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Στις μέρες μας, ο ταχύτερα αυξανόμενος πληθυσμός είναι αυτός που αφορά τις ηλικίες άνω των 65. Αυτό σημαίνει ότι όλο και περισσότεροι άνθρωποι ζουν αρκετά ώστε να αναπτύξουν καρκίνο με συνέπεια την αύξηση της επίπτωσης του καρκίνου στο γενικό πληθυσμό αλλά και την αύξηση του αριθμού των ασθενών άνω των 65 με καρκίνο, οι οποίοι προσβλέπουν σε θεραπεία. Τα στοιχεία αναφέρουν ότι >60% των νέων περιπτώσεων καρκίνου και >70% των θανάτων από καρκίνο στις Η.Π.Α και στην Ευρώπη αφορούν το συγκεκριμένο πληθυσμό [1]. Ακόμα, περίπου το 50% των ασθενών με ορθοκολικό καρκίνο (CRC) είναι πάνω από 70 ετών και ο CRC αποτελεί τη 2η αιτία θανάτου από καρκίνο σε αυτόν τον πληθυσμό [2]. Επιπλέον η συνολική επιβίωση των γηριατρικών ασθενών με CRC είναι χειρότερη από την αντίστοιχη των νέων και αυτό οφείλεται τόσο στη μη έγκαιρη διάγνωσή του όσο και στο γεγονός ότι οι συγκεκριμένοι ασθενείς υποθεραπεύονται [3-5]. Όμως αυτό που προβληματίζει τους ειδικούς είναι ποιος ασθενής μπορεί να θεωρηθεί ως γηριατρικός καθώς η χρονολογική ηλικία μπορεί να διαφέρει από τη βιολογική αλλά επικρατεί και σύγχυση ως προς τo όριο της ηλικίας καθώς πολλοί ειδικοί στις μελέτες τους θεωρούν ως γηριατρικούς αυτούς άνω των 65 ετών και άλλοι αυτούς άνω των 80 ετών. 

Για την πλειοψηφία των ασθενών με CRC σταδίου Ι και ΙΙ η θεραπεία εκλογής είναι η χειρουργική εξαίρεση και μόνο, ενώ κάποιο ποσοστό των δεύτερων μπορεί να χρειαστεί συμπληρωματική χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία [6-7].Για τους ασθενείς σταδίου ΙΙΙ η θεραπεία εκλογής είναι η χειρουργική αφαίρεση ακολουθούμενη από συστηματική χημειοθεραπεία, ενώ σε ασθενείς με μεταστάσεις χρησιμοποιείται η συστηματική χημειοθεραπεία είτε μόνη της είτε σε συνδυασμό με νέα φάρμακα που <<στοχεύουν>> τον όγκο και τις μεταστάσεις με τη χειρουργική αφαίρεση να λαμβάνει χώρα όπου χρειάζεται .Στους ασθενείς με σύγχρονες μεταστάσεις πραγματοποιείται αφαίρεση της πρωτοπαθούς εστίας ακολουθούμενη από χημειοθεραπεία και αφαίρεση των μεταστάσεων, όπου αυτό είναι δυνατό, αν και ακόμα ερευνάται το όφελος από τη συγκεκριμένη ενέργεια. Σημαντικό κομμάτι στην αντιμετώπιση των ασθενών με CRC είναι η επιστημονική ομάδα που καθορίζει τη στρατηγική της θεραπείας. Π.χ εάν στόχος είναι η παρηγορητική θεραπεία προέχει η ποιότητα ζωής του ασθενούς και επιλέγονται χημειοθεραπευτικά σχήματα με όσο δυνατόν λιγότερη τοξικότητα, ενώ αν στόχος είναι η ριζική θεραπεία τότε ο βαθμός τοξικότητας υπερκαλύπτεται από την ανάγκη για θεραπεία, με υψηλές δόσεις τοξικότητας να γίνονται αποδεκτές. Η στρατηγική είναι παρόμοια και για ασθενείς με καρκίνο του ορθού σταδίου ΙΙΙ και ΙV, δηλαδή χειρουργική εξαίρεση και προεγχειρητική ή μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία και/ή χημειοθεραπεία. Στην Ευρώπη χρησιμοποιείται είτε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία (short course) είτε συνδυασμός προεγχειρητικής ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας (long course).
Στατιστικές μελέτες δείχνουν ότι οι γηριατρικοί ασθενείς δέχονται λιγότερες εγχειρήσεις και είναι λιγότερο πιθανό να λάβουν συμπληρωματική ακτινοθεραπεία ή χημειοθεραπεία από ότι οι νεότεροι [8-12]. Οι χειρουργικές επεμβάσεις σ’ αυτούς τους ασθενείς θεωρείται ότι σχετίζονται με αυξημένη μετεγχειρητική θνητότητα και θνησιμότητα [13]. Αυτά μπορούν βέβαια να δικαιολογηθούν εν μέρει από την απουσία εξειδικευμένων μελετών για αυτούς τους ασθενείς και από την υποαντιπροσώπευσή τους σε κλινικές μελέτες [1,14].
Σε μια κλινική μελέτη του Burgundy Cancer Registry όπου συμμετείχαν 5874 ασθενείς διακρίνουμε βελτιωμένα ποσοστά ολικής επιβίωσης, τα οποία διαφέρουν όμως ανάλογα με την ηλικία του ασθενούς [15]. Στους γηριατρικούς ασθενείς, η βελτίωση του ποσοστού οφείλεται στην αύξηση του αριθμού αυτών που χειρουργήθηκαν. Αντίθετα στους νεότερους ασθενείς (<75 ετών) η βελτίωση οφείλεται στη συμπληρωματική χημειοθεραπεία που έλαβαν όσοι είχαν νόσο σταδίου ΙΙΙ [15]. Μια άλλη μελέτη του ίδιου Ινστιτούτου μας δείχνει ότι μόνο το 34% των ασθενών >75 ετών χειρουργήθηκε με σκοπό τη ριζική θεραπεία εν αντιθέσει με το 53% των νεότερων (Ρ=0.001) [16].Επίσης τα ποσοστά επιβίωσης ήταν καλύτερα για τους νεότερους ασθενείς και είχαν επίσης βελτιωθεί για αυτούς με απομακρυσμένες μεταστάσεις και με τοπική υποτροπή (Ρ< 0.0001)[16]
Οι λόγοι που οι γηριατρικοί ασθενείς υποθεραπεύονται έχουν να κάνουν με τη πνευματική και λειτουργική τους κατάσταση, με το κοινωνικοοικονομικό τους status, με την μειωμένη εφεδρεία των οργάνων τους κ.α. Αυτοί οι προβληματισμοί οδήγησαν την SIOG εργαστεί πάνω στη δημιουργία guidelines για αυτούς τους ασθενείς.

Οι μελέτη των γηριατρικών ασθενών με σύνθετα προβλήματα απαιτεί τη συνεργασία πολλών εξειδικευμένων ιατρών και συγκεκριμένα ενός ιατρού εξειδικευμένο στους γηριατρικούς ασθενείς, ενός χειρουργού, ακτινοθεραπευτών, και κλινικών ογκολόγων.
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Διάγνωση, Σταδιοποίηση Και Εκτίμηση Του Γηριατρικού Ασθενούς
Στόχος μας ήταν να καθορίσουμε τι ακριβώς απαιτούνταν για τη διάγνωση και στη συνέχεια για την εκτίμηση των ασθενών. Η κορύφωση της επίπτωσης του CRC , η οποία επισυμβαίνει στις ηλικίες μεταξύ 70 και 80, μας οδήγησε στο συμπέρασμα ότι οι γηριατρικοί ασθενείς ήταν ο σωστός πληθυσμός για την έρευνά μας. Σ’ αυτό το σημείο αξίζει να σημειώσουμε ότι οι κατάλληλες ηλικίες για screening είναι μεταξύ 60 και 70, και αυτό διότι οι προκαρκινωματώδεις καταστάσεις (αδένωμα) επισυμβαίνουν 5 με 10 χρόνια πριν την εμφάνιση του ορθοκολικού καρκίνου. Ακόμα για το screening και την εκτίμηση των ασθενών ανατρέξαμε σε βιβλιογραφία που ανέφερε τη σημασία διαφόρων απεικονιστικών και εργαστηριακών ελέγχων όπως το FOBT [17-22],η ακτινολογική απεικόνιση μετά από βαριούχο γεύμα [23,24], η σιγμοειδοσκόπηση και η κολονοσκόπηση [25-29], το υπερηχογράφημα [32-35],η CT και η MRI [36], μια σειρά από κλίμακες εκτίμησης ασθενών [37],το κοινωνικοοικονομικό status[41] αλλά και κατά το πόσο είναι οικονομικά συμφέρον να γίνεται screening [38-40]. 
 Παρόλο που οι συγκεκριμένες μελέτες αναφέρονταν σε νεότερους ασθενείς και παρόλο που το screening πρέπει να ξεκινά από τα 60 έτη, είναι σημαντικό να τονίσουμε τη σημασία του σε γηριατρικούς ασθενείς. Δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι η κορύφωση της επίπτωσης του CRC επισυμβαίνει στις ηλικίες μεταξύ 70 και 80 και ότι σήμερα ένας που βρίσκεται στην 8η δεκαετία της ζωής του έχει προσδόκιμο επιβίωσης 11 έτη, εάν είναι γυναίκα, και 9, εάν είναι άνδρας, από τα οποία τα 9 και τα 7 κατά μέσο όρο αντίστοιχα θα τα ζήσει χωρίς κάποια αναπηρία. Ακόμα, οφείλουμε να θυμόμαστε ότι και οι γηριατρικοί ασθενείς έχουν δικαίωμα στην παρηγορητική θεραπεία. Επιπλέον, είναι σημαντικό και για τους ιατρούς να γνωρίζουν ποιοι ασθενείς θα έχουν όφελος από τη θεραπεία [37-42].

Συστάσεις Για Τη Διάγνωση, Τη Σταδιοποίηση Και Το Screening.
Η SIOG προτείνει να καθιερωθεί το FOBT σε εθνικό επίπεδο ως μέθοδος διαλογής σε συνδυασμό με την κολονοσκόπηση και τη σιγμοειδοσκόπηση, με τις δύο τελευταίες να γίνονται όποτε κρίνεται απαραίτητο και με την απαραίτητη προσοχή στους ασθενείς υψηλού κινδύνου. Οι συστάσεις για τη διάγνωση των όγκων του παχέως εντέρου και του ορθού είναι οι ακόλουθες:

· Πιθανός και υποψιαζόμενος, υπό του κλινικού, καρκίνος στο παχύ και το ορθό πρέπει να ελέγχεται με κολονοσκόπηση.

· Για επιβεβαιωμένο καρκίνο του παχέος χρειάζεται να κάνουμε για τη σταδιοποίηση μια CT κοιλίας και θώρακα και μια MRI ή υπέρηχο κοιλίας μαζί με α/α θώρακα
· Για επιβεβαιωμένο καρκίνο του παχέος χρειάζεται να κάνουμε για τη σταδιοποίηση μια MRI πυέλου και μια CT κοιλίας και θώρακα. Μια MRI ή υπερηχογράφημα κοιλίας μαζί με μια α/α θώρακα πρέπει να γίνεται.

· Τέλος οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται ενδοσκοπικά.

Στα όρια της εκτίμησης του ασθενούς πρέπει να γίνεται μια συνολική αξιολόγησή του και να ζητείται η βοήθεια του γηρίατρου εάν συνυπάρχουν άλλες νόσοι [37,43]. Παρόλα αυτά, υπάρχουν κάποιοι περιορισμοί στις συγκεκριμένες συστάσεις γιατί όπως προαναφέραμε υπάρχει δυσαναλογία ανάμεσα στη χρονολογική και βιολογική ηλικία του ασθενούς, στην πλειοψηφία των περιπτώσεων συνυπάρχει και άλλη νοσηρότητα και τέλος ο αριθμός των ερευνών που έχουν γίνει για τους συγκεκριμένους ασθενείς είναι μικρός.
Χειρουργική Αντιμετώπιση Γηριατρικού Ασθενούς:
Η χειρουργική είναι η πιο επιτυχής θεραπεία στην αντιμετώπιση του κολοορθικού καρκίνου. Η βελτίωση του ποσοστού επιβίωσης των ασθενών με CRC οφείλεται στο γεγονός ότι χειρουργούνται όλο και περισσότεροι όλο και πιο έγκαιρα, αλλά και στην επιθετικότερη προσέγγιση συμβαμάτων επανεμφάνισης καρκίνου.
Μια μελέτη 6457 ασθενών με CRC διαγνωσμένο μεταξύ 1985 και 1992 που έγινε στο Rotterdam Cancer Registry τονίζει την αντίφαση στη θεραπεία μεταξύ γηριατρικών ασθενών και νεότερων [13]. Το 87% των ασθενών υπεβλήθη σε χειρουργική εκτομή του όγκου αλλά το ποσοστό των ασθενών που χειρουργήθηκαν με ηλικία άνω των 89 ετών ήταν 67%. Η μετεγχειρητική θνητότητα ήταν 1% για ασθενείς <60 ετών και αυξανόταν ανάλογα με την ηλικία, με αποτέλεσμα ο κίνδυνος για ασθενείς άνω των 80 ετών να είναι 10%. Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι ασθενείς στην 8η και 9η δεκαετία παρουσιάζουν μετεγχειρητική θνητότητα που αγγίζει το 8% για αυτούς μεταξύ 80-84, το 13% για αυτούς μεταξύ 85-89 και το 20% για εκείνους που είναι >90 έτη.

Μια συστηματική ανάλυση 28 δημοσιεύσεων σε σύνολο 34194 ασθενών που έγινε από το Colorectal Cancer Collaborative Group [8] συνέκρινε τα δεδομένα ασθενών μεταξύ 65-74, 75-84,85+ με τα αντίστοιχα αυτών με ηλικία <65 και κατέληξαν ότι οι γηριατρικοί ασθενείς εμφάνιζαν υψηλότερη θνητότητα, παρουσιάζονταν συχνότερα με προχωρημένη νόσο, υποβάλλονταν πιο συχνά σε έκτακτες επεμβάσεις και ήταν λιγότερο πιθανό να χειρουργηθούν με σκοπό τη ριζική θεραπεία σε σύγκριση με τους νεότερους. Παρόλο που η θνητότητα φαίνεται να αυξάνεται σε σχέση με την ηλικία, η ηλικία δεν πρέπει να αποτελεί αποτρεπτικό παράγοντα για το χειρουργείο καθώς έχουν βρεθεί σημαντικά οφέλη [47]. Επόμενη μελέτη έδειξε ότι η ηλικία δεν ήταν σημαντικός παράγοντας ούτε για τοπική υποτροπή ούτε για απομακρυσμένη εμφάνιση [48].Επίσης έγινε γνωστό ότι προγραμματισμένες επεμβάσεις έχουν παρόμοια ποσοστά νοσηρότητας και θνητότητας στους γηριατρικούς και στους νεότερους ασθενείς[50]. Επιπροσθέτως αναφέρεται ότι ασθενείς με CRC άνω των 70 ετών με μεταστάσεις στο ήπαρ που υποβλήθηκαν σε χειρουργική εξαίρεση των μεταστάσεων εμφάνισαν αξιοσημείωτη περίοδο ελεύθερη προόδου [51,52] και 5-ετή επιβίωση [51] (πίνακας 1) με θνητότητα όμως 4,5% ενώ οι νεότεροι είχαν 1,5%.
Η χρησιμότητα των PACE και POSSUM είναι μεγάλη και η έκβαση του ασθενούς καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό από αυτά [55-58]. Είναι σημαντικό επίσης να γνωρίζουμε τους παράγοντες τους οποίους εξετάζει το PACE και καθορίζει τη γενική θνητότητα και τη 30ήμερη μετεγχειρητική θνητότητα (πίνακας 2)[59,60].
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Συστάσεις:
· Η έκτακτη χειρουργική επέμβαση πρέπει να αποφεύγεται.
· Η χρησιμοποίηση ορθοκολικών stents σε ασθενείς που χρειάζονται επείγον χειρουργείο ώστε να το αποφύγουν σε πρώτο χρόνο και να χειρουργηθούν σε δεύτερο χρόνο μετά από 1-2 εβδομάδες θεωρείται σκόπιμη.
· Η προγραμματισμένη χειρουργική επέμβαση με προσεκτική ανάλυση των δεδομένων του ασθενούς και σχεδιασμό της θεραπείας, συνυπολογίζοντας την κατάσταση του ασθενούς, οφείλει να είναι η πρώτη μας επιλογή.
· Οι γηριατρικοί ασθενείς δεν πρέπει να αποκλείονται από χειρουργική αφαίρεση ηπατικών μεταστάσεων αλλά να αξιολογούνται προσεκτικά προεγχειρητικά και να δέχονται την απαραίτητη περίθαλψη μετεγχειρητικά.

Ακτινοθεραπεία Σε Γηριατρικούς Ασθενείς Με Καρκίνο Στο Ορθό 
Περίπου το ένα τρίτο των ασθενών με CRC εμφανίζεται με καρκίνο στο ορθό. Ανάλυση δεδομένων από το Cote d’Or and Calvados cancer registries [44] σε 838 ασθενείς με καρκίνο στο ορθό έδειξε ότι αυξήθηκε η 5-ετής επιβίωση από 18% το διάστημα 1978-1981 σε 41,7% την τριετία 1994-1997 χάρις στην έγκαιρη διάγνωση και την αύξηση του ποσοστού των ασθενών που χειρουργούνταν. Ακόμα η αφαίρεση του μεσοορθού απέτρεψε τις μεταστάσεις στην πύελο. Τα δεδομένα έδειξαν ότι το 54% των ασθενών χειρουργήθηκε, το 7% υποβλήθηκε σε παρηγορητική θεραπεία, το 12% σε by-pass λαπαροτομή, το 27% δε χειρουργήθηκε, το 17% υποβλήθηκε σε ακτινοθεραπεία και το 2% σε χημειοθεραπεία. Συμπεραίνουμε λοιπόν την πενιχρή χρήση της ακτινοθεραπείας είτε μόνη της είτε σε συνδυασμό με χειρουργική επέμβαση. Μια πιο λεπτομερής ανάλυση των δεδομένων μας δείχνει ότι περίπου το 50 % των ασθενών θα μπορούσε να είχε λάβει προ- ή μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία. Επιπλέον βλέπουμε ότι 84,7% με πρώιμο ορθικό καρκίνο συνολικά να χειρουργείται. Στην ηλικία άνω των 75 χειρουργείται μόλις το 75,1% σε σύγκριση με το 89,7 αυτών κάτω των 75.
Η ακτινοθεραπεία μπορεί να βοηθήσει σε R0 εκτομή σε ανεγχείρητους όγκους, να αποτρέψει μεταστάσεις και να αμβλύνει τα συμπτώματα του ασθενούς όπως ο πόνος και η αιμορραγία. Ακόμα οι ασθενείς με καρκίνο οποιουδήποτε σταδίου φαίνεται να εμφανίζουν σημαντικό όφελος από την ακτινοθεραπεία.[62,63] Παρόλα αυτά πολλοί λίγοι ασθενείς άνω των 75 υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία.[62,64-68]
Με το πέρασμα των χρόνων η χρήση ακτινοβολίας και η βελτίωση της χειρουργικής τεχνικής οδήγησαν στη μείωση του ποσοστού εμφάνισης τοπικής υποτροπής[62,64]. Όλες οι κλινικές μελέτες δείχνουν σαφές και παρόμοιο όφελος τόσο για τους γηριατρικούς ασθενείς όσο και για τους νεότερους, με την ανοχή στην τοξικότητα της ακτινοθεραπείας όμως να διαφέρει. Η τοξικότητα εξαρτάται από τη δόση και από την ισχύ της ακτινοβολίας και έχει αποδειχθεί ότι γηριατρικοί επηρεάζονται περισσότερο [69]. Η μελέτη της Στοκχόλμης Ι έδειξε αυξημένη μετεγχειρητική θνητότητα σε ασθενείς >75 ετών. Το αποτέλεσμα αυτό είχε να κάνει με το ευρύ πεδίο ακτινοβόλησης και με τη μεγάλη ισχύ της ακτινοβολίας. (πίνακας 4)[69,70]. Η μείωση του πεδίου και της ισχύος στη μελέτη της Στοκχόλμης ΙΙ απέδειξε το σημαντικό όφελος στην επιβίωση από την ακτινοθεραπεία. Όμως αυξήθηκαν οι θάνατοι που δε σχετίζονται με τον καρκίνο σε ασθενείς με ΤΜΕ που υποβλήθηκαν σε α/θ.(πίνακας 5) [70-72]. Σύμφωνα με τα πρωτόκολλα του Σουηδικού Κέντρου Καρκίνου αλλά και της ολλανδικού ΤΜΕ μελέτης, η α/θ είναι ανεκτή από τους ασθενείς άνω των 75 και άνω των 80. δίνοντας 5x5 Gy για 5 ημέρες προεγχειρητικά μπορεί να μην είναι το ιδανικό αλλά είναι εξίσου αποτελεσματικό με ένα πλήρες πρόγραμμα α/θ (45-50 Gy για 4-5 εβδομάδες και 25-28 συνεδρίες από 1.8-2.0 Gy κάθε φορά). Ωστόσο σε μερικά κέντρα προτιμάται η προεγχειρητική χημειοακτινοθεραπεία (RTCT) καθώς φαίνεται να υπερτερεί της α/θ σε ασθενείς με μεταστάσεις στην πύελο.
Συστάσεις: 
Για τη θεραπεία του πρώιμου ορθικού καρκίνου χρησιμοποιούνται οι παρακάτω οδηγίες.

· Επαρκής εκτομή του μεσοορθού
· Προεγχειρητική ακτινοθεραπεία υποβάλλοντας τον ασθενή σε ακτινοβολία 5x5 Gy για 2-3 μέρες και στη συνέχεια πραγματοποιείται η επέμβαση ή 40-50 Gy για 4-5 εβδομάδες. Το σημαντικό είναι να εστιάζεται το πεδίο ακτινοβόλησης στην οπίσθια πύελο.

· Προεγχειρητική RTCT μπορεί να έχει καλύτερα αποτελέσματα από τη α/θ μόνη της αλλά δε γίνεται καλά ανεκτή από τους γηριατρικούς ασθενείς
· Σε μη εξαιρέσιμους όγκους η μακράς διαρκείας RTCT είναι η θεραπεία εκλογής. Επίσης η 5x5 Gy για 6-8 εβδομάδες είναι μια νέα επιλογή για τους πολύ ηλικιωμένους [75-77]

· Η ακτινοθεραπεία πρέπει να χρησιμοποιείται σε ασθενείς που δεν μπορούν να χειρουργηθούν με καρκίνο στο ορθό( σε όλα τα στάδια) αλλά και ως παρηγορητική θεραπεία.
Χημειοθεραπεία Σε Γηριατρικούς Ασθενείς Με CRC
Η χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται συμπληρωματικά σε ασθενείς με νόσο σταδίου ΙΙΙ ή σε ασθενείς υψηλού κινδύνου με νόσο σταδίου ΙΙ καθώς επίσης και σε μεταστατική νόσο προχωρημένου σταδίου. 
Συμληρωματική: Ο ρόλος της συμπληρωματικής χημειοθεραπείας είναι σημαντικός σε ασθενείς με μικρομεταστάσεις ακολουθούμενη από χειρουργική εξαίρεση, ωστόσο τίθεται υπό συζήτηση για ασθενείς άνω των 70 λόγω της τοξικότητας των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται αλλά και λόγω της θνητότητα των συγκεκριμένων από άλλες αιτίες πέραν του καρκίνου. 
Μια ανάλυση δεδομένων από επτά μελέτες σε ασθενείς με καρκίνο του παχέως σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ έδειξε ότι η ολική επιβίωση, ο χρόνος χωρίς υποτροπή βελτιώθηκε σημαντικά [Ρ<0.001 και Ηazard Ratio για θάνατο και υποτροπή 0.76 και 0.68 αντίστοιχα] σε εκείνους που λάμβαναν συμπληρωματική χημειοθεραπεία με 5-φθοριοουρακίλη με φυλλικό οξύ (5 μελέτες) ή με λεβαμισόλη (2 μελέτες) σε σχέση με αυτούς που υποβλήθηκαν μόνο σε χειρουργική επέμβαση. Επιπλέον δεν παρατηρήθηκε καμία απολύτως συσχέτιση ανάμεσα στην ηλικία και την αποτελεσματικότητα της θεραπείας όπως και για την τοξικότητα, η οποία δεν αυξήθηκε στους ασθενείς άνω των 70, εκτός από την παρουσίαση αυξημένων ποσοστών λευκοπενίας σε μία μελέτη. Αυτό, όμως, που παρατηρήθηκε ήταν αυξημένη συσχέτιση στα ποσοστά των θανάτων από αίτια πέραν του καρκίνου σε ασθενείς άνω των 70. Ενδεικτικά αναφέρουμε ότι στα 4 ηλικιακά group (< 50, 51-60, 61-70, >70) τα ποσοστά εμφάνιζαν αυξητικές τάσεις ανάλογα με την ηλικία με αυτό του group < 50 ετών να είναι 2% και αυτό του 70+ 13%.[78] Σε μια επιδημιολογική μελέτη 4768 ασθενών >65 ετών με νόσο σταδίου ΙΙΙ, από τους οποίους οι μισοί έλαβαν συμπληρωματική χημειοθεραπεία με βάση την 5-φθοριοουρακίλη, φάνηκε σημαντική μείωση της θνητότητας.[ ΗR θάνατο 0.66] [12]. Μία άλλη μελέτη που διενεργηθεί το διάστημα 1990-2002 και περιελάμβανε 85934 ασθενείς με νόσο σταδίου ΙΙΙ έδειξε ότι η χρήση της συμπληρωματικής χημειοθεραπείας μειωνόταν ανάλογα με την ηλικία του ασθενούς (80% σε ασθενείς <70 ετών, 70% σε ασθενείς 70-79 και 40% σε αυτούς άνω των 70). Ακόμα μας απέδειξε ότι η επιβίωση αυξήθηκε παρόμοια στους γηριατρικούς ασθενείς όπως και στους νεότερους.[79]
Η πρόσφατη τυχαιοποιημένη έρευνα X-ACT, η οποία ερευνούσε τη χορήγηση καπεσιταμπίνης σε σχέση από του στόματος λήψη 5- FU/FA σε ασθενείς με νόσο σταδίου ΙΙΙ δεν έδειξε διαφορά στην ασφάλεια χορήγησης μεταξύ αυτών κάτω των 65 και πάνω από 65,[80] αν και από τη χρήση καπεσιταμπίνης ελλοχεύει ο κίνδυνος ανάπτυξης νεφρικής βλάβης[81]. Ωστόσο η πρόσφατη πενταετής ανανέωση και ανάλυση της συγκεκριμένης έρευνας που παρουσιάστηκε το 2009 στο συνέδριο της Αμερικανικής Εταιρίας Κλινικών Ογκολόγων με θέμα τον καρκίνο του γαστρεντερικού σωλήνα έδειξε ότι η ηλικία ήταν ένας σημαντικός παράγοντας για την επιβίωση[82]. Τώρα όσον αφορά το UFT φαίνεται να έχει παρόμοια αποτελεσματικότητα και εφάμιλλη τοξικότητα με την από του στόματος λήψη 5- FU/FA τόσο σε ασθενείς νεότερους των 65 όσο και σε μεγαλύτερους[83]. Μια μελέτη του Royal Marsden Hospital σε 310 ασθενείς άνω των 70 ετών με καρκίνο παχέως σταδίου ΙΙΙ έδειξε ότι η από του στόματος χορήγηση αύξησε το ποσοστό βλεννογονίτιδων αλλά δεν έδειξε καμία άλλη διαφορά στην τοξικότητα[84]. Στη μελέτη MOSAIC που αφορούσε τη σύγκριση συμπληρωματικής FOLFOX4 σε σχέση με την ενέσιμη 5- FU/FA έδειξε σαφές όφελος από τη χρήση FOLFOX4[85]. Σ’ αυτό το σημείο πρέπει να αναφέρουμε τη δυσκολία ανεύρεσης κατάλληλων ασθενών άνω των 75 ικανών να συμμετέχουν σε τέτοιες έρευνες και για αυτό το λόγο δεν υπάρχουν επιδημιολογικές μελέτες που να αφορούν μόνο αυτούς τους ασθενείς.
Όπως προαναφέραμε, είναι δύσκολο να υπολογίσει κάποιος το συνολικό όφελος επιβίωσης για ένα γηριατρικό ασθενή από τη συμπληρωματική χημειοθεραπεία λόγω των θανάτων που επισυμβαίνουν από άλλα αίτια. Σε συγκεκριμένη μελέτη της QUASAR Collaborative Group, αποδείχθηκε ότι στην ηλικία των 80 υπάρχει σχετικά μικρό όφελος από τη χορήγηση χημειοθεραπείας[86].
Παρόλα αυτά, η ηλικία από μόνη της δεν πρέπει να αποκλείει κανένα ασθενή με καρκίνο του παχέος σταδίου ΙΙΙ από τη χημειοθεραπεία. Από την άλλη πλευρά τα δεδομένα για ασθενείς άνω των 75 είναι λίγα και ως εκτούτου είναι εύλογο να υπάρχει μια αναστάτωση στις τάξεις των ειδικών.

Συστάσεις: 
Για συμπληρωματική θεραπεία ασθενών με σταδίου ΙΙΙ CRC ως χημειοθεραπεία προτείνεται η παρακάτω:

· Εγχυόμενη 5-FU
· Από του στόματος 5-FU σε συνδυασμό με λευκοβορίνη (λόγω της αυξημένης τοξικότητας της από του στόματος 5-FU, η εγχυόμενη προτείνεται ως πρώτη επιλογή)

· Χορήγηση καπεσιταμπίνης (με την επισήμανση ότι οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούν τη νεφρική λειτουργία τους)

· Από του στόματος 5-FU/ εγχυόμενη 5-FU σε συνδυασμό με οξαλιπλατίνα FOLFOX
Το πιο σημαντικό είναι η διάρκεια και το είδος της συμπληρωματικής χημειοθεραπείας να καθορίζεται από τον κλινικό σύμφωνα με τις ανάγκες και τη συννοσηρότητα του κάθε ασθενούς ξεχωριστά.

Μεταστατική Νόσος: Η αποτελεσματικότητα της 5-FU σε γηριατρικούς ασθενείς με CRC έχει δειχθεί σε μια ιστορική μελέτη για τη καλύτερη υποστηρικτική φροντίδα [87] και σε μια λεπτομερής αναδρομική ανάλυση 22 μελετών φάσης ΙΙ και ΙΙΙ που αφορούσαν 629 ασθενείς άνω των 70 ετών[2]. Τα αποτελέσματα ήταν ίδια με τα προαναφερθέντα. Το σημαντικό ήταν ότι φαινόταν να έχει παρόμοια αποτελέσματα και ως παρηγορητική θεραπεία τόσο στην απάντηση και στην επιβίωση ελεύθερη υποτροπής όσο και στην επιβίωση ενός έτους, με τη συνολική όμως επιβίωση να μειώνεται ελαφρά (Ρ=0.04) [84]. Αναλύσεις μελετών που αφορούσαν 602 ασθενείς στη φάση ΙΙΙ της θεραπείας με irinotecan λήψη 5- FU/FA απέδειξαν ότι στους ασθενείς με μεταστατικό ορθοκολικών καρκίνο η ηλικία δεν αποτελεί αρνητικό προγνωστικό παράγοντα, αλλά ότι η χορήγηση irinotecan αυξάνει την ολική επιβίωση[88]. Πιο πρόσφατα, πραγματοποιήθηκε μια έρευνα που ανέλυε τις μεταβλητές ηλικία και θεραπεία, αντλώντας στοιχεία από τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες και αφορούσε ασθενείς που λάμβαναν 5- FU/FA και 5- FU/FA/irinotecan [89-92]. Οι ασθενείς είχαν χωριστεί ανάλογα με την ηλικία σε δύο group: στο πρώτο συμμετείχαν αυτοί κάτω των 70 ετών (ν=1010) και στο έτερο εκείνοι άνω των 70 (ν=249). Από την ανάλυση προέκυψε ότι η τοξικότητα ήταν παρόμοια και για τους δύο πληθυσμούς με τη διαφορά ότι οι ηλικιωμένοι που λάμβαναν 5- FU/FA ανέπτυξαν ουδετεροπενία ΙΙΙ βαθμού. Ακόμα παρατηρήθηκε μια τάση μείωσης της ολικής επιβίωσης στους ασθενείς που λάμβαναν irinotecan σε συνδυασμό με από του στόματος 5-FU, κάτι που δεν παρατηρήθηκε σ’ αυτούς που λάμβαναν εγχυόμενη. Τέλος βρέθηκε ότι τόσο η τοξικότητα όσο και η αποτελεσματικότητα από τη χορήγηση 5- FU/FA/irinotecan ήταν ίδια για τους γηριατρικούς ασθενείς και για τους νεότερους.
Ωστόσο, σε μια άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε και εξέταζε την αποτελεσματικότητα και το δείκτη ασφαλείας του FOLFOX4 σε γηριατρικούς ασθενείς (άνω των 70) και σε νεότερους με ορθοκολικών καρκίνο απέδειξε ότι είναι πιο αποτελεσματικό σε επιλεγμένους γηριατρικούς ασθενείς [85], είτε χρησιμοποιείται ως συμπληρωματική θεραπεία [6] είτε ως θεραπεία 1ης γραμμής[93-94] είτε ακόμα ως θεραπεία 2ης γραμμής [95].
Στη συγκεκριμένη μελέτη όμως μόνο το 16% των ασθενών ήταν άνω των 70 ετών. Σύμφωνα λοιπόν με αυτές τις μελέτες, δεν υπάρχει λόγος για έναν γηριατρικό ασθενή να μη λάβει χημειοθεραπεία με βάση την οξαλιπλατίνα ή το irinotecan. Και άλλες μελέτες κατέληξαν σ’ αυτό ακριβώς το συμπέρασμα[96-98]. Πρόσφατες έρευνες εξέτασαν την αποτελεσματικότητα και την τοξικότητα ενός μόνο χημειοθεραπευτικού σκευάσματος σε σχέση με συνδυασμό χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων σε γηριατρικούς ασθενείς με μεταστατικό CRC [98-100]. To Medical Research Council στο Ηνωμένο Βασίλειο εκτίμησε τη χορήγηση 5-FU και καπεσιταμπίνης με ή χωρίς οξαλιπλατίνα σε γηριατρικούς ασθενείς χρησιμοποιώντας ένα βιομηχανικό σκεύασμα 2x2 και κατέληξε στα ακόλουθα συμπεράσματα: (i)μια τέτοια μελέτη είναι καταρχάς εφικτή (ii)η αρχική δόση ήταν επιτυχής όταν ήταν στο 80%(iii) αντικαθιστώντας την καπεσιταμπίνη με 5- FU αυξάνονταν σημαντικά η τοξικότητα(iv) η ολική επιβίωση ήταν πτωχή σε σχέση υποβάλλονταν ταυτόχρονα σε χημειο-ακτινοθεραπεία.
Στοιχεία από μελέτες πάνω σε μοριακά στοχεύουσες θεραπείες έδειξαν ότι το bevacizumab [101,102] και το cetuximab [103,104] είναι ασφαλή για τους γηριατρικούς ασθενείς. Αυτό που πρέπει όμως να μας προβληματίζει είναι οι ανεπιθύμητες ενέργειες του bevacizumab, οι οποίες είναι πολλές και περιλαμβάνουν την Α.Υ, τη θρομβοεμβολική νόσο, την αιμορραγία, τη διαταραχή της πήξης και τη διάτρηση του εντέρου [101,102,105,106].
Στην πραγματικότητα περισσότερη πιθανότητα για ανάπτυξη θρομβοεμβολικών επεισοδίων έχουν οι ασθενείς άνω των 65 ετών που είχαν περάσει και πριν (18%). Τα διαθέσιμα στοιχεία μαρτυρούν το cetuximab ,είτε μόνο του είτε σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα, είναι ασφαλές και αποτελεσματικό σε γηριατρικούς ασθενείς που βρίσκονται σε γενικότερα καλή κατάσταση και ως 1η και ως 2η γραμμή θεραπείας. Ακόμα δείχνουν ότι το cetuximab ως μονοθεραπεία είναι αποτελεσματικό σε γηριατρικούς ασθενείς που δεν είναι υποψήφιοι για χημειοθεραπεία [103, 107-110] αν και απαιτούνται περισσότερα δεδομένα για να τεκμηριωθεί η συγκεκριμένη άποψη.
Σε ασθενείς με μέσο όρο τα 62 έτη με μεταστατικό CRC, το panitumumab ένα αντι-EGFR αντίσωμα, φαίνεται να βελτιώνει την περίοδο ελεύθερης προόδου νόσου [111]. Πρόσφατα δεδομένα έχουν δείξει ότι τα συγκεκριμένα αντισώματα πρέπει να χορηγούνται σε ασθενείς με όγκους που εκφράζουν το γονίδιο K-RAS αγρίου τύπου και η χορήγηση στους υπόλοιπους δεν έχει κανένα όφελος [112].
Σύγκριση Παρηγορητικής Και Ριζικής Θεραπείας Σε Γηριατρικούς Ασθενείς.

Παρά τα νέα δεδομένα στη χ/θ, ασθενείς με προχωρημένου σταδίου CRC με μεταστάσεις στο ήπαρ, η χειρουργική εκτομή των μεταστάσεων παραμένει η μόνη επιλογή για μακρόχρονη επιβίωση. Τα τελευταία 5 χρόνια έχει αποδειχτεί ότι η προεγχειρητική χ/θ μπορεί ν προκαλέσει σμίκρυνση των ηπατικών μεταστάσεων και να μετατρέψει μη εγχειρήσιμες μεταστάσεις σε εγχειρήσιμες [113-116,102,117-122] ειδικά σε συνδυασμό με στοχεύουσα θεραπεία και με τριπλό κυτταροτοξικό σχήμα.[123-126] Η ανεκτικότητα των ηλικιωμένων στο τριπλό κυτταροτοξικό σχήμα πρέπει όμως να διερευνηθεί περαιτέρω. Η προεγχειρητική χ/θ σχετίζεται επίσης με αυξημένη μετεγχειρητική θνητότητα.[127,128]. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι και οι γηριατρικοί ασθενείς μπορεί να έχουν όφελος από την εξαίρεση μεταστατικών όγκων στο ήπαρ [129] με μια 5-ετή επιβίωση στο 37% αλλά αυξήθηκε επίσης και η περιεγχειρητική θνητότητα. Το ερώτημα λοιπόν που γεννάται είναι: πρέπει να κάνουμε ό,τι μπορούμε για να διευκολύνουμε την εξαίρεση των μεταστάσεων μη δίνοντας σημασία στην τοξικότητα ή να <<συμβιβαστούμε>> με παρηγορητική χημειοθεραπεία.
Συστάσεις:
· Οι γηριατρικοί ασθενείς έχουν όφελος από τη συστηματική χ/θ
· 5-FU σε συνεχής έγχυση έχει καλύτερα αποτελέσματα και λιγότερη τοξικότητα από την bolus δόση

· Συνδυασμός χημειοθεραπείας με ή χωρίς bevacizumab πρέπει να είναι η θεραπεία εκλογής

· Εάν χρησιμοποιούμε capecitabine πρέπει να ελέγχεται τακτικά η κρεατινίνη

· Τα Cetuximab και panitumumab,αν και δεν υπάρχουν σχετικές έρευνες είναι απίθανο να έχουν περισσότερες ανεπιθύμητες δράσεις στους γηριατρικούς ασθενείς απ’ ότι στους νεότερους
Συμπέρασμα:
Παρόλο το γεγονός ότι οι μισές και πλέον περιπτώσεις ορθοκολικών καρκίνου αφορούν ασθενείς άνω των 70, οι γνώσεις μας για την αντιμετώπισή τους είναι περιορισμένη.[130-133] λόγω της υπο αντιπροσώπευσή τους στις κλινικές μελέτες αλλά και λόγω της κοινωνικής δομής.
Συστάσεις:
Είναι σημαντικό να καθορισθεί μια θεραπευτική στρατηγική για τους γηριατρικούς ασθενείς με CRC
· Οι γηριατρικοί ασθενείς πρέπει να συμμετέχουν στο screening και να διαγιγνώσκονται έγκαιρα

· Οι γηριατρικοί ασθενείς πρέπει να αντιμετωπίζονται τόσο επιθετικά όσο και οι νεότεροι

· Πρέπει να λαμβάνουν ασφαλή και ταυτόχρονα αποτελεσματική θεραπεία σύμφωνη με τη βιολογική τους ηλικία και τη νοσηρότητά τους
· Ο στόχος οφείλει να είναι η αύξηση της ολικής επιβίωσης και η μείωση της τοξικότητας

· Υπάρχει η ανάγκη να βρεθεί η κατάλληλη θεραπεία για τον συγκεκριμένο ασθενή
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