Karcinom prsu u starsich zen
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Karcinom prsu patfi mezi nej¢astéjSi nddorova onemocnéni seniorského véku. Navzdory tomu existuje jen malo studii, o néz by bylo
mozné opfit rozhodovani v pééi o starsi pacientky s karcinomem prsu v kazdodenni klinické praxi. Clanek struéné shrnuje dosavadni
poznatky a doporuceni o této ponékud podcefiované tematice.
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Breast cancer in older women

Breast cancer is one of the most common malignancies of the elderly. Despite that, only limited number of studies provide evidence base
for decision-making in elderly patients with breast carcinoma in everyday clinical practice. The article provides an overview of current
knowledge and recommendations for clinical management of this patient population.
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Uvod

Starsi pacienti s nddorem celf specifickym
vyzvam ve svém boji s timto onemocnénim.
Samotné stéfi, plus psychosocidini stres spojeny
s diagnézou, chirurgickou nebo systémovou léc¢-
bou mdze mit negativni vliv na vyrovnanise s dia-
gnozou a na dokoncenf 1é¢by.

Podle publikovanych dat u starsich paci-
entek s karcinomem prsu je zfejmé, Ze nékteré
terapeutické postupy (chirurgicka Ié¢ba, radio-
terapie, chemoterapie a biologicka Ié¢ba) nejsou
unemocnych v této vékové kategorii aplikovany
se stejnou razanci jako u pacientek mladsich (1).
Naopak primarni hormonalni terapie je u pacien-
tek ve starsi vékové kategorii volena castéji nez
u pacientek mladsich vékovych skupin, ¢astecné
kvali vyssimu podilu tumorl s pozitivnimi hor-
monalnimi receptory.

Epidemiologie karcinomu prsu
v seniorském véku

Dle doporuceni ESMO je jako ,starsi” vek
v onkologii udavan vek 70 let a vice. Dle dopo-
ruceni NCCN se starsi pacienti délf do tff skupin:
1/65-75 let, 2/76-85 let, 3/nad 85 let. Na zakladé
veku samotného nelze odhadnout ocekdvanou
délku zivota, funkeni rezervu ani riziko lé¢ebnych
komplikaci. Oc¢ekavané preziti v CRje ve véku 65
let pro Zeny 19,0 let (z toho 8,8 roku v dobrém
zdravotnim stavu), u muzd 15,5 let (z toho 8,5
roky v dobrém zdravotnim stavu) (2).

Karcinom prsu je nej¢astéjsim zhoubnym
nddorem Zen. Incidence se zvysuje s vékem,
zdvojuje se kazdych 10 let az do menopauzy
a poté se dale kazdoro¢né dramaticky zvysuje.
Asi 20% pacientek s karcinomem prsu je dia-
gnostikovéano ve veéku 75 let a vice a procento

pacientek diagnostikovanych po 80. roce Zivota
v poslednich 30 letech mirné narlsta. V roce
2010 bylo v CR diagnostikovano s karcinomem
prsu 1539 pacientek starsich 75 let. | kdyz spe-
cifickd mortalita i v této vékové skupiné mirné
klesa, pomér mortalita/incidence 0,57 je vyraz-
né vyssinez v celé populaci zen s karcinomem
prsu (0,26) (3).

U pacientek starsich 75 let v Narodnim on-
kologickém registru bylo v roce 2010 zastoupent
stadif pfi diagndze nasledujict: stadium | 28,8 %,
stadium 11 37,1 %, stadium Il 18,4 %, stadium IV
10,5%, stadium neurceno 5,2 %. Procento pa-
cientek s neur¢enym stadiem v poslednich né-
kolika letech vyznamné pokleslo. V roce 2000
bylo stadium neurceno u 26,4%, v roce 2005
u 20% (3), coz znamena, Ze tyto pacientky neby-
ly plné dosetfeny a z nejvetsi pravdépodobnosti
ani lé¢eny multimodalnf onkologickou Ié¢bou.
PFicinou tohoto stavu je ¢astecné celkovy $patny
stav a zdvazné komorbidity této veékové skupi-
ny pacientek, ale ¢astecné jisté také predsudky
(@geism) a neopravnéné pochybnosti o U¢innosti
onkologické terapie v geriatrické populaci (4, 5).

Vék jako limitace lécby
karcinomu prsu

Samotny vék je rizikovym faktorem pro vznik
nadorového onemocnéni. Nékteré funkenizmény
organizmu ve staff jako snizend imunita, zvysena
insulinova rezistence a chronicky zanét mohou
urychlovat nddorovy rst. Mnohé komorbidity,
napt. srde¢ni onemocnéni, mohou byt kontrain-
dikacf chirurgického vykonu nebo podani rezimu
chemoterapie — antracyklinCi. Diabetes mize zvy-
Sovat riziko periferni neuropatie, kterd maze byt
u starsich pacientd velmi omezujici.
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Na volbé mirngjsich terapeutickych postup
biologické chovaninadord, ¢asty vyskyt komor-
bidit a celkové horsi zdravotni stav u pacientek
pokrocilého véku. Nadory prsu u starsich zen
vykazuji vy3$si expresi hormonalnich recepto-
rQ, nizsi expresi HER2 a jsou zde zastoupeny
priznivéjsi histologické subtypy (6). Vzhledem
k tomu, ze do vétsiny klinickych studii nebyly
zafazovéany pacientky starsi 70 let (pfidruzené
choroby je Casto vyfazuji z protokolu studie),
neexistuje pro tuto skupinu mnoho terapeu-
tickych doporucent, kterd by se opirala o evi-
dence-based data. Celkovy zdravotni stav hraje
dUlezitou roli pfi volbé lé¢ebného postupu.
Pokrocily vék je zpravidla spojen s horsi toleranci
fyzické zatéze, vyssim vyskytem komorbidit,
zhorsenim sobésta¢nosti a kognitivnich funk-
cf. Pfi volbé terapeutického postupu by méla
byt zvazena ocekdvand délka Zivota pacientek.
U starsich pacientek s nepokrocilym nadorem
prsu je nejcastejsi pricinou Umrti na kardiovasku-
larnf onemocnéni. Starsf pacientky (tj. nad 70 let)
s lokalné pokrocilym nadorem prsu maji zvy-
sené riziko Umrti na nddor, avsak u pacientek
ve véku nad 80 let je opét nejcastejsi pficinou
Umrti kardiovaskuldri onemocnéni. U pacientek
s metastatickym karcinomem prsu je nej¢astéjsf
pficinou smrti nddorové onemocnénti.

Komplexni geriatrické hodnoceni
Anglicky pojem ,frailty”, ktery se pouziva
k vyjadfeni geriatrické ,kfehkosti”, je definovan
jako stav se snizenymi funk&nimi rezervami, ktery
vede k funkénim omezenim a k horsi toleran-
ci toxickeé 1é¢by. Jednim z potencidlné uZite¢nych
nastroji napomahajicich pfi volbé optimalniho
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|écebného postupu je Komplexni geriatrické
hodnoceni (CGA - comprehensive geriatric
assessment). CGA zahrnuje klinické vysetteni,
zhodnoceni fyzické vykonnosti, sobéstacnosti,
posouzeni dusevniho stavu a socidlnich vazeb.
Role CGA pfivybéru pacientek k intenzivnéj-
i onkologické é¢bé zatim nenf pIné akceptova-
na (7). Jeho vyznam je v zhodnoceni tff otazek,
které jsou pro lé¢bu jakéhokoli pacienta s nado-
rem zcela zésadnf: schopnost pacienta podstou-
pit lé¢bu (a rozhodnuti o jejim typu, pokud exis-
tuje vice moznosti), vhodnost [é¢by (veetneé rizik
|é¢by a komorbidit limitujicich preZiti pacientky)
a identifikace zasadnich zdravotnich a socidlnich
problémd, které také vyzaduji feseni (7).

Prehled doporuceni pro lécbu
starsich pacientek

Z literatury vyplyva, Zze doporucené tera-
peutické postupy pro starsi pacientky v celkové
dobrém zdravotnim stavu by mély byt stejné
jako u pacientek mladsich. Starsi celkové zdra-
vé pacientky Ié¢bu toleruji stejné dobre jako
nemocné mladsi. Samotny vék neni ddvodem
podani méné intenzivni léCby (8).

Chirurgicka lé¢ba

U lokdlné nepokrocilého onemocnéni je
lécebnym postupem zdchovna operace, ktera
u starsich pacientek vede k mensimu stupni po-
operacni morbidity nez mastektomie, jez je dopo-
rucovana pfi multifokalnim, multicentrickém ne-
bo nepfiznivé ulozeném nadoru. Odbér axilarich
uzlin na histologické vysetteni, pfi NO nadorech
exstirpace sentinelové uzliny, je provadén stejné
jako u pacientek mladsich vékovych kategorii.

Adjuvantni radioterapie

U zdravych geriatrickych pacientek je
po parcidlnim vykonu indikovana adjuvantni
radioterapie na prs, pfi vysokém riziku i na spa-
dovéd lymfatika (axilu, nadklicek), u pacientek
po mastektomii s vysokym rizikem je indikova-
na adjuvantni radioterapie hrudnf stény a spa-
dovych lymfatik. Radioterapie je u starsich zen
celkové dobre tolerovéna, s dobrymi kosmetic-
kymi vysledky. Riziko lokaInf recidivy se nicméné
snizuje se stoupajicim vékem, pfinos adjuvantnf
radioterapie u starsich pacientek tedy mlze byt
v absolutnich ¢islech mensi. U nékterych geriat-
rickych pacientek by mohlo byt zvdZzeno vyne-
chani radioterapie, a to ve vékové skupiné nad
70, s malym tumorem (do 2cm), hormonélné
pozitivhim nddorem a nepostizenymi uzlinami,
za predpokladu dobré kompliance pacientky
s uzfvanim adjuvantni hormonalni lécby (9).
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Co se tyce boostu na ldzko tumoru, ran-
domizované studie prokazaly, Ze boost na ltz-
ko tumoru vede k zlepseni lokaIni kontroly, a to
u vsech veékovych podskupin, ale nema vliv
na celkové preziti. (10).

Adjuvantni systémova terapie

MozZnosti adjuvantnf systémové terapie za-
hrnuji chemoterapii a/nebo hormondlinf tera-
pii, pfi pozitivité c-erbB2 (HER2) je doporucena
chemoterapie + trastuzumab. Je-li indikovéna
chemoterapie, volba rezimd by méla byt stejnd
jako u mladsich pacientek s diagnézou karci-
nomu prsu — rezimy na bazi antracyklinl a ta-
xanU. Z vysledkd studie SEER nicméné vyplyva,
Ze chemoterapie na bazi antracyklind u starsich
Zen mUze vést k vyssimu procentu srdecnich
selhani. Pfi stfednf dobé sledovani 56 mésic
bylo procento pozorovanych srde¢nich selha-
ni v 5a 10 letech po lé¢bé antracykliny 19%
a 38%, po chemoterapii bez antracyklind 18 %
a 33% a bez lé¢by chemoterapii 15% a 29% (11).
Epirubicin se ukazuje méné kardiotoxicky nez
doxorubicin a je nékterymi lékafi preferovan
pfi |é¢bé starsich pacientek, i kdyz jasné dlka-
zy pro tento postup chybi. Pfi kontraindikaci
antracyklind je vhodny rezim s docetaxelem
a cyklofosfamidem (12). Ve studii s paklitaxelem
byla prokdzéna stejnad ucinnost u podskupiny
stardich pacientek oproti mladsim, starsi Zeny
maji v3ak zvysené riziko toxicity (13).

Validnich analyz zabyvajicich se hormonal-
ni terapii specificky u pacientek ve vy3sim véku
je minimum (14). Ohledné optimalniho trvani
adjuvantni hormondlini terapie a strategif typu
switch nebo prodlouzené adjuvance u pacientek
starSiho véku je mnoho nejasnosti. Minimalni
doba hormonaélni terapie je 5 let. Delsf adjuvantnf
hormondlni [é¢ba 10 let by méla byt zvazena
u pacientek s horsimi prognostickymi znaky (po-
stizeni lymfatickych uzlin, vyssi grade tumoru)
a v celkové dobrém zdravotnim stavu s dlouhym
odhadovanym prezitim pokud je pouzitym Ié-
kem tamoxifen. Toto Ize doporucit na zékladé
studie ATLAS, i kdyZ v ni bylo jen 9% Zen starsich
70 let (15). Naopak u starsich pacientek s malym
nadorem (< 1 cm) bez postizeni uzlin a zroven
se zavaznymi komorbiditami a/nebo olekava-
nym prezitim pod 10 let pravdépodobné nelze
od hormonoterapie ocekavat benefit ve smyslu
prodlouzeni preziti (14, 16).

Z metaanalyzy EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists” Group) vyplyva, Ze ve skupiné pacientek
nad 60 let byl mensi vyskyt recidiv pfi hormonal-
ni 1é¢bé inhibitory aromataz oproti tamoxifenu,
ve vekové skupiné 60-69 let (12 vs. 14.%, RR 0,80),

v skupiné 70 let a starsi (14 vs. 17 %, RR 0,78)
(17). Nicméné pfi inhibitorl aromataz je nutné
peclivé zvazovat jejich nezaddouci Ucinky, které
mohou v seniorském véku vést ke snizeni kvality
Zivota (artralgie) ¢i dokonce umrtf (osteoporo-
tickd fraktura kr¢ku femuru).

Co se tyce kardiotoxicity trastuzumabu v se-
niorské populaci, ve studii pacientd nad 70 let
byla pozorovana asymptomatickd kardiotoxicita
u 26,7 % a symptomatickd kardiotoxicita (abso-
lutnf pokles EF LK 0 20%) u 8,9% z nich. Cisla jsou
0 Néco vyssi, nez bylo pozorovano u pilotnich stu-
dif. Staréf pacientky s pozitivitou HER-2 mély signi-
fikantné vyssi pravdépodobnost vzniku kardidlnf
ptthody, pokud jiz Iéceni s cukrovkou (P = 0,010)
nebo srde¢nim onemocnénim (P = 0,010) (18).

Paliativni 1é¢ba

Starsim pacientkdm se snizenou oceka-
vanou dobou pfeZiti by méla byt nabidnu-
ta adekvatni podplrnd lé¢ba a doporuceni
na paliativni péci. U pacientek geriatricky
Jkrehkych’, s pfidruzenymi chorobami, horsich
kognitivnich funkci, je vétsi vyskyt komplika-
cf spojenych s multimodalni onkologickou
[éCbou a lé¢ebné postupy u nich musi byt
peclivé zvazovany. U pacientek schopnych
chirurgického vykonu, je tento preferovan
pred samotnou systémovou lécbou. Studie
prokazaly, Zze u hormonalné pozitivnich paci-
entek je mensi vyskyt recidiv po chirurgickém
vykonu s naslednou hormonalinf terapif oproti
hormonalni terapii samotné (19). U pacientek
neschopnych chirurgické vykonu, nebo pfi
jeho odmitnuti, je pfi pozitivné hormonal-
nich receptorl doporucovéna spise hormo-
nalni terapie nez chemoterapie. U pacientek
s hormonalné negativnim receptory je lepsi
chemoterapie v monoterapii nez kombinova-
né rezimy. U geriatricky ,kfehkych” pacientek
s HER2+onemocnénim je vhodnéjsi mono-
terapie anti- HER2 1é¢bou, v pfipadé kombi-
nace s chemoterapif je tfeba peclivé poucit
pacientky o moznych rizicich vyplyvajicich
z naro¢néjsi kombinované [écby.

U geriatricky kfehkych pacientek s karci-
nomem prsu, které nejsou kandidaty na chi-
rurgicky vykon, nenf doporucovana primarn{
radioterapie (20).

Zavér

Pii lé¢bé starsich pacientek s karcinomem
prsu je nutné zohlednovat specifické problémy
této populace. V blizké budoucnosti se olekava,
Ze klinické studie objasni misto CGA pfi rozho-
dovani o 1é¢bé starsich pacientek. Naopak ne-



jasna situace bude nejspise jesté néjakou dobu
panovat ohledné novych mozZnosti systémové
|é¢by, zejména lécby cilené.
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