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Jednym z najéastejSich nadorov vyskytujucich sa u Zien vo veku viac ako 65 rokov je karciném prsnika. Na podklade doterajsich znalosti,
zeny s karcinomom prsnika vo veku do 55 rokov maju podobné prezivanie ako starsie Zzeny. Zmeny, ktoré su pricinou zvy$eného vyskytu
malignych nadorov v starobe su komplexnej povahy. Zda sa, ze priebeh nadorovych ochoreni v starobe je menej agresivny. Pri karcinome
prsnika starsich zien je vyssia koncentracia estrogénovych receptorov v tkanive, menej ¢asta nadprodukcia HER- 2/neu a prolifera¢na
aktivita buniek byva tiez znizena. U starsSich Zien je tiez rozdielna odpoved na protinadorovu lie¢bu. Pacientky starsie ako 65 rokov by-
vaju vyradené z moznosti Ucasti v klinickych Studiach, ¢o je nielen neetické, ale nedava dostatok informacii o tejto skupine zien. Staré
pacientky vyzaduju rovnako dobru liecbu prispésobent ich fyziologickym funkciam. Napriek tomu pacientky v tejto vekovej kategorii
nemavaju optimalnu lie¢ebnu stratégiu, ¢o sa odzrkadluje na horsich liecebnych vysledkoch. Karciném prsnika u senioriek predstavuje
vazny socialny a celospolocensky problém do buducnosti.
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Breast cancers in erderly women

Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer and leading cause of cancer mortality in women worldwide. Nearly half of the
global total of breast cancer cases occurs in patients > 65 years of age. Advanced age at the diagnosis of breast cancer is associated with
more favorable tumor biology, as indicated by increased hormone senzitivity, attenuated HER- 2/neu overexpression, and lower grades
and proliferative indices Elderly patients, however, are more likely to present with larger and more advanced tumors, and recent reports
suggest that lymph node involvement increases with age. Elderly patients care less likely to be treated according to accepted treatment
guidelines and undertreatment can, as a consequence, have a strong negative impact on survival.Breast cancer in elderly patients rep-

resents a great social problem and is expected to remain one of the most common cancers in the next half century.

Key words: breast cancer, elderly, treatment strategy.

Starnutie je zloZity biologicky proces, kto-
ry sicasne predstavuje najvacsiu vyzvu pre
zdravotnicke a socidlne systémy. Priblizne 50 %
malignych nadorov sa objavuje v populécii nad
65 rokov a 30 % vo veku nad 70 rokov (17, 19).
V rokoch 2010 — 2030 sa populécia vo veku nad
65 rokov zvysi 0 73 %. Kazdy Stvrty obyvatel tejto
planéty bude patrit do seniorskej kategdrie.

Sénium je charakterizované znizenim funkc-
nych homeostatickych rezerv, zérover toto obdo-
bie byva sprevadzané geriatrickymi syndréomami,
ktoré zahfiaju zlozku somatickd, psychicku a so-
cidlnu (19, 25, 30). Vyssi vek moze byt spojeny
s polymorbiditou réznych choréb: s poruchami
pamadte, zhorsenym nutri¢nym stavom, znizenou
kvalitou Zivota, limitaciou predpokladanej dizky
Zivota, zhorsenym socialnym pohodlim.

S rozvijajucimi sa metédami vcasnej diag-
nostiky, pooperacnej starostlivosti, Setriacich
operacnych vykonov, specidlnych protokolov
chemoterapie, rddioterapie a podpornej liecby
sa zvysuje $anca i pre populdciu geriatrickych
onkologickych pacientov zvladnut cely systém
onkologickej diagnostiky a liecby so zachova-
nim sebestacnosti a kvality Zivota (19, 27). Pre
indikdciu liecebnej stratégie je u geriatrickych
onkologickych pacientov najdéleZitejsie uréenie

Onkoldgia | 2009; 4 (2) | www.solen.sk

tzv. ,staging” potencialu pre liecbu. V literatdre
je publikovanych niekolko, najcastejsie sa vak
pouziva Hammermanov z roku 1999, ktory roz-
deluje pacientov do $tyroch skupin (25).

Primarna skupina - pacienti bez taz-
kosti so 100 % vykonnostnym stavom podla
Karnofského.

Intermediarna skupina - je najzloZitejsia
pre urcenie liecebnej stratégie. Patria tu pacienti
s miernymi funkénymi odchylkamis vykonnost-
nym stavom 70 % podla Karnofského. V tejto
skupine pacientov mozno zvazovat aj kurativny
liecebny postup.

Sekundarna skupina - je rezervovana pre
pacientov neschopnych samostatne Zit s vykon-
nostnym stavom 30 — 40 %. V tejto skupine je
indikovana len paliativna liecba.

Terciarna skupina — termindlne stavy so
zabezpecenim dbstojného umierania.

Z pohladu farmakologickej liecby je vek
jednym z faktorov, ktory vyznamne ovplyv-
nuje farmakokinetiku a farmakodynamiku
cytostatik. Zmeny na tejto Urovni mézu mat
u starsich pacientov dramatické nasledky. Na
jednej strane mozu viest k ekcesivnej plazma-
tickej koncentrdcii lieciva s moznymi vyraznymi
neziaducimi Uc¢inkami, alebo naopak, k subtera-
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peutickym hladindm a neefektivnej liecbe (29).
Farmakokinetika cytostatik je ovplyvnend na
Urovni: absorpcie, distribucie, metabolizmu,
konecnej eliminacie. Nemame dnes dostatok
Udajov pre pripadnt Upravu davky cytostatik pre
seniorov. V klinickej praxi je preto modifikacia
davky v rukach skusenych onkoldgov (9).

V roku 2006 boli zverejnené NCCN (National
Comprehensive Cancer Network, USA) guideli-
nes pre onkologicku lie¢bu seniorov (25). Tieto
odporucania zahfnaju: povinné geriatrické vy-
setrenie pre vsetkych pacientov starsich ako
70 rokov, adjustéaciu dozaze podla rendlnych
a hepatélnych parametrov, profylaktické pouzitie
rastovych faktorov, udrzanie hladiny hemoglobi-

Tabulka 1. Incidencia podla veku.

Vek (%)
Menej ako 30 rokov 0,4
30 - 39 rokov 4
40 - 49 rokov 19
50 - 59 rokov 25
60 - 69 rokov 18
70 - 79 rokov 22
Viac ako 80 rokov 12

Zdroj: Thomas, 2001.
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nu nad 12 g/dl, prednostné pouZzitie antineoplas-
tickych 1atok s nizkou hematologickou toxici-
tou. Zaradenie novych antineoplastickych latok
(dobre tolerovanych za podpory protektiv) do
liecebnych rezimov seniorov vyzaduje klinické
Studie (7, 9).

Jednym z najcastejsich nddorov vyskytujicich
sa vo veku nad 65 rokov u Zien je prave karciném
prsnika (tabulka 1). V roku 2008 bolo v USA no-
vodiagnostikovanych 180 000 nddorov a 40 000
umrti na karciném prsnika (17). Na Slovensku je to
asi 2 000 novych malignémov prsnika ro¢ne.

Na podklade doterajsich znalostf, Zeny s kar-
cindbmom prsnika vo veku do 55 rokov maju po-
dobné prezivanie ako starsie pacientky. Zmeny,
ktoré su pricinou zvyseného vyskytu malignych
n&dorov v starobe su komplexnej povahy (21).
Zda sa, ze priebeh nadorovych ochoreni v sta-
robe je menej agresivny. Pri karcindmu prsnika
starsich Zien je vyssia koncentracia estrogéno-
vych receptorov v tkanive, je menej ¢astd aneu-
ploidia a byva tiez znizena proliferacna aktivita
buniek (7, 21).

U starsich Zien je tiez rozdielna odpoved na
protinddorovu liecbu. Pacientky starsie ako 65
rokov byvaju vyradené z moznosti Uc¢asti v klinic-
kych studidch, o je nielen neetické, ale nedava
dostatok informacii o tejto skupine Zien. Staré
pacientky vyzaduju rovnako dobru liecbu prispo-
sobenu viak ich fyziologickym funkciam (7).

Pracovna skupina medzinarodnej spoloc-
nosti pre geriatrickd onkoldgiu (SIOG) zmapo-
vala sii¢asnu situdciu lie¢by karcindmov prsnika
senioriek v Eurdpe, o ktorej referovala v novem-
bri 2008 na pracovnej schédzi SIOG. Zistili sa
nasledovné skutoc¢nosti: V skriningu karcinémov
prsnika chybaju tdaje systematického hodnotenia
mammografie Zien nad 70 rokov, pretoZe tieto pa-
cientky su zo skriningu vyradené. Na druhej strane,
aj dobre organizovany skrining vo veku nad 75
rokov je otdzny (17, 19).

Co satyka chirurgickej lie¢by, do veku 70 ro-
kov niet dévodu menit standardné odporucania
konzervativnej ¢i radikdlnej liecby s vynimkou
komorbidnych pacientok. Exenterdcia axily je
sicastou priméarnej chirurgickej liecby. Biopsia
sentinelovej uzliny je bezpecnym alternativnym
rieSenim u zien s klinicky negativnym nalezom
v axile. Kontroverznou je otézka riesenia axilarnej
disekcie pri pozitivite sentinelovej lymfatickej
uzliny (20, 21).

Na poli rddioterapie chybaju informécie
o specifickych podskupindch pacientok, ktoré
absolvovali konzervativnu chirurgicku lie¢bu
a adjuvantnu systémovu liecbu, u ktorych ri-
ziko rekurencie je tak nizke, Zze by bolo mozné
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Tabulka 2. Randomizované klinické tridly adjuvantnej chemoterapie u starsich zien.

Stadia Pocet Vek Charakteristika  Rezim Rozdiely vo vystupoch

pacientok LU/ER,PR DFS (%) OS (%)
NSABP-BI3 280 60 LN-; ER- M-F vs. 0 17 14
Intergroup 159 70 LN- CMFp vs. 0 19 15
NSABP-BI1 281 59 LN+ PR- PAF vs PF 7 6
NSABP-BI6 1245 70 LN+; PR+ ACTvsT 17 10
Ludwig Ill 463 65 LN+ HR+/HR- CMFpT vs pTvs 0 21vs0 16 vs 0

10 vs pT 12 vs pT

ICCG 604 75 LN+ HR+ ETvsT 27 9
SWOG 214 NS LN+ CMFVp vs P 14 12

Zdroj: Fentiman, EJC, vol 3, 11.

Vysvetlivky: LN — lymfatické uzliny, ER, PR estrogénové a progesteronové receptory)

vynechat radioterapiu. Dal3im nejasnym prob-

Iémom je riziko radioterapie pri komorbidite pre

kardidlne tazkosti.

Pre adjuvantnd hormonalnu lie¢bu je dole-
Zitym parametrom len komorbidita pri vybere.
Adjuvantnd chemoterapia predstavuje mnoz-
stvo kontroverzif, preto je nutna individualizacia
(1,8, 9). Prezivanie je definitivnym cielom akej-
kolvek adjuvantnej lie¢by. Ani panel v St. Gallen
consensus na konferencii v roku 2007 nezaradil
vek pacientok ako kritérium pre selekciu systé-
movej adjuvantnej liecby. Preto pri planovani
adjuvantnej lie¢by je nutné zohladnit len Styri
zakladné kroky.

1. Hodnotenie progndzy na zaklade velkosti
nadoru, stavu lymfatickych uzlin, diferenciacie
nadoru a stavu estrogénovych receptorov.
Zvazenie predikcie liecebnej odpovede.

3. Extrapoléciu vysledkov z klinickych studif.

4. Prianie pacientky.

Vsetky vcasné stadia karcindmov prsnika
u starsich Zien, ktoré maju pozitivne estrogé-
nové receptory su indikované k hormonalnej
adjuvancii. Standardné je patrocné pouzivanie
adjuvantnej hormonalnej lie¢by. Neexistuju tda-
je o rozdielnej liecebnej odpovedi hormonélnej
adjuvancie tamoxifenom alebo inhibitormi aro-
matdz v zavislosti na veku. Vysledky klinickych
studif ATAC, BIG 1 -98, IES, ITA, ARNO potvrdili
prospesnost inhibitorov aromatéz v hormo-
ndlnej adjuvancii rovnako vo veku mladSom
i seniorskom (3, 5, 6, 11, 13, 14, 16, 26).

NajzloZitejsie rozhodovanie adjuvantnej
liecby karcinomov prsnika u geriatrickych pa-
cientok predstavuje adjuvantna chemoterapia
(12, 15). Benefit adjuvantnej chemoterapie pre
celkové preZivanie klesd so stupajucim vekom.
Oxfordskd metaanalyza popiera prospech ad-
juvantnej chemoterapie u Zien starsich ako 70
rokov. Znamena to vyradenie 70-ro¢nych zien
s karcindbmom prsnika z adjuvantnej chemo-
terapie? Z publikovanych tdajov vyplyva, ze

len 5 % postmenopauzédlnych Zien absolvuje
adjuvantnu chemoterapiu. Zaradenie chemo-
terapie do adjuvantnej lie¢by starsich pacien-
tok s karcinémom prsnika je naro¢né aj preto,
Ze chybaju data z klinickych studii. Prebehlo
mnozstvo klinickych studii so zaradenim trastu-
zumabu do adjuvancie s vyradenim starsich
pacientok. Tym padom nemdme informacie
o eventualnom uzitku tejto monoklonovej pro-
tildtky u HER-2, neu pozitivnych starsich Zien
(8,9,22,27).Nemame ani Ziadne Udaje 0 moznej
chemoterapii v adjuvancii u pacientok starsich
ako 85 rokov, napriek tomu, Ze skupina tychto
pacientok dramaticky narasta.

Idedlny rezim adjuvantnej chemoterapie
starsich Zien je predmetom Sirokej diskusie.
Mnoho expertov odporica pouZitie antracykli-
nov v adjuvancii. French Adjuvant Study Group
(FASG) publikovala vysledok studie FASG 08
s pouzitim epirubicinu v adjuvancii starsich
Zien vo veku viac ako 65 rokov s pozitivnymi
lymfatickymi uzlinami. Kombinacia s tyzdennou
aplikaciou epirubicinu s tamoxifenom ukdzala
zlepSenie DFS (P = 0, 02) (10). Anglicki autori
zverejnili vysledky dvoch klinickych studii adju-
vantnej liecby starsich pacientok. Prvé skupina
mala zaradené vysoko rizikové pacientky s niz-
kou komorbiditou a velmi dobrym vykonnost-
nym stavom. Pacientky boli randomizované na
rezim epirubicin a cyklofosfamid versus kapeci-
tabin a druhd skupina pozostavala z pacientok,
u ktorych prospech z chemoterapie nebol jed-
noznacny. Tieto pacientky boli randomizova-
né na skupiny s kapecitabinom a skupinu bez
adjuvantnej lie¢by. Studie prebiehaju a nakolko
nemaju jednoznacny dizajn, nebude lahké ndjst
benefit (8,9, 12, 18).

V USA prebieha adjuvantné liecba v beznej
praxi niekolkymi rezimami od rézne davkova-
nych CMF rezimov po antracyklinové ako s AC
(doxorubicin, cykofosfamid), CEF (epirubicin),
CAF. Aj ked je zndmych niekolko CMF reZzimov
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a klasicky Bonadonna rezim sa povazuje za naj-
uc¢innejsi, nie je v USA populdrny. Délezitym
kritériom pouzitia chemoterapie je receptoro-
va pozitivita alebo negativita nddorov. Dnes je
znédme, ze CMF rezimy maju benefit u receptor
negativnych nddorov postmenopauzalnych
Zien. V analyzovanych chemoterapeutickych
rezimoch na béaze antracyklinov signifikantny
benefit vykazuju nddory s nadprodukciou HER 2.
Je velmi ndro¢né na béze retrospektivnych
analyz identifikovat modifikaciu CMF rezimu
s najvys$sim ziskom. Faktom vsak ostava, ze ad-
juvantna chemoterapia starsich pacientok nie je
paliativna liecba. Tato lie¢ba sa musf vykonavat
s efektivnou davkovou intenzitou, len tak mozno
ocakdvat prinos, a preto je nutné chemoterapiu
pouzivat aj s maximalnou podpornou lie¢bou
v tejto kategorii pacientok. Tabulka 2 uvadza
prehlad niektorych randomizovanych klinickych
studif adjuvantnej chemoterapie starsich pacien-
tok s karcinomom prsnika (12, 18, 22, 23).

U pacientok bez kardidlnej kontraindikacie
sa povazuju za dostacujuce obvykle 4 cykly
antracyklinového rezimu. U vysoko rizikovych
senioriek je dnes adekvatnou lie¢bou pridanie
taxanov. Tam, kde je pritomné kardidlne riziko
kombindcia taxan a cykofosfamid alebo rezim
CMF je rovnako indikovany ako u mladsich zien
(18, 28). Optiméalna adjuvantna liecba starsich
Zien s karcinémom prsnika je predmetom zauj-
mu cestou randomizovanych kontrolovanych
stadif.

Cielend lie¢ba je nddejnd pre tuto skupinu
pacientok, pretoze v drvivej vacsine sa aplikuje
peroralnou formou a ma prijatelne nizku toxici-
tu. Ak prinesie cielend liec¢ba vo vseobecnosti
vyznamné zlepsenie prezivania v lie¢be karci-
némov prsnika, bude jednoznac¢ne prinosom
aj v adjuvantnej liecbe starsich Zien.

Metastatické ochorenie

Metastatické ochorenie vyzaduje rovnaky
ciel lie¢by ako v skupine mladsich pacientok.
Postmenopauzalne receptor pozitivne pacientky
maju hormonalnu lie¢bu indikovanu ako prvu
volbu pre metastatické ochorenie. Cytostaticka
liecba prichddza do Uvahy len v skupine receptor
negativnych starsich zien. Pri vybere antineo-
plastickych I3tok je nutné postupovat indivi-
dudlne s ohladom nielen na rozsah ochorenia,
ale aj na pritomnost geriatrickych syndromov
a eventudlnej interakcie komorbidit. Sucastou
klinickych skusok by malo byt nielen hodnotenie
rozsahu ochorenia, lieCebnej odpovede, ge-
riatrického stavu senioriek, ale tiez hodnotenie
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genomickej charakteristiky nddorovej choroby
seniorov (1, 2,4, 24, 29).

Vek nesmie limitovat liecbu gerontolo-
gickych pacientok s karcinémom prsnika,
ale ani liecba nesmie zhorsovat kvalitu Zivo-
ta tejto vekovej kategorie pacientok.
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