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Obsevanje starostnikov z rakom

Vaneja Velenik

Izvle¢ek

Vse vec je dokazov, da imajo stari bolniki z rakom dobrobit
od specifiénega onkoloskega zdravljenja. Kljub temu so
pogosto premalo zdravljeni, kar ima za posledico slabsi

izid bolezni. Ob tem je zaskrbljujoce tudi to, da je veliko
starostnikov ob diagnozi relativno dobrega zdravja in imajo
po predvidevanjih pred sabo 3e vec let Zivljenja. Kronoloska
starost, ki je pogosto podlaga za odlocitev o vrsti in intenziv-
nosti zdravljenja, se je izkazala kot nezadosten in zavajajoc¢
podatek. Starostniki v dobrem stanju zmogljivosti prenasajo
obsevanje enako dobro kot mlajsi bolniki in imajo primerljiv
odgovor bolezni na zdravljenje Vlogo pri odlocitvi imajo tudi
napacna presoja pricakovanega zivljenja bolnika, dvom v
terapevtsko ucinkovitost in strah zaradi toksi¢nosti zdravljenja.
Priporoca se celovita geriatricna ocena starejsih bolnikov, ki bi
onkologom pomagala pri razmisleku o primernosti napotitve
na radikalno ali paliativno onkolosko zdravljenje.

Uvod

Incidenca raka naras¢a s starostjo, zato je je rak je z redkimi
izjemami bolezen starejsih ljudi. V starosti 65 let je 11-krat
pogostejsi kot pri mlajsih ljudeh. (1,2). Skoraj 25% novih
primerov raka je diagnosticiranih pri starostnikih starih 65 do
74 let, priblizno 22% pri starih 75 do 84 let in 7.5% pri starih
85 let ali vec (3). Ze samo zaradi staranja prebivalstva lahko
pricakujemo, da bo obolelih za rakom vedno vec: do leta
2030 naj bi se stevilo novozbolelih podvojilo, vec kot 70%
vseh rakov pa bo odkritih v starosti 65 let ali vec¢ (2).

Vloga starosti je v pogostnosti pojavljanja nekaterih rakov bolj
izrazita kot pri drugih rakih. Na primer, pri raku debelega cre-
vesa je 35% novozbolelih zensk starih 80 let in ve¢, njihova

Tabela 1. Incidenca raka v Veliki Britaniji glede na starost (1)
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srednja starost ob diagnozi je 75 let; nadalje, 90% moskih bo
do starosti 90 let zbolelo za rakom prostate.

Mozni nacini zdravljenja raka vkljucujejo kirurgijo, sistem-
sko zdravljenje (kemoterapijo, tar¢na zdravila, hormonsko
terapijo) in obsevanje v razli¢nih kombinacijah. Izbiro v prvi
vrsti narekuje histologija tumorja, njegova lokalizacija in stadij
bolezni, vse ve¢ pa se uporabljajo modificirane, bolniku
prilagojene sheme, Se posebno pri starejsih ljudeh.

Na splosno velja, da je »starostnik« oseba, kronolosko stara
vsaj 65 let. Do te starosti namre¢ prevalenca starostnih
sprememb zelo malo naras¢a, nato pa strmo naraste med
70.- in 75. letom starosti (4). Zaradi hitrega upada vidne in
slusne funkcije so bolj dovzetni za skodljivosti iz okolja in
hitreje postanejo funkcionalno odvisni. Nekateri raziskovalci
svetujejo, naj bi bila lo¢nica med mlajsimi in starostniki 75 let
ali celo vec. To seveda ni vseeno, saj z naras¢ajoco starostjo
narasca tudi incidenca pomembnih fizioloskih sprememb,

ki se kazejo v razli¢ni stopnji komorbiditete. Posledi¢no sta
spremenjeni tudi farmakokinetika in farmakodinamika aplici-
ranih zdravil kar vpliva na toksi¢nost zdravljenja. Zato se zdi
smiseln predlog Balduccija in sodelavcev, po katerem naj bi
starostnike uvrstili v tri kategorije: mlajse starostnike - 65-75
let; starostnike med 76-85 leti; in najstarejse, stare 85 let ali
ved. (5,6). Starostniki z rakom so ne samo zaradi fizioloskih
posebnosti tudi psiholosko, socialno, ekonomsko in kulturno
heteregona skupina, kar pogosto predstavlja terapevtu izziv v
smislu ali bo bolnik umrl z rakom ali zaradi raka?

Sistemsko zdravljenje starostnikov z rakom

Starejsi bolniki so redkeje zdravljeni s kurativnim namenom in
pogosto prejmejo manj agresivno kemoterapijo v primerjavi z
mlajsim. To so potrdile opazovalne raziskave pri raku secnega
mehurja, dojke in kolorektalnem raku (7,8). Manj intenzivno
so zdravljeni zaradi dvomov zdravnikov v dobrobit takega
zdravljenja ali zaradi prepricanja glede zmanjsane tolerance
na zdravljenje (9,10). To so tudi poglavitni razlogi, zaradi ka-
terih so starejsi bolniki le redko vkljuceni v klinicne raziskave.
Ce so ze _bili vkljuceni, so morali biti dobrega zdravja, z le
redkimi pridruzenimi boleznimi in v dobrem stanju zmo-
gljivosti (11,12). Tudi sistemsko zdravljenje samo je bilo pri
njih pogosteje zaklju¢eno prezgodaj kot pri bolnikih srednje
starosti, kar je bil vzrok slabsega izida bolezni (13,14)

V raziskavi Fosterja in sodelavcev je 400 internistov onko-
logov odgovarjalo na vprasalnik, kako bi zdravili bolnike z
rakom debelega ¢revesa, dojke, pljuc in prostate. Vprasalniki
so se razlikovali le v starosti bolnikov (manj kot 65 let ali

vec kot 70 let). Za bolnico z metastatskim rakom debelega
Crevesa in stanjem zmogljivosti po skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 1, pri kateri je bila indicirana
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kemoterapija, so skoraj vsi onkologi izbrali intenzivno shemo,
Ce je bila bolnica stara 63 let. V primeru, ko je bila navedena
kot starost bolnice 85 let, jih je 25% izbralo manj agresivno
zdravljenje. Podobno se je za rak dojke stadija 1A 93%
onklogov odlocilo za intenzivno adjuvantno zdravljenje Ce je
bila bolnica stara 63 let in le 66% ce je bila ta stara 75 let in
imela povsem enake druge znacilnosti (15). Ceprav obstajajo
z dokazi podprta priporocila, da naj bi tudi starejse bolnike
z enakimi drugimi karakteristikami, kot pri mlajsih bolnikih,
zdravili enako, torej s standardno terapijo (16), je del onkolo-
gov pri njih favoriziral manj intenzivno zdravljenje . Rezultate
te raziskave so potrdile tudi druge Studije, ki so podobno
uporabile metodo vprasalnikov, kot tudi retrospektivne ana-
lize zdravljenja bolnikov (17,18). Izgleda, da se onkologi pri
izbiri zdravljenja v veliki meri pri svojih odlocitvah naslanjajo
na bolnikovo kronolosko starost , izbirajo bolj konzervativne
sheme zdravljenja. Tisti, ki upostevajo predvsem stanje
zmogljivosti in pridruzenost oz. odsotnost komorbidnosti,
pogosteje izberejo zdravljenje z vecjim tveganjem za zaplete,
ki je obicajno tudi bolj ucinkovito. Ta spoznanja poudarjajo
izjemen pomen celovite geriatrine ocene bolnika pred
odlocitvijo o najprimernej$em onkoloskem zdravljenju.
Analize kazejo, da imajo starejsi bolniki dobrobit od stan-
dardnega — agresivnega onkoloskega zdravljenja, bodisi da
jih zdravimo zaradi lokalne bolezni ali sistemsko? razsirjene
bolezni (19). Te analize imajo sicer svoje omejitve, saj gre za
majhne in skrbno prebrane vzorce bolnikoy, ki nikakor niso
reprezentativni za celotno starejSo populacijo bolnikov. Tudi
opredelitev populacije starostnikov se v raziskavah moc¢no
razlikuje - od starejsih od 65 let v enih do 75 let ali vec v
drugih raziskavah.

Odgovor na vprasanje, ali starejsi bolniki redkeje dokoncajo
radiakalno zdravljenje kot mlajsi, ostaja nedorecen. V
prospektivni kohortni raziskavi ELCAPA-03 so ugotovili, da

so stanje zmogljivosti 1 in 2, zmoznost normalnih dnevnih
aktivnosti, odsotnost tezav pri gibanju in visje vrednosti
ocistka kreatinina neodvisni dejavniki, povezani z zmoznostjo
dokoncanija citostatskega zdravljenja (20). Avtorji so priporo-
cali, da bi vse geriatri¢ne bolnike, pri katerih je predvideno
citostatsko zdravljenje, pregledal onkolog usmerjen v
geriatrijo.

Francoski raziskovlaci so nedavno objavili rezultate raziskave,
ki je vkljucila 41.342 bolnikih z rakom debelega crevesa in
danke. Dvainstirideset % bolnikov je bilo starih 75 let ali vec.
V primerjavi z mlajsimi, so bili ti bolniki slabse prehranjeni
(24% proti 14%; p<0.0001), imeliv ¢asu diagnoze pogosteje
znake zapore ¢revesa (17% proti 11%; p<0.0001) ali meta-
statsko bolezen (20.5% proti 19.5%;p=0.02). Po radikalni
operaciji so bili v manjSem odstotku delezni adjuvantnega
zdravljenja (15% proti 29%; p<0.0001), ¢eprav objavljeni
podatki pri¢ajo o njegovi dobrobiti.

Uporabljene sheme so le redko vkjucevale oksaliplatin, kar je
sicer standardni del adjuvantnega zdravljenja bolezni stadija
[11. Obicajno so prejeli monoterapijo z derivati 5-fluorouracila
. Tudi tar¢nih zdravil ob prisotni metastatski bolezni so bili
delezni redkeje kot mlajsi bolnki (20% proti 35% za bevacizu-
mab in 4% proti 9% za cetuksimab) (21)

Celovita geriatricna ocena

Najzanesljivejso oceno funkcionalne rezerve in pricakova-
nega zivljenja lahko dobimo s celovito geriatri¢no oceno, ki
vkljucuje oceno stanja zmogljivosti, komorbidnosti, social-
noekonomskih razmer, kognitivno in emocionalno oceno,
oceno prehranjenosti, farmakolosko oceno (Stevilo zdravil,
interakcije med njimi ipd) in oceno geriatri¢nih sindromov
(demenca, delirij, depresija, padci, spontani zlomi kosti) (6).
Funkcionalna odvisnost je povezana s krajsim preZivetjem
(22). Odvisnost od drugih ljudi (pri nakupovanju, uporabi
prevoznega sredstva, telefona) je povezana z zmanjsano
toleranco na citostatsko zdravljenje (23). Komorbiditeta je
povezana z nizjo pricakovano Zivljensko dobo, je neodvisni
dejavnik za napoved izida rakave bolezni in zmanjsuje tole-
ranco na sistemsko zdravljenje (24). Podhranjenost je pove-
zana s Stevilnimi zapleti zdravljenja, med drugim tudi z vecjo
toksi¢nostijo citostatikov (25). Nekatere socialnoekonomske
razmere lahko povecajo tveganje za zaplete ob sistemskem
zdravljenju (neprimeren transport ali domaca oskrba).

Depresija, motnje spomina in podobno lahko onemogocajo
izvedbo nacrtovanega zdravljenja. Na osnovi geriatri¢ne
ocene bolnika z rakom lahko npr. komorbidne pogoje (npr.
izboljsamo stanje prehranjenosti) omilimo in s tem varneje
uvedemo sistemsko zdravljenje. Groba ocena pri¢akovenega
zivljenja bolnika glede na stanje zmogljivosti, komorbidnost,
socioekonomske razmere, kognitivno in emocionalno stanje,
prehranjenost, farmakolosko stanje in prisotnost geriatricnih
sindromov je nujna pred odlocitvijo o zdravljenju.

Ocena geriatri¢nega stanja bolnika je pomembna tako s
prakti¢nega kot tudi znanstvenega stalis¢a. Po eni strani so
nam rezultati take ocene v pomoc¢ pri oblikovanju smernic za
zdravljenje starostnikov, po drugi strani pa nam omogoca za-
nesljivejSo selekcijo bolnikov, ki vstopajo v klini¢ne raziskave,
glede na tveganje za zaplete med zdravljenjem in po njema.

Obsevanije starostnikov z rakom

Priblizno 50% vseh bolnikov z rakom naj bi bilo v poteku
bolezni zdravljenih (tudi) z obsevanjem. Ta odstotek nas
vodi pri odlocitvi o nabavi obsevalnih aparatov in zaposlitvi
kadra. Populacijske Studije na Nizozemskem dokazujejo, da
je v sklopu primarnega zdravljenja le 30% bolnikov z rakom
zdravljenih z obsevanjem (ne glede na starost). Vulto in so-
delavci so raziskovali trende v zdravljenju raka z obsevanjem
kot primarnim zdravljenjem pri starostnikih v dveh radiotera-
pevtskih ustanovah v letih 1988-2006 na jugu Nizozemske.
Starost je bila najmocnejsi napovedni dejavnik, ali bo bolnik
zdravljen z obsevanjem ali ne. Bolniki stari 65-80 let in taki s
pridruzenimi boleznimi so bili pogosteje zdravljeni z obseva-
njem kot mlajsi bolniki in bolniki brez pridruzenih bolezni.
Kljub temu pa je bilo med vsemi bolniki starimi 75 le ali ve¢
le 20% primarno zdravljenih z obsevanjem (26).

Vse vec raziskav dokazuje, da je obsevanje bolnikov starih 70
let in vec varno in da ima pomembno vlogo pri zdravljenju
raka. V italijanski raziskavi je bilo zaradi raka razli¢nih loka-
lizacij zdravljenih z obsevanjem 2060 bolnikov starih 70 let
ali vec (27). Od tega je bilo 437 bolnikov starih 80 let in vec.
Vecina bolnikov ni imela toksi¢nih sopojavov ali pa so bili ti
blagi (stopnje 1). Delez kozne toksi¢nosti stopnje 3/4 je bil
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2%, mukozitisov 3% in v gastrointestinalnem traktu 2%. Sklep
avtorjev je bil, da starostniki dobro prenasajo obsevanje in bi
morali biti delezni enakega zdravljenja kot mlajsi bolniki.
Japonski raziskovalci so predstavili rezultate radikalnega
obsevanja 40 starostnikov starih 80 let in ve¢ z rakom pozi-
ralnika. Osemintridest odstotkov je prejelo na primarni tumor
dozo vec kot 60 Gy . Pri 22 bolnikih je bila starost odloc¢ilni
podatek za izbiro obsevanja kot primarnega zdravljenja.
Petletno bolezensko specifi¢no prezivetje bolnikov, ki so
prejeli radikalno dozo, je bilo 34%. Petletno prezivetje brez
ponovitve bolezni pri bolnikih s popolnim klini¢nim odgo-
vorom na obsevanije je bilo 64%. Pri vecini bolnikov je bilo
opaziti zmeren ezofagitis brez hujsih zapletov kot so radiacij-
ski ulkus, strikture ali fistula (28).

Camilon in sodelavci so retrospektivno analizirali 14.909
bolnikov z rakom orofarinksa, diagnosticiranih v letih
2004-2009 (29). Kategorizirali so jih v starostne skupine
45-54, 55-64, 65-74, 75-84 in 85 ali ve¢. Opazili so, da je
Ze v tretji skupini in obeh naslednjih strmo naraslo Stevilo
bolnikov, ki sploh niso bili zdravljeni (kirursko, z obseva-
njem ali kombinacijo obeh modalitet). Analiza prezivetja je
pokazala statisticno znacilno boljse bolezensko specifi¢no
prezivetje bolnikov iz starostnih skupin 65-74 in 75-84, ki so
bili zdravljeni z operacijo, obsevanjem ali kombinacijo. Torej,
Z narascajoco starostjo je torej upadlo Stevilo starostnikov, ki
bi lahko bili delezni radikalnega zdravljenja.

Zelo malo je podatkov o zdravljenju z obsevanjem najsta-
rejsih, starih 90 let ali vec. Pri tej populaciji tudi ni na voljo
nobene prospektivne raziskave. V retrospektivni raziskavi je
bilo analizirano zdravljenje 308 bolnikov z razli¢nimi raki,
starih vsaj 90 let, zdravljenih z obsevanjem (30). Stiriinstiri-
dest odstotkov jih je bilo obsevanih z namenom ozdravitve,
ostali so bili zdravljeni paliativno. Veliko Stevilo bolnikov s
potencialno ozdravljivimi tumorji je prejelo samo paliativno
zdravljenje, bodisi zaradi starosti ali sploSnega zdravstvenega
stanja oz. kontraindikacij za operativni poseg. V medicinski
dokumentaciji ni bilo podatkov, da bi bila zaradi starosti
tehnika obsevanja pri teh bolnikih enostavnejsa, le celokupna
doza in rezim frakcioniranja doze sta bila izbrana z namenom
povzrociti ¢im manjso akutno toksi¢nost. Od bolnikov, ki so
bili zdravljeni z namenom ozdravitve, jih je kar 80% prejelo
hipofrakcionirano obsevanje, ki je za starrejSega bolnika
udobnejse saj zahteva manj prihodov na obsevanje. Ostali so
bili obsevani v dveh delih. Toksi¢nost je bila blaga do zmerna
in le 7.5% bolnikov ni dokoncalo predvidenega obsevanja.
Zaradi raka je umrlo 8.7% radikalno in 46% paliativno
zdravjenih bolnikov.

Obcutljivost tumorskih celic na obsevanje je odvisna od
Stevilnih dejavnikov, med ostalim tudi od hitrosti proliferacije
stopnje in stopnje oksigenacije. »H3-timidin labeling index,
ki meri proliferacijo celic, je v tumorjih stevilnih starostnikov
zmanjSan v primerjavi z mlajsimi bolniki, kar nakazuje, da je
obcutljivost starostnikov na obsevanje zmanjsana (31,32).

S starostjo se upocasni pretok krvi po telesu, kar lahko pov-
zroci hipoksijo tkiv in posledi¢no njihovo manjso obcutljivost
za obsevanje. Z narascajoco starostjo upada tudi funkcionalna
rezerva organov, kar lahko poveca toksi¢nost zdravljenja.
ZmanijSana rezerva mati¢nih celc v kostnem mozgu in v
sluznicah s posledi¢no zmanjsano stopnjo repopularizacije
celic vodi v bolj izrazeno poskodbo obsevanih tkiv (ob enaki
prejeti dozi radioterapije).

Nasprotno pa stevilne klini¢ne raziskave niso potrdile porasta
v pogostnosti ali resnosti obsevalnih poskodb v normalnih tki-
vih z narascajoco starostjo. Po obsevanju bolnic z rakom dojk
starimi 60 let ali ve¢ in mlajsimi ni bilo razlik glede pojavljanja
teleangiektazij, podkozne fibroze, edema roke na in pljucne
fibroze. Tudi delez in stopnja akutnih reakcij na obsevanje

sta bila primerljiva (33,34). Pregled podatkov 1208 bolnikov,
ki so imeli obsevanje prsnega kosa in so bili vkljuceni v pet
EORTC (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) raziskav, je pokazal, da sta bila deleza akutne
toksi¢nosti med obsevanjem (slabost in bruhanje, dispnea,
ezofagitis) in poznih zapletov (radiolosko vidne spremembe v
pljucih, disfagija, ezofagitis, oslabelost, okvara hrbtenjace, po-
skodba srca) primerljiva v vseh Sestih starostnih skupinah bol-
nikov (razpon od 50 let do ve¢ kot 70 let starosti) (35). Srednji
cas do pojava kasnih zapletov je bil 13 mesecev, podoben

v vseh starostnih skupinah. Stirideset odstotkov bolnikov je
bilo po 4 letih od zdravljenja brez znakov kasnih zapletov in
tudi v tem primeru ni bilostatisticno pomembnih razlik med
starostnimi skupinami. V dve podobnih analizah EORTC razi-
skav, v katerih so bili z obsevanjem zdravljeni bolniki z rakom
glave in vratu oz. medenice, so ugotavljali podobno, vklju¢no
s primerljivo lokalno kontrolo in prezivetjem med starostnimi
skupinami, le delez mukozitisov je bil pri starostnikih vigji kot
pri mlajsih. Nekateri akutni zapleti obsevanja medenice, kot
so slabost, poslabsanje stanja zmogljivosti in kozne reakcije,
so bili celo bolj pogosti pri mlajsih bolnikih, motnje spolne
funkcije pa pri starostnikih (36,37). KaZe torej, da je eden od
ocitnih razlogov za manj pogosto obsevanje pri starostnikih
kot pri mlajsih bolnikih neutemeljen strah pred zmanjsano te-
loranco na obsevanje. Te raziskave so toliko bolj pomembne,
ker so bili vsi podatki zbrani prospektivno in doza obsevanja
ni bila prilagojena starosti bolnika. Seveda so bili vsi bolniki v
dobrem stanju zmogljivosti, Ceprav z manjsimi funkcionalnimi
okvarami.

Izvedljivost konkomitantnega zdravljenja s kemoterapijo in
obsevanjem je bila analizirana v dveh raziskavah (36,38). Obe
sta vkljucevali bolnike z rakom danke. Vzorca bolnikov sta
bila majhna, 41 oz. 61 bolnikov. Obsevanje je bilo izvedeno
v skladu z nacrtovanim kar pri 92% oz. 100%, medtem ko je
bilo celotno citistatsko zdravljenje izvedeno v nac¢rtovanem
obsegu le pri 77% oz. 81% bolnikov.

Spyropolou in sodelavci so predlagali za oceno, ali bodo
starostniki dokoncali predvideno obsevalno zdravljenje ali ne,
uporabo vprasalnika “The Vulnerable Elders Survey-13
(VES-13)” (39). Bolniki so odgovarjali na 12 vprasanj o funk-
cionalni zmogljivosti, fizicnem stanju, njihovem dojemanju
zdravja in na eno samo vprasanje o starosti (40). Starostniki

z visjim Stevilom tock so imeli vecjo verjetnost, da obsevanja
ne bodo dokoncali. Ta verjetnost je bila 2-krat visja pri oceni
>3 in 3-krat vecja pri oceni > 7. Verjetnost je bila neodvisna
od drugih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na dokoncanje ob-
sevanja, kot so starost, komorbidnost, tip obsevanja (radikalen
ali paliativen) in sopojavi obsevanja. VES-13 bi torej lahko
uporabili kot neodvisen pripomocek za oceno tveganja za
prekinitev obsevanja pri starostnikih z rakom.

Eden izmed razlogov, da starostniki niso zdravljeni z obse-
vanjem, je tudi prepricanje, da je potek maligne bolezni pri
starostnikih bolj indolenten kot pri mlajsih in da ima manjsi
vpliv na pricakovano dolzino zZivljenja. Analiza, ki je uposte-
vala razporeditev bolezni po stadijih ob diagnozi in ustreznost
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zdravljenja, ne podpira takega razmisljanja: starostniki z
napredovalo boleznijo in neustreznim zdravljenjem imajo
slabse prezivetje (41).

Brahiterapija (intersticijska ali intrakavitarna) se pogosto
uporablja pri zdravjenju rakov glave in vratu, dojke in
genitourinarnega trakta. Za starostnike z lokalno omejenim
rakom prostate in visokim tveganjem zapletov ob kirursem
posegu zagotavlja brahiterapija v kombinaciji s teleterapijo
dobro lokalno kontrolo bolezni in hkrati nizko morbiditeto
in mortaliteto. V raziskavi Radga in sodelavcev je imelo 152
z brahiterapijo zdravljenih bolnikov z rakom prostate katerih
srednja starost je bila 70 let, 65-odstotno 10 letno prezivetje.
Le 2% izmed teh bolnikov je umrlo zaradi raka prostate (42).
Hishikawa in sodelavci so 206 bolnikov z rakom poziralnika
razdelili glede na starost v tri skupine: 43-69 let, 70-79 let

in 80-86 let (43). Bolniki so bili zdravljeni z intraluminalno
brahiterapijo, z ali brez dodatka teleradioterapije. Razlik v
odgovoru tumorja na zdravljenje, delezu ponovitve bolezni
in stopnji obsevalnih poskodb med starostnimi skupinami ni
bilo. Petletno preZivetje je bilo v najmlajsi skupini 6.7%, v
drugi 6.9%, v najstarejsi pa 20.3% . Sklep avtorjev je bil, da je
pri bolnikih starih 80 let in ve¢ obsevanje metoda izbora .
Brahiterapija je varna metoda zdravljenja tudi pri starostnikih
z rakom analnega kanala. Sandu in sodelavci so porocali o
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