie (upravené podla [30]).
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Tab. 2. Toxicita metronomickej chemoterapie (mCHT) pri jednotlivych nadoroch (upravené podla [30]).

Typ nadoru

karcinom prsnika

karciném prostaty

nemalobunkovy
karcinom pluc
gastrointestinalne nadory:
karcinom zaludka,
kolorektalny karciném,

non-Hodgkinove lymfémy

maligny melaném

sarkdémy makkych tkaniv

Lie¢ivo mCHT

vinorelbin, kapecitabin

cyklofosfamid

vinorelbin
cyklofosfamid

vinorelbin

kapecitabin

kombinacie cytostatik:
prednizon, etopozid,
vinorelbin, cyklofosfamid

cyklofosfamid

trofosfamid

Toxicita v stadiach
asténia, nauzea, bolest brucha, hnacka; nizka incidencia: neuropatie,
neutropénia

najcastejsie: hypertenzia, kardiotoxicita, fraktury a bolesti kosti;
asténia, Unava, hnacka, tromboembolické prihody

najcastejsie: anémia, vracanie, zdpcha
anémia, trombocytopénia; bez kardiotoxicity

anémia, Unava; relativne vysoka incidencia: neutropénia;
aj pripady bez toxicity

hematologicka toxicita: neutropénia; stomatitida, syndrom ruka-noha

hematologicka toxicita: neutropénia a febrilnd neutropénia;
iné infekcie vratane pneumonie

reverzibilné neziaduce Ucinky: nevolnost, kasel, pneumonia,
pancytopénia, abdominalny diskomfort, eryzipel

vyskyt vaznej toxicity v porovnani s doxorubicinom nizky;

dyspnoe a Unava

staveny v tejto studii taktiez vychadza
z identifikovanych rizikovych faktorov
vratane spomenutého typu nadoru, pri-
tomnych komorbidit, body mass indexu
(BMI) < 20kg/m?, vykonnostného stavu
podla Karnofského skére < 90 %, kombi-
novanej cytostatickej lie¢by ako aj Stan-
dardného davkovania cytostatik. Tak-
tiez boli sucasne hodnotené a zahrnuté
laboratérne parametre, a to hypoal-
buminémia, hladina kreatininu, ané-
mia a nizky pocet leukocytov respektive
trombocytov [26]. Alternativnym predik-
tivnym modelom kombinovanych ské-
rovacich systémov je aj $kéla Chemothe-
rapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients (CRASH) zaloZzend na hodnoteni
odlisnych rizikovych faktorov hematolo-
gickej a nehematologickej toxicity [27].

Metronomicka chemoterapia

Metronomickd chemoterapia (mCHT)
predstavuje spdsob pravidelného poda-
vania cytostatik v nizkych davkach pocas
dlhsej doby bez prestavok v terapii.
Predpokladd sa pritom odlisny mecha-
nizmus protinddorového uUcinku v po-
rovnani s konvenénym spésobom poda-
vania cytostatik, kedy mCHT ovplyviiuje
nadorové bunky priméarne nepriamo,

a to zmenami, ktoré indukuje v nddoro-
vom mikroprostredi. Jej uc¢inok teda spo-
¢iva najma v potlaceni angiogenézy na-
dorov a indukcii imunitnej odpovede
vodi jeho bunkdm, respektive v mecha-
nizmoch nad rdmec jednoduchého po6-
sobenia cytostatik voc¢i nadorovym bun-
kam (obr. 3) [28,29].

V porovnani so $tandardnymi chemo-
terapeutickymi rezimami, priamy cytoto-
xicky ucinok ktorych spociva v preruso-
vanom podavani cytostatik v najvyssich
tolerovanych davkach, mozno nizkymi
pravidelnymi dadvkami cytostatik v sché-
mach mCHT dosiahnut ich konstantné
plazmatické hladiny [28,30]. Dosledkom
vani protinadorovej ucinnosti, ¢o pred-
stavuje vyhodu pri jej pouziti u krehkych
pacientov s obmedzenymi fyziologic-
kymi rezervami, akymi su neraz pacienti
v starSom veku. Bezpec¢nostny profil jed-
notlivych cytostatik, ako aj ich u¢innost
boli pritom hodnotené u starsich pacien-
tov s réznymi nadormi (tab. 2) [30]. Dal-
Sia vyhoda mCHT spociva v pouzivani
peroralne podavanych cytostatik, akymi
su napr. cyklofosfamid, metotrexat, ka-
pecitabin ¢i vinorelbin, podanie ktorych
si nevyZaduje navstevu nemocni¢ného

zariadenia, ¢o by mohlo zvySovat adhe-
renciu starSich pacientov k cytostatickej
liecbe [29,30].

Zaver
Chemoterapia predstavuje efektivnu,
ale aj potencidlne toxicku liecebnu mo-
dalitu pouzivanu v onkolégii. Jej toxické
uc¢inky znamenaju vyzvu najma v pri-
pade liecby starsich pacientov vzhladom
na to, Ze sa jednd o jedincov nachylnej-
Sich na vznik neziaducich ucinkov pro-
tinddorovych liec¢iv. Podavanie cytosta-
tik u nich moéze viest k zhorseniu kvality
Zivota, ale aj k pred¢asnému ukonce-
niu terapie alebo znizeniu davky lieciva
na zéklade vyskytu vyznamnych neZia-
ducich ucinkov, ¢o sa viak moZe nega-
tivne prejavit na prognéze ochorenia.
Zranitelnost starSich pacientov v suvis-
losti s poddvanim chemoterapie je pri-
tom podmienena urcitymi faktormi.
Vekovo podmienené zmeny farma-
kokinetiky vyznamne ovplyviuju toxi-
citu chemoterapie. Starnutie a komor-
bidity znizuju funkénu rezervu organov,
¢o meni absorpciu, distribuciu a elimina-
ciu lie¢iv. Zmeny v telesnom zloZeni, hy-
poalbuminémia a anémia zvysuju volnu
frakciu lie¢iv, zatial ¢o zhorsena funkcia
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pecene a oblic¢iek znizuje ich eliminéciu.
Komorbidity a polyfarmacia zvysuju ri-
ziko organovo $pecifickej toxicity a lie-
kovych interakcii. Vysoka citlivost tkaniv
starSich pacientov si vyZaduje individua-
lizovany terapeuticky pristup. Nastroje
ako CGA a skoérovacie systémy poméhaju
identifikovat rizikovych pacientov. Alter-
nativou Standardnej liecby je metrono-
mickd chemoterapia s nizSou toxicitou
pri zachovanej ucinnosti. Individualiza-
cia lie¢by zvySuje bezpecnost a efekti-
vitu onkologickej starostlivosti u geriat-
rickych pacientov.
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