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Rak piersi u starszych kobiet
Michael Baum

Przecietna diugos¢ zycia w krajach zachodnich wydiuza sie, liczba zachorowari na raka piersi rosnie i coraz czesciej
spotykamy chore w wieku ponad 70 lat. Przewidywana diugos¢ Zycia kobiet w Wielkiej Brytanii wynosi obecnie 85 lat,
a zatem 70-letnia kobieta ma przed sobg wiele lat, podczas ktdrych moze dojs¢ do rozpoznania raka piersi. Im kobieta jest
starsza, tym wieksze jest prawdopodobieristwo, ze umrze ona z innego powodu. Przede wszystkim nalezy stwierdzic, ze sam
wiek nie powinien okreslac sposobu leczenia; decyzje nalezy podejmowac w zaleznosci od cech nowotworu. Mozna natomiast
szukad rozwiqzan kompromisowych, kiedy przewidywany okres Zycia wynosi, np. ponizej trzech lat. Zagadnienie to zostanie
przedstawione w oparciu o trzy badania kliniczne, w ktore jest zaangazowany autor. Pierwsze z nich porownuje chirurgie
+ tamoksyfen vs samq chirurgie, drugie to badanie TARGIT radioterapii srodoperacyjnej, trzecie — ATAC — porownuje
tamoksyfen i arimidex. Autor uwaza, ze chirurgia ma swoje miejsce w leczeniu chorych o przewidywanym okresie zycia ponad
3 lata, ale jest takze uzasadnienie dla nowego badania klinicznego — inhibitorow aromatazy jako jedynego leczenia ponad
80-letnich chorych z ER+. Uwazam réwniez, ze jest miejsce dla radioterapii Srodoperacyjnej i ze w pewnym przedziale wieku
tamoksyfen moze miec przewage nad inhibitorami aromatazy jako leczenie adjuwantowe pierwszego rzutu.

Breast cancer in the elderly

As the expectation of life in the Western world increases the incidence of breast cancer rises and more and more of our
patients present over the age of 70. The expectation of life amongst women in the UK is now 85 so a fit “elderly” woman
of 70 has many years left for the natural history of breast cancer to express itself. Never the less the older the woman with
breast cancer the more likely she is to die of co-morbidity. The first point to make therefore is that age alone should not be
a determinant of therapy but that should remain a decision based on the stage and biological variables within the primary
tumour: In spite of all that there may be a place to compromise on default therapies if the expectation of life of the woman is
say less than three years. I will illustrate these points by focussing on three trials with which I've been actively involved.

The first are the trials comparing surgery plus tamoxifen versus surgery alone in women over the age of 70, secondly the
TRAGIT trial of intra-operative radiotherapy and thirdly the ATAC trial comparing tamoxifen with arimidex. I will argue that
surgery is still required in primary therapy in the elderly whose expectation of life exceeds 3 years but also there is room for
a new trial of aromatase inhibitors as sole therapy for women with tumours that express the ER and are say 80 years or more
at presentation. I also believe that there is a place for IORT for women with serious co-morbidity and I will argue that there
may be an age of transition when tamoxifen might be favoured above aromatase inhibitors as first line adjuvant therapy.

Stowa kluczowe: rak piersi, podeszly wiek
Key words: breast cancer, elderly

Wstep

Wraz ze wzrostem przewidywanej dlugosci zycia w kra-
jach zachodnich zwigksza si¢ zachorowalnos¢ na raka
piersi i czgSciej spotyka si¢ chore w wieku ponad 70 lat.
Fakt, ze autor sam przekroczyt 70 lat i czuje si¢ dobrze,
potwierdza, ze nie tylko zyjemy dluzej, ale i w lepszym
zdrowiu. Przewidywana dtugo$¢ zycia kobiet w Wielkiej
Brytanii wynosi obecnie 85 lat, a zatem 70-letnia kobieta
ma przed soba wiele lat, podczas ktorych moze rowniez
zdarzy¢ si¢, ze zachoruje na raka piersi. Co wigcej, ponie-
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waz ,najdluzej zyja najmocniejsi”, 80-letnia kobieta moze
spodziewac si¢ przezycia do wieku 89 lat, a 86-letnia — ma
jeszcze okolo 6 lat przed soba, jezeli powaznie nie za-
choruje. Ogolne 1-roczne przezycie kobiet chorych na
raka piersi w wieku powyzej 80 lat wynosi 72%, 5-letnie
— 58% [1]. Im starsza jest kobieta z rakiem piersi, tym
wigksze jest prawdopodobiefistwo, ze umrze ona z innych
powodow (Rye. 1).

Po pierwsze zatem, wiek sam w sobie nie powinien
okresla¢ sposobu leczenia, decyzj¢ powinno si¢ podjac
W oparciu o stopien zaawansowania, biologiczne cechy
pierwotnego guza i obecnos¢, lub brak, innych schorzen.
Co wigcej, nie jest prawda, ze starsze kobiety przywigzujg
mniejsza wage do swoich piersi niz mtodsze.
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Ryc. 1. Roznice w przyczynach zgonow

Niezaleznie od tego mozna modyfikowaé sposoby
leczenia, jezeli spodziewane przezycie jest krotsze niz
3 lata. Obrazuja to wyniki trzech badaf klinicznych,
w ktore autor jest aktywnie zaangazowany.

Pierwsze badanie — CRC — poréwnuje chirurgie +
tamoksyfen z sama chirurgia u kobiet w wieku ponad 70
lat [2], drugie — TARGIT - ocenia §rodoperacyjng radio-
terapie [3] i trzecie — ATAC — poréwnuje tamoksyfen
i arimidex [4]. Autor uwaza, ze leczenie chirurgiczne jest
nadal potrzebne w pierwotnym leczeniu starszych osob,
o przewidywanym przezyciu ponad 3 lata, ale ze jest row-
niez miejsce dla nowego badania klinicznego inhibitorow
aromatazy jako jedynego leczenia chorych w wieku powy-
zej 80 lat z dodatnim ER. Autor przekonuje ponadto,
ze jeden seans radioterapii Srddoperacyjnej po leczeniu
oszczedzajacym pier§ moze by¢ wystarczajacy, a ponadto,
ze w pewnych sytuacjach tamoksyfen moze mie¢ przewa-
ge nad inhibitorami aromatazy w adiuwantowym leczeniu
pierwszego rzutu.

Badania tamoksyfen vs chirurgia i tamoksyfen
Po pierwszych sukcesach tamoksyfenu w leczeniu adiu-

wantowym oraz zaawansowanych przypadkéw opisywa-
nych we wczesnych latach 80. XX wieku [5] popularne
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Figures 2

stalo si¢ leczenie raka piersi u starszych kobiet samym
tamoksyfenem. Aby to oceni¢, mdj zespol zainicjowal
badanie samego tamoksyfenu vs chirurgii i tamoksyfenu
u chorych w wieku powyzej 70 roku zycia [2].

Dwie podstawowe oceniane cechy to przezycie
bez postgpu choroby (PES) i przezycie catkowite (OS).
Wyniki przedstawiono na Rycinie 2 i 3. Jest oczywiste,
ze przed uplywem 2 lat 50% chorych z grupy leczonych
samym tamoksyfenem mialo niepowodzenia i wigkszos¢
poddano wtornemu leczeniu chirurgicznemu w okresie,
kiedy byly juz starsze i prawdopodobnie w gorszym stanie
ogoblnym. Niemniej, interesujaca byla obserwacja, ze po 3
latach krzywe OS naktadajg sie. Byto to prawdopodobnie
pierwsze badanie, ktore pokazalo, ze leczenie chirurgicz-
ne miato wplyw na ditugos¢ przezycia.

Dotychczas pojawily si¢ 3 badania, podobnie zapla-
nowane, ktore potwierdzily, ze sam tamoksyfen nie jest
wystarczajacym sposobem leczenia starszych osob [6].
Dlaczego tak si¢ dzieje? Po pierwsze, jak juz wspomnia-
no, przewidywana dtugos¢ przezycia 70-letniej kobiety
wynosi co najmniej 13 lat, jesli nie choruje ona na inne
choroby i najwyraZzniej sam tamoksyfen nie jest w stanie
powstrzymywac choroby przez tak diugi okres, poniewaz
guz moze mie¢ lub uzyskaé z czasem opornos¢ de novo.
Po drugie, tylko w jednym z badaf postugiwano si¢ oceng

Chirurgia + tamoksyfen

===s=sss==s Tylko tamoksyfen

Przezycie catkowite (%)

0 | | l l |
0 2 4 6 8 10

Czas po randomizacii (lata)

Figures 3

Ryc. 2, 3. Badania dotyczace leczenia wg schematu: tylko tamoksyfen vs leczenie chirurgiczne + tamoksyfen w grupie chorych na raka piersi
w wieku > 70 lat. Poréwnanie wskaznikow przezycia wolnego od choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS)



Ryc 4. Urzadzenie do radioterapii Srodoperacyjnej ,, Intrabeam”

stanu ER przy doborze pacjentek i nawet jesli wigkszo$¢
z nich miata ER+, badania te nie byly w pelni rzetelne.
Stwierdzono, ze krzywe przezycia w badaniu CRC nie
roznily si¢ przez pierwsze 3 lata, pomimo braku doboru
grup, zatem by¢ moze trzeba przeprowadzi¢ ponowna
analize. Obserwujemy teraz rosnacg populacje starszych
pacjentek z dodatkowymi chorobami. Co wigcej, mamy
obecnie nowy czynnik — inhibitory aromatazy (Al), ktore
s lepsze od tamoksyfenu i réwnie proste w uzyciu. Dla
przyktadu w badaniu IMPACT og6lna odpowiedZ na ana-
strozol byla znaczaco lepsza niz na tamoksyfen w leczeniu
neoadiuwantowym [7].

Wskazane jest zatem zaplanowanie nowego badania
dla kobiet w wieku ponad 80 lat z hormonowrazliwymi
guzami, w celu poréwnania samych Al z chirurgia + Al,
z podawaniem leku az do pogorszenia si¢ stanu zdro-
wia.

Czy mozemy unikna¢ radioterapii po leczeniu
oszczedzajacym piers?

Radioterapia pooperacyjna jest ucigzliwa dla starszych
kobiet. State dojazdy do szpitala przez 6 tygodni sa wy-
czerpujace, angazuja dodatkowo rodziny, wymagajq zor-
ganizowania transportu. Dodatkowym problemem moze
by¢ kardiotoksycznos¢ leczenia.

Zaréwno badania EBCCTG, jak i Milan, nie wyka-
zaly wplywu na zmniejszenie czgstoSci wzndéw miejsco-
wych w tej grupie wiekowej, ale moze to mie¢ zwiazek
z mala liczebnoScig grup lub innymi schorzeniami [8, 9].

Planowanych jest obecnie szereg badan poroéwnu-
jacych brak napromieniania vs konwencjonalne napro-
mienianie wigzkami z pol zewngtrznych (np. badanie
UKNCRN). Moim zdaniem jednorazowe napromie-
nienie $§rédoperacyjne (IORT) moze by¢ w tej grupie
chorych idealnym rozwigzaniem kompromisowym. MJgj
zespOl bada IORT, uzywajac urzadzenia ,,INTRABEAM”
(Ryc. 4), juz od ponad dziesigciu lat [3]. Podstawowym
zalozeniem jest fakt, ze niezaleznie od wieloogniskowoSci
raka piersi, stwierdzanej w blisko 70% przypadkéw bada-
niem mikroskopowym preparatéw po mastektomii, 90%

wznéw miejscowych (LR) stwierdza si¢ w tym samym
kwadrancie. Od wprowadzenia hormonalnego adiuwan-
towego leczenia szansa LR poza tym samym kwadrantem
jest taka sama, jak nowego ogniska w drugiej piersi. Jeze-
li jest to prawda, to leczenie obszaru innego kwadrantu
jest tak samo stuszne, jak leczenie drugiej piersi. Bada-
nie TARGIT, poréwnujace napromienianie calej piersi
(EBRT) vs IORT, jest na ukonczeniu [10], ale w migdzy-
czasie warto wzig¢ pod uwage wyniki leczenia samg IORT
grupy chorych, ktére nie mogly mie¢ EBRT z powodu
wieku lub powaznych chordb towarzyszacych [1]. Odsetek
LR byt znikomy, a zgony spowodowane innymi przyczy-
nami. Obecnie planowane jest nowe badanie TARGIT E,
poréwnujace EBRT z IORT i z brakiem napromieniania
w grupie chorych w wieku powyzej 70 lat, przez zespot
prof. Josepha z Perth — z zalozeniem, ze uzasadnione
byloby leczenie starszych kobiet, dla ktorych ucigzliwe
jest podrézowanie do o§rodkdéw napromieniania, samym
IORT po chirurgicznym leczeniu oszczg¢dzajacym.

Czy jest uzasadniony wybor tamoksyfenu, a nie Al
jako adiuwantowego leczenia hormonalnego, ze
wzgledu na wiek, z powodu ryzyka ztaman i zgonu?

Zalecenia ASCO (w Stanach Zjednoczonych) i NICE
(w Zjednoczonym Krolestwie) rekomenduja stosowanie
Al zamiast tamoksyfenu w trakcie leczenia postmeno-
pauzalnych chorych na raka piersi z ER+ w chwili roz-
poznania. Stafo si¢ tak przede wszystkim pod wplywem
badania ATAC, o ktérym doniesiono po raz pierwszy
w 2002 1. [4]. Ostatnie wyniki tego badania przedstawio-
no w Lancet oncology w 2007 r. [13]. Sredni wiek chorych
przy okoto 100-miesigcznym okresie obserwacji wynosit
72 lata. Po zakoficzeniu leczenia (5 lat), zlamania i inne
powazne niepozadane skutki byly nadal obserwowane.
Po Srednim okresie obserwacji 100 miesigcy statystycznie
znamienng poprawe stwierdzono w grupie Al w subpo-
pulacji chorych hormonododatnich. Bezwzgledna r6zni-
ca w przezyciu wolnym od choroby — 2,8% (anastrozol
9,7% vs tamoksyfen 12,5%) po 5 latach zwigkszyta si¢
do 4,8% (anastrozol 17,0% vs tamoksyfen 21,8%) po 9
latach. Spadek liczby zgonéw po wznowie nie byl staty-
stycznie znamienny i nie obserwowano wplywu na (OS)
(HR=0,97, 95% CI 0,86-1,11, p=0,7). Odsetek ztaman
byl wyzszy po anastrozolu niz po tamoksyfenie podczas
leczenia, ale nie roznil si¢ po zakonczeniu leczenia. Nie
bylo cech wzrostu powiktan lub zgonéw w wyniku kar-
diotoksycznosci po 100 miesigcach obserwacji. Te dane
wskazaly na dlugoterminowa przewage w skutecznosci
i bezpieczenstwie uzycia anastrozolu nad tamoksyfenem
jako pierwotnego adiuwantowego leczenia u pomenopau-
zalnych kobiet z hormonowrazliwym wczesnym rakiem
piersi i dostarczyly pierwszych dowodéw na korzyS¢ zwia-
zang z 5-letnim adiuwantowym leczeniem anastrozolem.

Pozostaje jednak do wyjasnienia paradoks, ze stwier-
dzono wysoce znamienng redukcje DFS na korzyS$¢ Al,
blisko 5%, przy braku znamiennej roznicy w og6lnej lub
specyficznej Smiertelnosci.
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Ryc. 5. Wplyw wieku chorych na liczbg zgonéw bez wznowy lub po wznowie (pofaczenie anastrazolu i tamoksyfenu)

Moje wlasne wyttumaczenie tego zjawiska odnosi si¢
do wieku chorych w tym badaniu.

Rycina 5 ukazuje fakt, ze znamiennie wigcej kobiet
w wieku powyzej 65 lat w badaniu ATAC umiera z powo-
du innych powodoéw niz rak piersi, natomiast odwrotnie
jest w wieku ponizej 65 lat [14]. Co wigcej, nadmierne
ryzyko ztamania w grupie leczonej Al, w poréwnaniu do
grupy leczonej tamoksyfenem, zwigksza si¢ z wiekiem
(patrz Ryc. 6). Sadze, ze to redukuje potencjalny zysk
wynikajacy ze stosowania Al dla zredukowania Smier-
telnoSci z powodu raka piersi i poprawy OS. Biorac
pod uwage, ze tamoksyfen jest uwazany za ,,agoniste
zdrowych kosci” i ze ztamania u starszych kobiet moga
prowadzi¢ do ich przedwczesnej Smierci z powodu zapa-
lenia ptuc lub choroby zakrzepowo-zatorowej, mozna
przypuszczac (cho¢ jest to obecnie jedynie spekulacja),
ze moze istnie€ linia graniczna, np. w wieku 70 lat, kiedy
tamoksyfen moze by¢ lepszy od Al. Diuzsza obserwacja
w badaniu ATAC pozwoli na uzyskanie odpowiedzi na to
pytanie, ale w migdzyczasie zalecany jest wybdr tamoksy-
fenu, a nie Al u starszych kobiet z niska gestoscig kosci
lub stwierdzona osteoporoza.

Whioski

Staros¢ to pojecie wzgledne. Optymalnie pacjentki chore
na raka piersi powinno leczy¢ si¢ zgodnie z ich fizjolo-
gicznym, a nie chronologicznym wiekiem. Nie uwazam
zatem, ze nalezy i§¢ na kompromis w leczeniu tylko
dlatego, ze pacjentka jest w grupie wiekowej ponad 70
lat. Jednak jesli wspotwystepuje jakie§ inne powazne
schorzenie, a przewidywana dlugos$¢ zycia wynosi poni-
zej 3 lat, proba leczenia samym tamoksyfenem moze by¢
wlasciwym rozwigzaniem. Dla innych kobiet w wieku po-
wyzej 80 lat z ER+ zaleca si¢ badanie nad skutecznoScia
samych Al. Dla kobiet w wieku ponad 70 lat, u ktoérych
przeprowadzono operacje oszczedzajaca pierS, plano-
wane sg badania poréwnawcze: EBRT vs IORT lub bez
pooperacyjnej radioterapii. Moim zdaniem IORT poza
protokolem stanowi rozwiazanie dopuszczalne u kobiet,
u ktorych wystepuja rowniez inne powazne schorzenia.
Reasumujac, istniejg zar6wno wady, jak i zalety stosowa-
nia tamoksyfenu vs Al u kobiet w wieku powyzej 70 lat,
chociaz najlepiej byloby leczy¢ pacjentki ze stwierdzong
osteoporozg tamoksyfenem.

Professor Michael Baum MD, PhD
Professor emeritus of surgery
University College London
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