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Primarni lécba karcinomu prsu starsich zen

Prof. MUDr. Petra Tesafova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Vék je nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro vétsinu zhoubnych nadori v dospélosti a plati to také pro karcinom prsu. Asi polovina vSech

pripadi je diagnostikovana ve véku nad 65 let. Vedle kalendéafniho véku je ale nutné u starSich Zen vZdy zvaZovat jejich biologicky vék
a funkeni stav. Je nutné terapeuticky pristup dobfe zvazit, abychom nemocnou razantni terapii jesté vice neposkodili a na druhou stranu
zbyteéné nezhorsili vyhlidky na dosaZeni remise snizenim davkové intenzity lécby. Lécba starSich Zen je rozhodné vyzva a vyZaduje
zkusenosti. Problémem totiZ také zlistava fakt, Ze tato populace je ¢asto vyloucena z klinickych studii, a proto v mnoha pfipadech nema-
me k dispozici Iécebna doporuceni opfena o evidenci. Teprve v posledni dobé se situace nepatrné zlepsuje, probihaji koneéné klinické

studie zamérené vyhradné na populaci starSich zen, nebo alespoi bez vékového omezeni.
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Primary treatment of breast cancer in old women

Age is the most important risk factor for most types of adult cancer, including breast cancer. About half of all cases of breast cancer
are diagnosed over the age of 65. In addition to the calendar age, however, it is always necessary in elderly women to consider their
biological age and functional status. Therapeutic approach should balance the efficacy and safety to avoid further unnessecarry harm
with the rigorous application of the recommendations derived from studies in younger subjects, but, on the other hand, any reduction
of the intensity of the treatment should not substantially worsen the prospect of achieving remission. Treating elderly women is thus
definitely a challenge and requires experience. The fact that this population is often excluded from clinical trials also remains a problem,
and therefore in many cases treatment cannot rely on evidence-based recommendations. Only recently the situation slightly improved,
and some recent or ongoing clinical studies focus exclusively on the population of elderly women, or at least the recruitment has no age

restrictions.
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Uvod

Terapie starSich pacientt s kar-
cinomem prsu je problematicka prede-
v§im kvli nedostatku kvalitnich ditkaz{i
o jejim skute¢ném prinosu. Starsi Zzeny
mohou mit z onkologické lécby stejny
prospéch jako mladSi Zeny, ackoli maji
zvySené riziko toxicity. Rozhodnuti o in-
dikaci by mélo byt zvazeno na zakladé
typu a chovani nadoru a biologického,
nikoli kalendarniho véku. Hodnoceni
geriatrem maZe odhalit jemné funkc-
ni deficity, které mohou mit vliv na
schopnost pacienta tolerovat terapii;
provadéni komplexniho geriatrického
hodnoceni v onkologickém prostredi
je naro¢né a stale se pracuje na vyvoji
mnoha nastroji pro provérovani fragility
nemocnych. Cilem je nalézt Gc¢inné&;jsi
prostredky pro stanoveni biologického
veéku starSich pacientd s karcinomem
prsu, které lépe definuji pomér rizika
a prospéchu onkologické 1écby (1).

Odhaduje se, Ze pocet starSich
zen zijicich s rakovinou prsu se do roku
2040 ztrojnasobi. Navzdory tomu vSak

u této populace chybi lé¢ebna doporu-
¢eni zalozena na presvédcivych daka-
zech. Nové tidaje naznacuiji, Ze biologické
chovani karcinomu prsu u starsich Zen je
odlisné, nicméné komplexni vyzkumna
prace v této oblasti stale chybi. Jednim
z nejvyznamneéjSich rizikovych faktort
pro vznik karcinomu prsu je pravé vek.
Median véku Zen s nové diagnostikova-
nym karcinomem prsu je zhruba 60 let
a vice nez 40% vSech karcinomt prsu
je objeveno u Zen ve véku nad 65 let (2).
Predpoklada se, Ze do roku 2030 bude
priblizné 20% populace ve véku nad 65
let; proto podil starSich Zen s ¢asnym
karcinomem prsu v blizké budoucnosti
vyrazné poroste.

Existuje jen velmi malo standardi-
zovanych doporuceni pro lé¢bu starsich
pacientt s karcinomem prsu, predevsim
kvli nedostatku validni evidence a ne-
dostate¢nému zastoupeni starsich zen
ve studiich s adjuvantni terapii (3). Z toho
miZe plynout podcenénilécby a nebo na-
opak predavkovani se zhor$enim vysledkil
aplikované terapie.

Od roku 1990 pocet tmrti na ra-
kovinu prsu neustéale kles4, tyka se to ale
predevsim Zen mladsich 75 let. Porovnani
miry imrtnosti na karcinom prsu v letech
1990 a 2007 prokazalo, Ze zatimco Gamrt-
nost v obecné populaci klesla o0 2,5% roc¢-
né u Zen ve véku < 75 let, u Zen ve véku >
75 let to bylo jen 1,1%. Podobné u pacienti
s touto diagndzou v letech 1980 az 1997
bylo sniZeni absolutniho rizika tmrti na
rakovinu prsu u Zen ve véku 50 - 64 let
dvojnasobné nez u Zen ve véku = 75 let
(15,3 vs 7,5% u mladsich vs stars§i pacienti.
Podobny trend dokladaji i evropska data,
kde v letech 1990 - 1994 az 2000 - 2004
umrtnost na karcinom prsu klesla pro
vSechny vékové kategorie o 13%. AvSak
podle vékovych skupin byl pokles vyraz-
né vyssiu Zen ve v€ku 35 - 64 let, 17% ve
srovnani se 6% u zZen ve véku > 65 let (3).

Zda se, ze hlavni determinantou
zlepSeni preziti u karcinomu prsu je ad-
juvantni terapie a screening karcinomu
prsu. Pokud jde o screening, pracovni
skupina pro prevenci v USA uvedla, Ze
u Zen ve veku = 70 let nejsou k dispozici
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dostatecné tdaje k urc¢eni dopadu ma-
mografického screeningu na imrtnost
na rakovinu prsu (3).

Starsi nemocné jsou Castéji lé¢ené
méné intenzivni chemoterapii v adjuvanci
nebo ji viibec nedostanou. Observacéni
studie prokazaly souvislost mezi nedosta-
te¢nou davkovou intenzitou onkologické
1é¢by 1 a horsimi vysledky v terapii kar-
cinomu prsu, zatimco vék se ukazal jako
nezavisly rizikovy faktor pro podavani
standardni lécby (4). U starSich pacientt je
také méné pravdépodobné, Ze budou za-
tazeni do klinického hodnoceni, a pfitom
vék v soucasné dobé neni obvykle prekaz-
kou pro t€ast v klinickych hodnocenich,
pokud se star§im Zenam tato prilezitost
nabidne (5). Je pritom dobfe znamo, Ze pro
starsi pacientky, které dostavaji adjuvant-
ni chemoterapii, ma tato 1é¢ba podobny
prinos z hlediska preziti, jako u mladsich
Zen (6). Kromeé toho, diky prameérné dél-
ce zivota zdravych 65-letych, 75-letych
a 85-letych Zen s primérnym preZzitim
priblizné 19, 12 a 6 let, je adjuvantni lécba
s cilem malignitu vylé¢it dilezita.

Rozdilny dopad chemoterapie

na starsi osoby

Hlavnim d@ivodem podcenéni lécby
muzZe byt obava tykajici se zvySené toxi-
city adjuvantni chemoterapie. Nezadouci
ucinky chemoterapie se mohou vyrazné
1iSit u mladych a starsich pacienti. Starsi
pacienti jsou vystaveni vysSimu riziku
vedlejSich tcinkh souvisejicich s chemo-
terapii v disledku zménéné fyziologie,
ktera muze prispivat ke zménam toleran-
ce chemoterapie. S rostoucim vékem klesa
mnozstvi celkové télesné vody, coz vede
ke snizenému distribu¢nimu objemu lék
rozpustnych ve vodé a zvySeni celkového
télesného tuku. To méni distribuci 1€kt
rozpustnych v tucich. Krome toho sni-
Zena clearance kreatininu ¢asto vede ke
snizeni clearance renalné vylu¢ovanych
lékd. Existuji protichtdné tidaje o zmé-
nach metabolismu jater a zlu¢ovych cest
s vékem (7). Kromé farmakokinetickych
zmén je starnuti spojeno se sniZzenou to-
leranci normalni tkané k chemoterapii,
takZe u starSich pacientl je vySssi riziko
hematologické i nehematologické toxicity,
véetné kardiotoxicity a neurotoxicity (8).
U starsich pacientt s rakovinou mé také
zvlastni vyznam pritomnost komorbi-

dit, polyfarmacie a funkéni zavislosti. To
vS§echno ma pak zasadni dopad na sna-
Senlivost chemoterapie.

Nadorova biologie

Velmi dtileZitou roli v rozhodovani
o indikaci adjuvantni chemoterapie hraje
biologicky typ nadoru. Zatimco vétsina
star$ich Zen ma ER-pozitivni onemocnéni
s ,niz§im rizikem", u vyznamné ¢asti star-
Sich Zen se, bohuzel, mohou objevit i na-
dory s vyS8im rizikem. V retrospektivni
studii, ktera pomoci PAMS50 klasifikovala
vice nez 2 000 nadort prsu, byly nadory
zen ve véku 70 let a star§ich klasifikovany
jako podtyp bazal-like, HER2 pozitivni
nebo luminalni B ve 13, 13 a 28% pripadd.
U Zen s ER-negativnimi nadory bude vy-
hoda chemoterapie pravdépodobné stejné
vysoka jako u mladsich pacientt (9, 19,
20), ale, bohuzel, neexistuji zadna data,
ktera by se konkrétné zamérovala na pri-
nos chemoterapie pro luminalni B nadory
u starsSich pacienta (9).

Zajimavé jsou vysledky dokladajici,
Ze jednotlivé podtypy karcinomu prsu se
mohou chovat odli$né u starSich ve srov-
nani s mladsimi Zenami. Triple-negativni
karcinom prsu (TNBC) je obecné charak-
terizovany agresivnim klinickym pribé-
hem. Studie Liedtke et al. u vice nez 1700
zen s primarni TNBC (definovanych imu-
nohistochemicky) hodnotila vliv véku na
charakteristiky nadort a vysledky preziti.
Mezi vzristajicim vékem a klesajicim gra-
dem nadoru byla signifikantni souvislost,
p < 0,0001, a preziti bez nemoci (DFS)
bylo ve srovnani s mladsimi pacienty delsi
u téch starSich zZen 1é¢enych chemotera-
pii (stfedni DFS 7 vs 4 roky u pacientti ve
veku > 60 a 31 - 40 let). Podobné preziti
bez vzdalenych metastaz a celkové preziti
(OS) byly ve srovnani s mladsimi Zenami
delsi ve vy$§im véku, pricemz veék zistal
nezavislou prognostickou proménnou
v multivariantni analyze (10).

Vretrospektivni studii od Cheung
et al. zjistil, Ze z vice neZ 2 000 Zen ve véku
> 70 let bylo identifikovano 127 pacientt
s TNBC (definovanych imunohistoche-
micky). Ty pak porovnaval s druhou ko-
hortou 342 mladSich pacienti s TNBC (11).
ZAdny pacient ve véku nad 70 let nepod-
stoupil adjuvantni chemoterapii ve srov-
nani se 149 (47%) z mladsi skupiny. Pres
tento rozdil v 1é¢bé bylo preziti specificke

pro karcinom prsu (BCSS) mezi skupinami
podobné, s 5-letym BCSS 79% oproti 73%
u star$ich a mladsich Zen (p = 0,39). Stejné
tak se procento lokalnich, regionalnich
a vzdalenych recidiv vyznamné nelisilo.

Neni jasné, pro¢ miZze mit TNBC
jiny klinicky prtabéh ve vysSsim véku.
Jednim z davodi miZe byt fakt, Ze TNBC
je heterogenni podskupina, ktera zahr-
nuje i nadory s lepsi prognozou, jako je
medularni a apokrinni, coZz miiZe byt
Castéjsiu starsich Zen. Vyzkum se vénuje
také biomarkertim, které by mohly iden-
tifikovat starsi Zeny s lepSi prognézou
ve srovnani s nepriznivymi tumory, ale
dosavadni vysledky jsou zatim neprtkaz-
né. Velka retrospektivni studie vénovana
biomarkertim primarnich karcinomt prsu
u starsich Zen nasla vySsi expresi prizni-
vych biomarkert, v€etné ER, PR a Mucl,
a niz§i expresi rizikovych prognostickych
biomarkert, jako je HER2, p53, EGFR a ba-
zalni cytokeratiny. Ve srovnani exprese
biomarker( mezi karcinomy prsu u star-
Sich a mladSich Zen vSak bylo zjiSténo
vy$S§i zastoupeni exprese p53 a CK5/6 ve
starsi skupiné (36 oproti 27% pozitivity
pro p53 a 35 vs 17% pro pozitivity CK5/6
pro starsi vs mladsi Zeny). Za zminku stoji,
Ze tato studie hodnotila pouze primarni
chirurgické vzorky, a proto do ni nebyly
zahrnuty starsi Zeny s ER + karcinomem
prsu lé¢ené adjuvantni hormonoterapii,
coz potencialné zvysuje podil ER-nadort
ve starsi skupiné a ovliviiuje nezavislost
vysledk studie (12).

Udaje o mozné interakci mezi vé-
kem a nddorovym chovanim napri¢ TNBC
jsou zajimavé a vyzaduji dalsi zkoumani.
Vzhledem k omezenym dostupnym
udajam vSak diagnéza TNBC u vhodné
starsi Zeny ztstava indikaci k zvazeni ad-
juvantni chemoterapie.

V prehledu tdajia z databaze
National Surcer Institute Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) z let
1991 a7 1999, ktera zahrnovala pres 40 000
Zen ve veku 65 let a starSich s diagnézou
¢asného karcinomu prsu, 4 500 (11%) do-
stavalo chemoterapii. Zatimco u pacienti
s ER-pozitivnim karcinomem prsu nebyl
zfejmy prinos, u Zen s ER-negativnim
onemocnénim s uzlinami byl statisticky
vyznamny prinos chemoterapie u obou
vékovych skupin BCSS (HR: 0,72; 95% CI)
: 0,54 - 0,96 a OS HR: 0,65; 95% CI: 0,52
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- 0,82) (13). Tento prinos chemoterapie
u karcinomi s vy$§im rizikem u starSich
osob byl také prokazan v observacni stu-
dii s 1711 pacientkami ve véku = 66 let
s ER-negativnim karcinomem prsu. Pri
multivariantni regresni analyze ptinesla
chemoterapie 17% relativni sniZeni rizika
umrti z jakékoli pri¢iny ve srovnani s pa-
cienty, kteri nebyli lé¢eni chemoterapii
(HR: 0,83; 95% CI: 0,74 - 0,92) (14).

Vyznam adjuvantni chemoterapie
u starSich Zen dokladuji i dalsi dvé studie.

Ve studii FASG 08 byly Zeny > 65
let v dobrém vykonnostnim stavu s kar-
cinomem prsu s pozitivhimi uzlinami ran-
domizovany do skupin s tamoxifenem =+
tydné epirubicinem. DFS po 6ti letech
byla vy$si v rameni se samotnou chemo-
terapii, ale bez statistické vyznamnosti
(72,6 oproti 63,2% pro tamoxifen plus
epirubicin versus tamoxifen; p = 0,14).
V multivariantni analyze bylo riziko re-
lapsu vyznamné vyssi u pacientt, kteri
dostavali tamoxifen samotny, ve srovnani
s pacienty lé¢enymi tamoxifenem a epiru-
bicinem (HR: 1,93; p = 0,005) (15).

Studie Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) 49907 srovnavala stan-
dardni chemoterapii s doxorubicinem/
cyklofosfamidem (AC) nebo cyklofosfa-
midem/metotrexatem/fluorouracilem
(CMF) s monoterapii kapecitabinem u pa-
cientl1 s karcinomem prsu ve véku > 65
let. Tato studie byla navrzena tak, aby
v idealnim pripadé potvrdila noninferi-
oritu ,jemnéjsi“ moZnosti chemoterapie
u starsich Zen, coz by mohl byt idealni
kompromis mezi i¢innou a méné toxickou
alépe tolerovanou terapii. Je zajimavé, ze
v prvni prozatimni analyze po zarazeni
600 pacientt byl prokazan jasny prinos
pro polychemoterapii oproti kapecitabi-
nu, po 3-letém sledovani bylo DFS 68%
pro kapecitabin versus 85% v rameni
s polychemoterapii se zdvojnadsobenim
rizika recidivy nebo tmrti v rameni s ka-
pecitabinem (p < 0,001) (16). Tato studie
poskytla prvni potencialni dukaz, Ze
peclivé vybrani starsi pacienti ziskavaji
stejny prospéch ze standardni adjuvantni
chemoterapie jako mladsi pacienti, a Ze
snizovani davek ucinné 1écby, aby se za-
branilo vedlej$im ¢inkim, mtze vést
k zhorSeni celkového preziti. DlileZité je,
Ze v analyze podskupin podle pozitivity
ER byl prinos pro polychemoterapii oproti

monochemoterapii patrny pouze u Zen
s ER-negativnhim onemocnénim, jednalo
se ale o neplanovanou post hoc analyzu,
nelze tedy z toho vyvodit zadné defini-
tivni zavéry. Pouze 4% pacientu bylo ve
véku 80 let a vice, coZ omezuje platnost
vystupill v této konkrétni vékove skupin€.

Ve studii US Oncology 9 735 srov-
navajici adjuvantni AC s docetaxel/cyk-
lofosfamidem (TC), po 7 letech sledovani,
zaznamenala lécba TC k vyznamny prinos
oproti AC, v parametru DFS i OS (DFS: HR:
0,74; p = 0,033; OS: HR: 0,69; p = 0,032).
Celkem 16% zarazenych pacientti bylo ve
véku > 65 let a analyza podskupin potvr-
dila, Ze prinos TC byl zachovan i v této
starsi vékové skupiné (17). Tato data, i kdyz
je jejich pocet relativné omezeny, podpo-
ruji pouZiti polychemoterapie u starsich
pacientt s karcinomem prsu.

Rozhodnuti podat chemoterapii
star$§imu pacientovi je ¢asto naro¢néjsi
neZ u mladsich Zen kvli komorbiditam
nebo obavam o dopad na Zivotni funk-
ce pacientek ve vySSim veku. PrestozZe
udaje nejsou rozsahlé, zda se, Ze starsi
pacient s biologicky agresivnim tumorem
(pozitivnimi uzlinami a ER negativitou)
miiZe mit z chemoterapie relativné rov-
nocenny prinos, a proto by méla byt vidy
zvazovana. Naro¢néjsi je situace u stfedné
rizikového nadoru podle klinicko-patolo-
gickych vlastnosti, kde je prinos chemo-
terapie méné jisty. V této situaci miZe byt
zvlasté uziteéné posouzeni rizik pomoci
genovych testi, jako je napriklad skore re-
cidivy (RS), Oncotype DX®. Valida¢ni stu-
die pro RS zahrnovaly priblizné 20 - 30%
Zen ve veku 65 let a starSich a tam, kde by-
ly provedeny vystupy podle véku, samotny
vek nemél vliv na uZite¢nost predikce ri-
zika RS. Zejména ve validacni studii Paika
et al. nezavisly prognosticky dopad véku
jiZz nebyl v multivariantni analyze, kdyz
bylo zahrnuto RS, vyznamny (18). Vysledky
RS tedy maji vyznam u starsich pacientt
s karcinomem prsu a mohou pomoci pri
rozhodovani o adjuvantni chemoterapii.

Z vysledk studie Tailor X je zi'ej-
mé, Ze veék hraje dtleZitou roli i u nemoc-
nych se stfednim rizikem, kde je mozné
na zakladé priznivého skére nemocné
chemoterapii spiSe odpustit nez u pre-
menopauzalnich nemocnych (19). Dtlezité
je, Ze tato studie shromazdila informace
i o nemocnych nad 65 let véku

Nottinghamska pracovni skupina
popisuje mozna nejvétsi sestavu starsich
Zen s primarnim karcinomem prsu s do-
stupnymi klinickymi Gdaji o sledovani
a vzorky nadort, které jsou dokumen-
tovany v literature. Mezi lety 1973 a 2010
bylo na kliniku prijato 1 758 Zen ve véku
> 70 let s ¢asnym stadiem (klinicky < 5
cm) rakoviny prsu bez nalezu metastaz
v ramci stagingu.

Datové vystupy z této kohorty
ukazaly, Ze existuji rozdily v délce preZiti
v zavislosti na mife pozitivity ER. U pod-
skupiny 1 085 pacientl bylo zjisténo, Ze
u pacientt s nadory s ER H-skore > 250
(z 300, vysoka ER exprese) je stejné preziti
specifické pro karcinom prsu (BCSS) bez
ohledu na primarni chirurgicky zakrok
nebo primarni hormonoterapii (PET), za-
timco u pacientli s nadory s H-skore < 250
zpusobil chirurgicky vykon lepsi BCSS (p
< 0,001) (20).

Dalsi priklad je u pacient s HER2-
pozitivnimi nadory. Srovnani 130 mladsich
(< 70 let) pacientt se 43 star$imi pacien-
ty identifikovanymi jako HER2-pozitivni
nadory nezjistilo zadny rozdil v BCSS,
navzdory minimalnimu pouziti chemote-
rapie ve star§i vékové skupiné, ve srovnani
s Castym uzivanim v mladsi skupiné. Tyto
vysledky byly obdobné u pacientek s tri-
ple negativnim karcinomem prsu. To na-
znacuje, ze celkove starsi Zeny exprimuji
méné agresivni fenotyp rakoviny prsu ve
srovnani se svymi mladsimi protéjsky.

Stejna skupina z Nottinghamu po-
kracovala v hodnoceni panelu 25 biomar-
kertt u 575 starSich Zen podstupujicich
chirurgicky zakrok. Klastrova analyza
prokazala novy podtyp - nizky ER lumi-
nalni (s nizkou ER expresi, ale s vysokou
expresi luminalnich cytokeratint), ktery
se umladsich Zen nevyskytuje. Jeho iden-
tifikace mazZe vysvétlit rozdily v klinickém
vysledku terapie starSich Zen a jisté vyza-
duje dalsi vyzkum (21).

Biologicky a kalendarni vek

Pocet komorbidit stoupa s vékem
a lze predpokladat, Ze pacient s maligni-
touv70.letech bude trpét v praméru tre-
mi dal§imi chorobami. ZvySujici se pocet
komorbidit souvisi s vyznamnym pokle-
sem primeérné délky Zivota bez ohledu na
konkrétni nadorovou diagnoézu. Zatimco
zdravy pétasedmdesatnik miize mit dél-
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ku Zivota 12,1 let, zbytek Zivota prameér-
ného c¢loveka (se tfemi komorbiditami)
je priblizné 11,5 let, zatimco primeérna
délka zbyvajiciho zivota u nékoho, kdo
neniv dobré kondici nebo je nemocny, se
odhaduje na pouhych 7,3 roku. Pridruzené
choroby, jako je selhani ledvin, onemocné-
nijater a cerebrovaskularni onemocnéni,
byly spojeny se zvySenym rizikem Gmrti
z jinych pricin, nez je karcinom prsu, ne-
zavisle na véku, zatimco 20-krat vyssi
mira tmrtnosti z jinych pricin nez karci-
nom prsu a ¢tyinasobné vyssi tmrtnost
z jakéhokoliv diivodu byla zaznamenana
u pacientt s karcinomem prsu ve véku 40
- 84 let, kter'i méli alespon tri dalsi cho-
roby, ve srovnani s pacienty, kteri neméli
Zadné komorbidity. Ve velké observacni
kohortni studii z Danska byla pritom-
nost komorbidit mérena Charlsonovym
indexem komorbidity prokdzana jako ne-
zavisly nepriznivy prognosticky faktor
u pacientek s karcinomem prsu ve véku
50 - 79 let (22).

Samotny kalendarni vék tedy neni
vhodnym kritériem, podle kterého by se
meélo rozhodovat o indikaci adjuvantni
terapie. Misto toho by mél byt kritériem
biologicky vék, ktery se zhodnocenim pa-
cientovych komorbidit, celkové kondice
a zdravi pacienta zasadné ovliviiuje do-
pad onkologické 1écby. Oc¢ekavame tedy
maly prinos adjuvantni 1é¢by u Zeny s vice
komorbiditami, zatimco u Zeny s dobrym
zdravim ve véku 75 let predstavuje karci-
nom prsu nejvetsi riziko ohrozeni Zivota,
a proto by méla byt v idealnim pripadé
kandidatkou standardni adjuvantni lécby.

Kromé biologickych rozdild v na-
doru ma starsi populace zvlastni osobni
aspekty, které by mély byt brany v ivahu
pri diskusich o 1écbé. Komplexni geriat-
rické hodnoceni (CGA) je soucasti hodno-
ceni fyzického a dusevniho zdravi a soci-
alnich podminek starsi osoby. Geriatrické
hodnoceni je doporucovano Mezinarodni
spole¢nosti pro geriatrickou onkologii, ale
vlastné neexistuje shoda ohledné toho, jak
je optimalni provadét nebo jak spravné
interpretovat vysledky (23).

Nottinghamska pracovni skupina
iniciovala multicentrickou mezinarodni
prospektivni studii, ktera zkouma poten-
cialni hodnotu CGA u pacientd s primarni
rakovinou prsu. Do 6 tydnti od diagnozy
a znovu po 6 mésicich se pouziva CGA se

specialnim ohledem na maligni diagnézu
a zaroven se méri kvalita zivota (QoL).
Predbézné vysledky ukazuji, ze zvySujici
se vek, komorbidity, pocet 1ékd a poma-
lejsi Timed Up and Go test (TUG) jsou
spojeny s odkladem nebo rezignaci na
chirurgické reSeni, na rozdil od kvality
Zivota, ktera nezavisi na tom, zda byla
nemocnd operovand ¢i nikoliv (24).

Nezadouci t¢inky chemoterapie

MoZnost vynechat v lécebném
schématu antracykliny je u starSich Zen
Casto vyuzivana vzhledem k jejich kardio-
toxicité a hematotoxicité. Star§i pacienti
mohou byt vii¢i témto nezadoucim G¢in-
kitim obzvlaste citlivi, mohou trpét jinymi
srde¢nimi chorobami a se zvySujicim se
vékem hrozi sniZzena rezerva kostni dfené.

V retrospektivni analyze tdajt
z databaze SEER vice nez 40 000 pacien-
tek v ¢asném stadiu karcinomu prsu byl
vek vyznamnym prediktorem srde¢niho
selhani v souvislosti s antracyklinovou
chemoterapii. Uzivani antracyklina by-
lo spojeno s 10-letym vyskytem selhani
u 47% Zen ve véku 66 - 70 let ve srov-
nani s 33% u zen lécenych CMF a 28%
u pacientd, kteri nedostavali adjuvantni
chemoterapii vliibec. Je zajimavé, Ze u Zen
ve véku 71 - 80 let nebylo pozorovano zvy-
Seni rizika kardiotoxicity, i kdyZ to mtze
byt zptisobeno relativnhé malym poctem
pacientl v této vekoveé skupiné 1écenych
antracykliny (25).

V podobné retrospektivni analyze
udajt z databaze SEER bylo priblizné za-
hrnuto 65 000 Zen s poCate¢nim stadiem
metastatického karcinomu prsu s media-
nem véku 76 let. Absolutni riziko rozvoje
AML (akutni myeloidni leukemie) po 10ti
letech sledovani s jakoukoliv adjuvantni
chemoterapii ve srovnani s Zadnou che-
moterapii, bylo 1,8 proti 1,2%. V multiva-
riantni analyze bylo uzivani antracyklint
konkrétné spojeno se zvySenym rizikem
AML, i kdyz rozdil nedosahl statistické vy-
znamnosti (HR: 1,43; 95% CI: 0,87 - 2,35).
Je tfeba poznamenat, Ze vysokeé skore in-
dexu komorbidity podle Charlsona bylo
jedinym dal$im nezavislym prediktorem
rizika AML (HR: 1,6; 95% CI: 1,3 - 2,0) (33),
coz opét zdlraznuje diilezitost posouze-
ni pridruzenych chorob pri rozhodovani
0 1é¢bé (26).

V podskupiné starsiho véku ve stu-
dii US Oncology 9735 s chemoterapii TC

versus AC dosSlo ke zvySenému vyskytu
hematologickych toxicit, pricemz vétsina
pripadi anémie stupné 3 nebo 4 se vy-
skytla v AC rameni, zatimco vys$si vyskyt
febrilni neutropenie byl spojen s lé¢bou
TC (8 ves 4% pro TC versus AC u Zen =
65 let). Byly hlaseny tfi pozdni amrti
pravdépodobné souvisejici s chemote-
rapii, vSechny se vyskytly v AC rameni,
coz podporuje vybér rezimu zaloZeného
na jiné nez antracyklinové chemoterapii.

Kromé specifické toxicity antra-
cyklinti prokazaly adjuvantni studie, které
zahrnovaly starsi pacienty, obecné zvy-
Sené riziko toxicity pro tuto podskupinu.
Ve studii VII International Breast Cancer
Study Group byl tamoxifen samotny
srovnavan s tamoxifenem a tfemi cykly
CMF u 299 pacientek s karcinomem prsu
s pozitivhimi uzlinami, z nichz 76 (25%)
bylo > 65 let. V podskupinové analyze ve
veku < 65 oproti = 65 let doslo k vy§simu
vyskytu toxicit stupné 3 (17 vs 7%), i kdyz
mezi léCebnymi rameny nebyl Zadny roz-
dil v kvalité Zivota, méreno podle stavu
vykonu, zvladani, fyzické pohody, nalady
a chut k jidlu. Podobné z tdajt o toxicité
1é¢by ze studii této skupiny I - IX u che-
moterapie CMF se zvysila tmrtnost u pa-
cientt ve véku > 65 let a imrti souvisejici
se sepsi nebo jinou toxicitou korelovala
se starSim vékem (27).

Analyza tri velkych adjuvantnich
klinickych studii z CALGB hodnotila cel-
kovou snasenlivost a toxicitu chemotera-
pie starsich pacient ve srovnani s mlad-
S$imi zarazenymi pacienty. Na zakladé je-
jich metaanalyzy byla u starSich pacientt
vyznamné vyss§i pravdépodobnost, Ze bu-
dou mit hematologickou toxicitu stupné
4 nebo ze kvili toxicité prerusi 1écbu,
zatimco podil nehematologické toxicity
se nelisil. U starSich pacientt bylo dale
patrné vice amrti souvisejicich s lé¢bou
(AML/myelodysplasticky syndrom a sr-
decni prihody).

Naopak, ve studii FASG 08 bylo
pridani epirubicinu k tamoxifenu obec-
né dobre snaseno a nebyly zaznamenany
zadné pripady AML nebo symptomatic-
kého srdec¢niho selhani (28).

V rdmci porovnani snasenlivos-
ti polychemoterapie a monoterapie cy-
tostatickou lé¢bou byla v predplanované
analyze, s cilem hodnotit kvalitu Zivota
a toxicitu ve studii CALGB 49907, podle
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oc¢ekavani pozorovana nizsi toxicita tera-
pie capecitabinem, konkrétné nevolnost,
zvraceni, zacpa, mensi iinava a mensi psy-
chicky. DtleZité vSak je, Ze 12 mésict po
zahajeni chemoterapie se rozdily v kvalité
Zivota a toxicité mezi obéma lé¢ebnymi
rameny vyrovnaly. Kratkodobou toxicitu
1ze tedy povaZovat za prijatelnou, pokud
prinasi vyznamné zvyseni preziti (29).

Na zakladé téchto dajit a znamych
fyziologickych zmén starnuti, je zfejmé,
Ze starsi pacienti jsou nachylnéjsi k toxic-
kym ucinkiim chemoterapie. Existuje vSak
takeé jasny prinos adjuvantni chemotera-
pie, zejména u starSich pacientl s vysoce
rizikovym primarnim karcinomem prsu.
Je proto rozumné a skutecné se dopo-
ruCuje zvazit adjuvantni chemoterapii
i u starSich pacientek nejen s karcinomem
prsu s pozitivnimi uzlinami a hormonalni
negativitou, ale i u rizikovych hormonalné
pozitivnich karcinomt prsu bez postiZeni
regionalnich uzlin. Na zakladé lepsich vy-
sledki je vyhodnéjsi kombinovana léc¢ba
nez lé¢ba monoterapii (30).

Existuji vS§ak dvé hlavni vyhrady
k témto doporucenim: za prvé, prinos
chemoterapie byl zkouman pouze u star-
Sich pacientek, které byli klasifikovany
jako fit, a za druhé, neexistuji zadné tdaje
o zenach ve véku 80 let nebo starsich.

Lécebné postupy

Primarni chirurgické feseni

Chirurgické odstranéni nadoru
je u ¢asného karcinomu prsu v zavislos-
ti na celkovém zdravi nemocné a jejim
prani prvnim léc¢ebnym krokem. Pred
rozhodnutim o chirurgickém zakroku
je treba zhodnotit performace status
nemocné a jeji life expectancy. V jedné
studii hodnotici perioperacni stav star-
Sich nemocnych z nichz asi polovina byla
operovana pro karcinom prsu, potvrdila
malé procento pooperaénich komplikaci
(18,9%) a pramérnou dobu hospitalizace
3 dny pro tyto star$i nemocné. VétSina
star§ich zen dava prednost prs Setficimu
vykonu, ktery je spojen s kratsi dobou
neschopnosti. Nicméné i u starSich zen
plati stejné indikace pro mastektomii,
jako je napriklad T4 nador, multifokal-
ni postiZeni atp. I star§Sim nemocnym
mizZeme nabidnout neoadjuvantni che-
moterapii, zvlasté pokud stoji o prs

Setrici vykon. Pacientky s hormonalné
dependentnim nadorem, které nejsou
indikovany k primarnimu chirurgickému
zakroku, je mozné nabidnout hormo-
nalni neoadjuvantni 1é¢bu. Pokud je to
mozné, primarni chirurgicky vykon vzdy
preferujeme, protoZe vyrazné sniZuje
riziko lokalni rekurence, ale u nemoc-
nych s komorbiditami a kontraindikaci
celkové anestezie je samotnd hormono-
terapie moznym resenim. V metaanalyze
z roku 2006 byly porovnavany vysledky
chirurgické lé¢by samotné, nebo nasle-
dované tamoxifenem a lé¢by samotnym
tamoxifenem (31 PFS (Cas do progrese)
byl zlepSen chirurgickym reSenim proti
samotnému tamoxifenu (HR 0,55, 95%
CI 0,39 - 0,77), i kombinaci chirurgické
lécby s tamoxifenem proti monoterapii
tamoxifenem bez operace (HR 0,65, 95%
CI 0,53 - 0,81). Nebyl ale potvrzen rozdil
v celkovém preziti (HR 0,98, 95% CI1 0,74 -
1,30); i kdyZ trend ve prospéch kombinace
chirurgie nasledované tamoxifenem byl
naznacen (HR 0,86, 95% CI 0,73 - 1,00).
Dvé studie s dlouhym sledovanim, které
nebyly zahrnuty v metaanalyze, nepotvr-
dily pozitivni dopad chirurgického reseni
na celkové preziti starSich nemocnych
(32). Pacientky v pripadé chirurgického
zakroku na prsu podstupuji i adekvatni
chirurgické reseni axilarnich uzlin. Starsi
zeny, které budou léceny hormonoterapii
amaji na ultrazvuku i palpacné negativni
nalez v oblasti axilarnich uzlin, nemusi
podstoupit ani chirurgické odstrané-
ni sentinelové uzliny, i kdyZ vzhledem
k malé invazivité a naro¢nosti zakroku,
to obvykle zlistava soucasti lé¢ebného
planu.

Adjuvantni systémova lécha

Smyslem adjuvantni systémoveé
lé¢by je zvysit pravdépodobnost, Ze se
zhoubny nador nevrati v podobé lokalni
nebo systémové rekurence. Musime tedy
zvazit vSechna rizika a prinosy 1é¢by, kte-
ré starsi Zenu vystavujeme velmi peclive.
Hodnotime ptivodni rozsah nadoru i jeho
biologickou povahu a celkovy stav ne-
mocné. Zarazujeme komplexni geriatrické
vysetfeni (CGA) a zvazujeme potencialni
toxicitu zvolené 1é¢by. Prinosy a rizika
planované 1é¢by konzultujeme s nemoc-
nym a jeho blizkymi a modulujeme podle
jeho prani (33).

Hormondlni |éCba

Hormonalni lé¢ba je indikovana
u karcinomd s pozitivnimi hormonalnimi
receptory (HR). Standardné by méla byt
adjuvantni hormonalni 1é¢ba nabizena
vSem Zenam s HR pozitivnimi nadory prsu
> 0,5 cm, bez ohledu na vék, pokud nemaji
kontraindikace. Davame prednost poda-
vani inhibitoru aromatazy (Al) starSim
Zenam kvili jeho vyhodam v adjuvant-
ni indikaci ve srovnani s tamoxifenem,
i vzhledem k omezeni rizika tromboem-
bolické choroby zvySeni déloZni sliznice
s krvacenim pri lécbé tamoxifenem. Pro
zeny s rizikem kardiovaskularnich kom-
plikaci nebo tbytku kostni hmoty a Zeny
neschopné tolerovat Al kvili toxicité je ale
zase tamoxifen rozumnou alternativou.
Tamoxifen zlepSuje vysledky lécCby karci-
Nomu prsu ve srovnani se samotnym sle-
dovanim, véetné 10letého rizika recidivy
(23% oproti 44%) a tmrtnosti na karcinom
prsu (20 % oproti 37 %), a zda se, Ze tento
prinos se tyka i star$ich Zen. V metaana-
lyze skupiny Early Breast Cancer Trialists
Group (EBCTCG) z roku 2010 byla také
hodnocena adjuvantni lé¢ba tamoxifenem
proti Al Lécba Al po dobu péti let vedla
u zen ve véku 60 az 69 let (12 % versus
14 %p; relativni riziko (RR) 0,80 a u Zen
ve véku 70 let nebo starSich (14% versus
17% ) ke sniZeni pocCtu recidiv ve srovnani
s tamoxifenem RR 0,78. Ve srovnani s ta-
moxifenem jsou tedy Al o néco G¢inné&jsi
ve snizovani rizika relapsu u starsich Zen.

Stejné jako u mladSich Zen neni
optimalni doba uzivani hormonoterapie
jasna. U vétsiny starsich Zen by méla byt
minimalni doba trvani endokrinni 1é¢by
pét let. U vybranych pacientii v§ak mtze
byt vhodné delsi podavani ti'eba az 10 let,
zejména u pacientd s rizikovymi nadory
(napt. s postiZzenim uzlin, vy$s$im grade).

Pacientim s hormonalné pozitiv-
nim onemocnénim, pro které neni chi-
rurgicka 1é¢ba vhodna, nabizime primarni
hormonalni 1é¢bu. Neexistuji zadné ran-
domizované studie u Zen, které nepodsto-
upily primarni chirurgicky zakrok porov-
navajici hormonoterapii s chemoterapii
nebo samotnym sledovanim, ani v této
populaci neexistuji prospektivni studie
hodnotici tamoxifen a inhibitor aroma-
tazy (Al). AvSak na zakladé prinosu Al pro
celkové preziti ve srovnani s tamoxife-
nem v 1é¢bé metastatického karcinomu
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ivadjuvantnim podani u Zen karcinomem
prsu po menopause davame prednost
Al Tamoxifen je rozumnou alternativou
u Zen, které netoleruji Al (34).

VétSina Gdaju o Gloze primarni
endokrinni terapie pochazi z retrospek-
tivnich studii. V sestavé 104 Zen s poca-
te¢nim stadiem rakoviny prsu, které
nebyly ochotné nebo vhodné k operaci,
dostavalo hormonalni terapii letrozo-
lem (2,5 mg denné) (bez chirurgického
zakroku) (89). Median véku pacient( byl
83 let (rozmezi 53 aZ 98 let). Dlivody pro
indikaci primarni endokrinni 1é¢by byly
krehkost (46 procent), komorbidity (29
procent), preference pacientt (16 pro-
cent) a starsi vék (9 %). Celkova mira
odpovédi byla 82 % se stredni dobou do
pocate¢ni odpovédi 4 mésice (rozmezi, 2
az 24 meésiciy) a stredni dobou do nejlepsi
odpoveédi 9 mésict (rozmezi, 3 az 50 mé-
sict1). Median OS byl 51 mésictl (rozmezi
4 a7 103 mésich).

V priibéhu 1é¢by se objevilo 12%
zlomenin, nejCastéji postihujicich femur
nebo zapésti. Ukonc¢eni 1é¢by v disledku
progrese onemocnéni bylo u 18 %. Behem
medianu sledovani 56 mésict zemrielo 42
pacientl (40 %), i kdyz pouze 12 (29 %)
zemrelo na rakovinu prsu.

Vjiné retrospektivni studii dostalo
184 Zen spiSe tamoxifen nebo Al bez chi-
rurgického zakroku kvili komorbiditam
(35 %), véku (15 %) a vybéru pacienta (40
%). Primérny vék pacientt byl 84 let (roz-
mezi 75 az 89 let). Polovina méla nador
velikosti T2 a 22 % meélo postiZeni uzlin.
Pri primérné dobé sledovani 2,6 roku
prokazala hormonoterapie odpovéd u 58
% a stabilizaci nemoci u 11 %.

Ackoli 65 % zemrelo béhem sledo-
vani, pouze 14 % na karcinom prsu (35).

Triple-negativni karcinom prsu

U asymptomatickych pacientek
s triple-negativnim lokalizovanym one-
mocnénim, které nejsou tnosné k chirur-
gickému zakroku, je mozné nemocné sle-
dovat bez systémové lécby. Chemoterapii
pak pouzit, az kdyz nador zptsobuje lo-
kalni problémy. V takovych ptipadech je
mozné nabidnout monoterapii chemo-
terapii s vyuzitim pristupu podobného
1é¢bé Zen s metastatickym karcinomem
prsu (napt. kapecitabin nebo tydenni pa-
klitaxel) (36).

HER2-pozitivni karcinom prsu

U starSich Zen s karcinomem prsu
s nadmérnou expresi HER2 (receptoru
lidského epidermalniho ristového fakto-
ru 2), které podstoupily operaci, je indi-
kovana adjuvantni lé¢ba trastuzumabem
a chemoterapii.

Pridani trastuzumabu zlepsuje
preziti a snizuje riziko recidivy ve srov-
nani se samotnou chemoterapii a je tole-
rovano i u star$ich pacientil. V systema-
tickeé revizi prospektivnich randomizova-
nych studii s dostupnymi tdaji o pouZiti
adjuvantniho trastuzumabu u pacienti ve
véku > 60 let bylo pozorovano 47% snizeni
relativniho rizika rekurence u starSich
dospélych pacientt 1écenych trastuzu-
mabem ve srovnani se samotnou che-
moterapii (HR 0,53, 95% CI 0,36 - 0,77).
Srdec¢ni prihody se vyskytly u 5 % starsich
pacientl uzivajicich trastuzumab.

Nejsou k dispozici dostatec¢né
udaje podporujici indikaci adjuvantniho
trastuzumabu bez chemoterapie u ¢as-
ného karcinomu prsu. Jedna randomizo-
vana studie faze I porovnavala adjuvantni
trastuzumab s chemoterapii se samotnym
adjuvantnim trastuzumabem, ale tato stu-
die byla poddimenzovana a ukazala trend
smérem k vySSi mife relapst ve skupiné
bez chemoterapie (i kdyz za cenu vyssi
toxicity). Dikazy studii s metastatickym
onemocnénim také podporuji indikaci
kombinace trastuzumabu s chemotera-
pii; napriklad jedna nizozemska studie
u pacient® s metastatickym onemocné-
nim prokazala trend zhorseni OS u Zen
lécenych trastuzumabem nasledovanym
docetaxelem pri progresi proti soubézné
1é¢bé obéma léky (37).

U pacientd s pozitivnimi uzlinami
nebo vét§imi nadory, kteri jsou kandidaty
adjuvantni chemoterapie, je standardem
rezim antracyklin-taxan, prinasejici prob-
lémy se zvySenou toxicitou. Jak antracyk-
liny, tak i trastuzumab mohou neptiznivé
ovlivnit funkci srdce.

Kombinace taxan-anti-HERZ2 bez
antracyklinti jsou atraktivni pro starsi
pacienty. Rezim docetaxelu, karboplatiny
a trastuzumabu (TCH) je mozny, ale pa-
cienti nad 70 let byli ze studie BCIRGO1
vylouceni a hematologicka toxicita pri
kombinaci vysokych davek karboplatiny
a docetaxelu je hlavnim problémem, proto
se tomuto rezimu u star§ich Zen vyhybame.

Alternativné jedna studie potvrdila
minimalni riziko metastatického relap-
su u > 400 nizkorizikovych Zen 1é¢enych
paklitaxelem a trastuzumabem, podob-
né jako vysledky z jednoramenné studie
s TC a trastuzumabem. Ackoli tyto dvé
posledni kombinace taxan-trastuzumab
byly zkoumany pouze u bézné populace
u nadord s nizkym rizikem, jsou obecné
velmi atraktivni pro starsi populaci a tyto
rezimy pouzivame také u starsSich Zen
s vy$§im rizikem s HER2-pozitivnim cas-
nym karcinomem prsu vzhledem k prizni-
vému poméru prinost a rizik.

Z vysledkt vyplyva doporuceni,
aby pacientky, které podstoupily chirur-
gicky zakrok pro ¢asny karcinom prsu
s HER2 pozitivitou, dostaly v ramci ad-
juvantni lé¢by anti HER2 terapii zaméte-
nou na HER2. Je smutné, Ze vyznamna
Cast starsich pacientt s HER2-pozitivnim
¢asnym karcinomem prsu trastuzumab
nedostane, i kdyz je pravda, Ze méstnavé
srde¢ni selhani se vyskytuje ¢astéji pri
lécbé trastuzumabem: 29 % u = 66-le-
tych nemocnych oproti 19% lé¢enych bez
trastuzumabu. Navzdory vy$s§imu riziku
kardiotoxicity je doporu¢ovana monito-
race funkce srdce kazdé tfi mésice béhem
1é¢by trastuzumabem, podceriovana, jed-
na studie uvadi, Ze pouze 36% starsich
pacientt uZivajicich trastuzumab bylo
sledovano podle doporuceni. Stejné jako
u mladSich Zen by mél byt starSimu pa-
cientovi podavan adjuvantni trastuzumab
jeden rok, pric¢emz vétsina je schopna tu-
to lécbu dokoncit bez komplikaci. Kratsi
podavani vsak miiZe snizit riziko kardio-
toxicity a vysledky nékterych studii na-
znacuji, Ze to nemusi ohrozit dostate¢nou
ucinnost (38).

Adjuvantni pertuzumab pridany
k trastuzumabu a chemoterapii je moz-
nosti zaloZenou na vysledcich studie
Aphinity, kde ale pouze 13% pacientek
bylo ve véku = 65 let. Je tfeba ale vZdy
zvazit, jestli riziko spojené s individual-
nim nadorovym nalezem u starsi Zeny
odpovida pravdépodobnému prinosu této
1é¢by a jeji pripadné toxicité. Zajimavejsi
by byl pfinos kombinace pertuzumabu
a trastuzumabu se samotnym paklitaxe-
lem nebo TC rezimem, vysledky studii ale
zatim nemame.

Neratinib prokazal statistic-
ky vyznamny prinos prodlouZeni DFS
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po adjuvantni lécbé trastuzumabem ve
studii ExteNET u pacientek s triple po-
zitivnim karcinomem prsu. Jeho hlavni
nezadouci uc¢inek je ale prijem, coz vy-
stavuje starsi pacienty riziku dehydra-
tace. Neoadjuvantni 1é¢ba se v minulosti
u starSich Zen s ¢asnym karcinomem pr-
su pozitivnhim na HER2 pouzivala méné
Casto kvtli obavam z toxicity. Nyni se ale
ukazuje, Ze neoadjuvantni 1é¢ba otestuje
citlivost nadoru k terapii, ktera se potom
mtze po operaci eskalovat nebo naopak
deeskalovat. Pro starsi populaci nejsou
k dispozici zadné prospektivni studie, ta-
kZe nutnosti zlistava extrapolovat data
z adjuvantni lé¢by. U nemocnych s HER2-
pozitivnim nadorem, které byly léceny
neoadjuvantni terapii a maji v operac¢ni
histologii rezidualni zbytky nadoru, pro-
kazal adjuvantni trastuzumab emtansin
(T-DM)) snizeni recidivy ve srovnani se
samotnym trastuzumabem pribliZné
o polovinu. Léc¢ba fuzni molekulou T-DM1
je doprovazena nezadoucimi t¢inky (napf.
trombocytopenii, periferni neuropatii,
unavou) a preruSenim lécby ve srovnani
s trastuzumabem. Méné nez 10% Zen hod-
nocenych ve studii KATHERINE bylo =
65 let (39).

Pacientku s casnym HER2 pozitiv-
nim karcinome prsu, pokud neni tinosna
k chirurgickému vykonu, maZeme jen sle-
dovat a v pripadé lokalni progrese zahdjit
lé¢bu trastuzumabem s hormonoterapii
nebo hormonoterapii samotnou, pokud
ma nemocna HR pozitivitu ¢i kombinovat
trastuzumab s tydennim podanim pakli-
taxelu.

Radioterapie

Radioterapie (RT) je obecné dobre
snasena a kosmetické vysledky jsou vy-
nikajici, dokonce i u starSich Zen. Obecné
v8ak studie ukazuiji, Ze riziko lokalni reci-
divy je u starsich Zen nizsi a vyhody ad-
juvantni pooperacni RT s vékem klesaj.
Nékteré starsi zeny proto mohou upred-
nostnovat vynechani adjuvantni RT, zej-
ména Zeny s malym karcinomem prsu
hormonalné pozitivnim bez postiZeni axi-
larnich uzlin, které souhlasi s naslednou
hormonoterapii. Velké randomizované
studie (napt. Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) 9343 a PRIME-II) naznacuji,
Ze vynechani zateni v této podskupiné je
pfijatelnou strategii za predpokladu, Ze

je podavana hormonalni 1écba. Pacientky,
které nechtéji podstoupit adjuvantni RT,
je tfeba upozornit, Ze mohou mit o néco
vysS$i riziko recidivy. U kf'ehkych pacien-
t s vyS§8im rizikem bude adjuvantni RT
poskytovat maly, pokud vibec né&jaky
ptinos (40). V poslednich trech desetile-
tich prokazalo nékolik 1é¢ebnych schémat
s hypofrakcionaci svou non-inferioritu,
coz umoznilo zkraceni doby 1é¢by usnad-
fnujici adherenci k 16¢bé a snizeni zatéze
radioterapii u starsich Zen (41).

Radioterapie jako jedina lé¢ebna
metoda bez predchoziho chirurgického
zakroku u starsich pacientek je indiko-
vana vyjimec¢né. V ramci paliativniho fe-
Seni lokalniho nalezu je ale ozareni jisté
mozné.

O roli RT jako primarni 1é¢by (bez
chirurgického zakroku) existuji pouze
omezené tdaje a nebyly provedeny zadné
randomizované studie. Dostupné tdaje
naznacuji, ze dlouhodobé vysledky po
primarni RT jsou horsi nez chirurgicky
vykon. Jako priklad Ize uveést, Ze ve studii
s 514 Zenami mely nemocné, které pods-
toupily primarni RT, niz§i pétileté a dese-
tileté preziti ve srovnani se Zenami, které
podstoupily lumpektomii (68 a 43 % oproti
85a 75 %) (42).

Modifikace doporucenych

postupi Iécby u starSich Zen

s karcinomem prsu

Hlavnim rizikovym faktorem
solidnich zhoubnych nadort je vék.
Karcinom prsu je nej¢astéjsi Zensky nador
se stoupajici incidenci. Je tedy vyznam-
nym problémem starsi zenské popula-
ce. Lécebny pristup ke star§im Zenam je
Casto Setrné&jsi nez k tém mladSim z obavy
z nezadoucich Gc¢inki a zhorseni kvali-
ty Zivota. To ale miiZe prispét k hor§im
lé¢ebnym vysledkdim. Na druhé strané
zbytecny overtreatment, neadekvatni life
expectancy a celkové kondici nemocné
muiZze naopak jeji zivot paradoxné ukratit.
Lécebny plan by mél byt stanoven indi-
vidualné na zakladé obecnych prognos-
tickych markert souvisejicich s nadorem
(biologie a rozsah onemocnéni), global-
niho zdravotniho stavu (poskytujiciho
informace o délce Zivota a toleranci lé¢-
by) a preferencich pacienta, ale nikoli jen
podle kalendarniho véku jako takového.
U pacientt star§ich 70 let s karcinomem

prsu lze pomoci jednoduchého vySetre-
ni odhalit geriatrické syndromy. Na za-
kladé vysledkt screeningu maze komplex-
ni geriatrické hodnoceni (CGA) pomoci
lékartim vypracovat koordinovany plan
1é¢by karcinomu prsu v ramci konsenzu
multidisciplinarniho tymu. U stars$ich Zen
s nové diagnostikovanym nemetastatic-
kym karcinomem prsu, které jsou vhod-
nymi kandidaty na chirurgicky zakrok,
je operacni feSeni obvykle prvni volbou.

U pacientek s hormonalné za-
vislym karcinomem prsu, které nejsou
vhodné pro chirurgicky zakrok vzhledem
k rozsahu jejich onemocnéni, maze ne-
oadjuvantni hormonalni lé¢ba umoznit
operabilitu.

U nemocnych s hormonalné po-
zitivnim karcinomem prsu bez postiZeni
spadovych uzlin a malou velikosti pri-
marniho nadoru s < 2 cm, u kterych je
planovana adjuvantni hormonoterapie,
je mozné pominout jak operaci axilarnich
uzlin, tak radioterapii po prs Setricim vy-
konu, aniZ by to mélo nepriznivy dopad
na jejich preziti.

U nekterych pacienti mlize byt
nutna adjuvantni chemoterapie, pricemz
vybér optimalniho rezimu je zavisly na
typu a rozsahu nadoru a preferencich
pacienta, jako je tomu v béZné popu-
laci. Vyznamnym faktorem je celkovy
performance status nemocného. Pokud
je chemoterapie indikovana, u vétsiny
pacientek = 65 let 1é¢enych pro ¢asny
HER2-negativni karcinom prsu je mozné
s vyhodou mensi toxicity podavat 4 cykly
cyklofosfamidu a docetaxelu. U vhodnych
pacientl s vys8im rizikem onemocnéni
(napt. s pozitivnimi uzlinami, nadory T3)
v§ak muze byt uprednostniovan rezim
zaloZeny na antracyklinech a taxanech.
U pacienta, u kterého Ize predpokladat
Spatnou toleranci kombinované chemo-
terapie, je rozumné nabidnout monotera-
pii, (napt.doxorubicin, paklitaxelem, nebo
cyklofosfamid) (43).

U vétSiny Zen ve véku = 65 let
s HER2 pozitivnim karcinomem prsu, kte-
ré podstoupily operaci se doporucuje ad-
juvantni lé¢ba trastuzumabem s chemote-
rapii. V nékterych vyjimecnych pripadech
je mozné podavat adjuvantné i samot-
ny trastuzumab. Chemoterapeutickym
partnerem trastuzumabu je vyhodnéjsi
rezim bez antracyklindi. Volba ale zavisi
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na celkovém zdravotnim stavu pacienta
a rizikovych parametrech nadoru.

U vhodnych pacienti s vy$§im ri-
zikem onemocnéni (napf. s pozitivnimi
na uzlinami, nddory T3 nebo hormonalné
negativni tumory > 1 cm) vSak mtze byt
indikovan rezim zalozeny na antracyk-
linech a taxanech. U Zen s ¢asnym kar-
cinomem prsu, které nejsou kandidatky
operace (v€etné téch, které chirurgicky
zakrok odmitnou), bereme v tivahu rozsah
atyp nadoru i stav pacientky a pritomnost
lokalnich priznakt. U nemocnych s HER2
negativnim karcinomem prsu s HR+ je
Setrna a zpravidla G¢inna hormonalni te-
rapie. U asymptomatickych nemocnych
s triple negativnhim nebo HER2 pozitiv-
nim karcinomem prsu, které nemohou
podstoupit chirurgicky zakrok, spiSe ne-
mocnou sledujeme bez systémové 1é¢by,
kterou zahajujeme az v pripadé progrese
a lokalnich priznak. Radioterapii si po-
nechame pro pripad, kdy miize zlepsit
kontrolu lokalniho nalezu. Velmi krehké
nemocné v celkové Spatném stavu s krat-
kym predpokladanym dozitim mohou vy-
uzit podplirnou a paliativni péci (44).

Pri rozhodovani o 1é¢bé starsich
pacientt je zfejmé, ze 1écba karcinomu
prsuje ,kompromisem® mezi riziky a pri-
nosy lécby. Kromé toho mohou starsi Zeny
ocenit kvalitu Zivota a udrZeni funkéni
nezavislosti vice nez prodlouzeni délky
Zivota.
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