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Wstep

STRESZCZENIE

Kobiety w wieku powyzej 65 roku zycia stanowig obecnie okoto 50% chorych na raka piersi. W poréwna-
niu z pacjentkami mtodszymi wskazniki umieralnosci w tej grupie sg wyzsze. Prawdopodobnymi przyczy-
nami tego stanu rzeczy sg pdzne rozpoznanie i wspotistnienie powaznych chordb ograniczajgcych moz-
liwosci leczenia przeciwnowotworowego, a takze chorobowos¢ i umieralno$¢ zwigzana z przyczynami
pozanowotworowymi. Niepokojacy jest fakt, ze kobiety w starszym wieku czesciej leczy sie suboptymal-
nie. Dotyczy to takze chorych, u ktdrych mozliwe jest prowadzenie radykalnego leczenia. Wyniki badan
klinicznych i obserwacyjnych jednoznacznie wskazujg na korzysci z terapii zaréwno paliatywnej, jak
i radykalnej. Wydaje sie, ze istotnymi czynnikami, ktdre powinny by¢ uwzgledniane w wyborze metod
leczenia, sg indywidualnie oszacowane ryzyko jego powikian, zakres korzysci w kontekscie oczekiwanej
diugosci zycia oraz preferencje chorych.

Stowa kluczowe: rak piersi, podeszly wiek, leczenie przeciwnowotworowe

ABSTRACT

Currently, almost 50% of all breast cancer occur in women older than 65 years of age. In comparison to
younger women, mortality in elderly patients is higher. The situation may be explained by late diagnosis,
comorbidities which significantly limit treatment options, but also non-cancer specific morbidity and mor-
tality. It has been observed that elderly women are often treated suboptimally, even if radical treatment is
indicated. Results of clinical and observational studies provide convincing evidence that older patient
may benefit from antineoplastic therapy. While discussing possible treatment options, it seems reason-
able to consider individually assessed risk of adverse effects, magnitude of benefits with regard to life
expectancy and patient’s preferences.

Key words: breast cancer, elderly patients, anticancer treatment

wsrdd chorych na raka piersi w podesztym wieku jest
wyzsza niz w populacji mtodszej (41% vs. 59%, odpo-

Wiek stanowi jeden z najwazniejszych czynnikow ryzy-
ka zachorowania na raka piersi. Nowotwor ten rozpo-
znaje si¢ u zaledwie 7-8% kobiet ponizej 40 roku zycia.
Mediana wieku chorych na raka piersi wynosi okoto
60 lat, a wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia stwier-
dzane w wiekszosci krajow uprzemystowionych spra-
wia, Ze obecnie juz co druga chora na raka piersi nale-
zy do arbitralnie wydzielonej na podstawie wieku ka-
lendarzowego kategorii ,,0s6b starszych”. Umieralno$¢

wiednio dla kobiet < 651 = 65 roku zycia) [1]. Nalezy
bardzo ostroznie interpretowaé wskazniki przezycia
w populacji chorych w starszym wieku, poniewaz umie-
ralno§¢ tylko poSrednio odpowiada wynikom leczenia.
Istnieje wiele przyczyn gorszego rokowania u chorych
na raka piersi w podesztym wieku. Istotne znaczenie
maja chorobowo$¢ i umieralno$¢ niezwigzane z cho-
roba nowotworowa. W populacji 0s6b w starszym wie-
ku prawdopodobiefistwo zgonu z innych przyczyn jest
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wysokie i czgsto trudno je oszacowaé. W metaanalizie
potwierdzono, ze czas przezycia chorych w wieku po-
wyzej 65 roku zycia okazatl si¢ znamiennie krétszy
W nastepstwie wystepowania umieralnosci niezwiaza-
nej z rakiem piersi [2].

Wyniki badafn obserwacyjnych §wiadcza o tym, ze ko-
biety w podeszlym wieku uczestnicza w niewielkim za-
kresie w badaniach przesiewowych i paradoksalnie maja
mniejszy dostep do opieki medycznej. Na przyktad prze-
siewowe badania mammograficzne istotnie rzadziej
obejmuja chore w starszym wieku [3]. Dlatego raka piersi
rozpoznaje si¢ u kobiet starszych w wyzszym stopniu
zaawansowania. Niepokojace sa obserwacje wskazuja-
ce, ze kobiety w starszym wieku czeSciej leczy sie sub-
optymalnie, zwlaszcza pacjentki spelniajace warunki le-
czenia radykalnego. Niewatpliwie na kwalifikacje do le-
czenia i jego jakoS¢ wplywaja gorsza tolerancja i ryzyko
powiktan, co dotyczy wszystkich metod. Jednoczesnie
nowotwory piersi u tych kobiet czesciej wykazuja cechy
korzystnego rokowania — ekspresje receptorow dla ste-
roidowych hormonéw plciowych, niska frakcje prolife-
racyjna, cechy diploidalnosci, prawidtlowa ekspresje biat-
ka p53, brak ekspresji receptora dla naskorkowych czyn-
nikéw wzrostu [4, 5]. R6znorodnos¢ populacji chorych
w starszym wieku stanowi czg¢Sciowe wythumaczenie bra-
ku wzorcOw postepowania terapeutycznego w tej gru-
pie. Kolejnym istotnym czynnikiem jest niewystarczaja-
ca liczba wiarygodnych dowodéw dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia przeciwnowotworowe-
go wsrdd kobiet starszych.

Najbardziej warto$ciowe informacje pochodza z badan
klinicznych, do ktorych nabor chorych w podesztym wie-
ku ograniczaja wstgpnie przyjete kryteria wlaczenia do
protokotéw nierzadko bezposrednio dyskwalifikujace
osoby powyzej 70 roku zycia lub poSrednio poprzez ogra-
niczenia zwigzane na przyktad z obecnoscia choréb to-
warzyszacych. Istotne znaczenie maja takze osobiste
przekonania badaczy i pacjentéw. Chorym w starszym
wieku rzadziej proponuje si¢ udzial w badaniach Iub
czesciej spotyka si¢ on z odmowa z powodu obaw zwia-
zanych z ryzykiem wynikajacym z leczenia. W analizie
danych z badan przeprowadzonych przez South West
Oncology Group (SWOG) w latach 1993-1996 wykaza-
no, ze kobiety 65-letnie lub starsze stanowily 9% uczest-
nikéw badan klinicznych i 49% wszystkich chorych
z rozpoznaniem raka piersi [6]. Obecnie w zatozeniach
wielu protokotéw badan przyjmuje si¢ wiekszy udziat
kobiet w podesztym wieku. Ponadto, trwaja préby kli-
niczne dotyczace wylacznie tej grupy wiekowej, mimo
ze wcigz jest niewiele dostepnych badan tego rodzaju.
Starzenie si¢ jest procesem bardzo indywidualnym i wiek
metrykalny nie powinien by¢ jedynym kryterium obiek-
tywnym w ustalaniu wskazaf do leczenia. Ocena 0s6b
w starszym wieku powinna obejmowac rozpoznanie
wspotistniejacych choréb i obecnie przyjmowanych

lekéw, ocene stanu sprawnoSci i odzywienia, identyfi-
kacje zespotdw geriatrycznych oraz okreSlenie warun-
kéw socjoekonomicznych. W oszacowaniu wskaZnika ry-
zyka i korzySci zasadnicze znaczenie ma ocena przewi-
dywalnej dtugoSci zycia, rezerw czynnoSciowych oraz ry-
zyka wystapienia powiktan leczenia przeciwnowotwo-
rowego [7-9].

Leczenie chirurgiczne

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze chore
w starszym wieku sa znacznie rzadziej poddawane rady-
kalnemu leczeniu chirurgicznemu oraz terapii oszczedza-
jacej. Na przyktad w analizie kanadyjskiej wykazano, ze
chore powyzej 70 roku zycia w poréwnaniu z kobietami
mlodszymi znamiennie rzadziej poddawano zabiegom
kwadrantektomii z limfadenektomia (76,7% vs. 86,3%;
p < 0,0001) [10]. Decyzja o zaniechaniu leczenia chirur-
gicznego jest zwykle spowodowana ryzykiem zaréwno
dotyczacym powiklan chirurgicznych, jak i zwigzanym ze
znieczuleniem ogdlnym. Minimalizuja je nowe, bezpiecz-
ne metody znieczulania [11]. Podejmuje si¢ proby ogra-
niczenia zakresu zabiegéw chirurgicznych, na przyktad
rezygnujac z limfadenektomii. W badaniu International
Breast Cancer Study Group 10-93 wykazano, ze u cho-
rych w wieku 60 lat i starszych z rozpoznaniem hormo-
nozaleznego raka piersi bez klinicznie podejrzanych pa-
chowych weztéw chlonnych, ktére leczy si¢ uzupetniaja-
co tamoksyfenem, radykalna terapia chirurgiczna bez lim-
fadenektomii pachowej jest postepowaniem o poroéwny-
walnej skutecznosci i zapewnia lepsza jakos¢ ich zycia [12].
Tego rodzaju zabiegi zmniejszaja ryzyko powiktan poope-
racyjnych w postaci b6lu koficzyny, ograniczenia jej ru-
chomosci oraz obrzgkéw limfatycznych. Metoda alterna-
tywna wobec limfadenektomii jest biopsja wezta wartow-
niczego (SNB, sentinel node biopsy). W ostatnich latach
SNB zast¢puje limfadenektomie, tym samym zmniejsza-
jac liczbe powiktan zwigzanych z tym zabiegiem w duzej
grupie chorych.

Radioterapia

Radioterapig¢ stosuje si¢ u chorych na raka piersi w ra-
mach postgpowania uzupetniajacego po chirurgicznym
leczeniu oszczedzajacym lub mastektomii oraz w tera-
pii paliatywnej [13]. Warto$¢ napromieniania uzupet-
niajacego oceniala Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) w populacji chorych w wieku powyzej 70 roku
zycia z rozpoznaniem hormonozaleznego raka piersi
w pierwszym stopniu zaawansowania [14]. Chore loso-
wo przydzielono do grupy poddawanej uzupetniajace;j
radioterapii i leczeniu tamoksyfenem lub grupy otrzy-
mujacej wylacznie tamoksyfen. Wykazano znamienne
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zmniejszenie ryzyka wznowy w grupie napromienianej
(4% vs. 1%; p < 0,001). Nie stwierdzono natomiast
wplywu radioterapii na wskaZniki calkowitego przezy-
cia. Obecnie przygotowywane sa wyniki analizy amery-
kanskiej bazy danych SEER (Surveillance, Epidemiolo-
gy and End Results), ktora oceni skuteczno$¢ napromie-
niania w populacji chorych w podesztym wieku.

Hormonoterapia

Hormonoterapia jest warto$ciowa metoda leczenia uzu-
petniajacego oraz w stadium uogdlnienia, poniewaz
wigkszoS$¢ przypadkow raka piersi rozpoznawanych
u chorych w podeszlym wieku wykazuje hormonozalez-
nos¢.

Wyniki metaanalizy EBCCTG (Early Breast Cancer
Collaborative Trialist” Group) wskazuja na znamienne
korzysci w nastgpstwie 5-letniego leczenia uzupetniaja-
cego tamoksyfenem u chorych w wieku powyzej 70 roku
zycia. Zastosowanie selektywnych modyfikatoréw recep-
tora dla estrogenéw (SERM, selective estrogen receptor
modifiers), do ktorych nalezy tamoksyfen, wiaze si¢
z ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych, zwigksza-
jacym si¢ z wiekiem. Ponadto, stymulacja receptoréow
dla estrogen6w obecnych w blonie §luzowej macicy moze
by¢ przyczyna powstania raka trzonu macicy. Natomiast
leki z grupy SERM dzigki agonistycznemu dziataniu na
receptory hormonalne w tkance kostnej spowalniaja
procesy osteopenii i zapobiegaja osteoporozie. Leki
hormonalne nowej generacji (inhibitory aromatazy, ful-
westrant), ktére sa pozbawione dziatania agonistyczne-
£0 na poziomie receptora estrogenowego, charaktery-
zuje poréwnywalna lub wyzsza skuteczno$¢ i odmienny
profil toksycznosci [16-21]. W badaniach randomizowa-
nych wykazano wiekszy odsetek koagulopatii i zachoro-
wan na raka trzonu macicy wsrdéd chorych leczonych ta-
moksyfenem i wieksza czesto$¢ powiktan kostnych
(ztaman) w grupach leczonych inhibitorami aromata-
zy [18, 21]. Wsrdd leczonych inhibitorami aromatazy
stwierdzano takze wigksza czestoS¢ hipercholesterole-
mii i powiktan kardiologicznych [16-21]. Konieczne sa
dalsze badania, aby ustali¢ wplyw leczenia inhibitorami
aromatazy na chorobowos¢ w zakresie uktadu sercowo-
naczyniowego.

Niezaleznie od wymienionych zastrzezen, inhibitory aro-
matazy i inne leki stosowane w hormonoterapii raka
piersi sa ogdlnie dobrze tolerowane i stanowiag preparaty
zwyboru u chorych na hormonozaleznego raka piersi.

Chemioterapia

Ze wzgledu na obnizone rezerwy czynnosciowe zwiaza-
ne z wiekiem i obcigzenie wspotistniejacymi chorobami

oraz zwickszone ryzyko wystapienia dziataf niepozada-
nych lekéw cytotoksycznych chemioterapia pozostaje
terapig zarezerwowana dla chorych, ktére wyczerpaly
mozliwoSci leczenia hormonalnego, oraz dla chorych na
raka hormononiezaleznego. Szczegdlnie trudne sa de-
cyzje dotyczace zastosowania chemioterapii w leczeniu
uzupetniajacym, poniewaz postepowanie to w zaloze-
niu zmniejsza ryzyko nawrotu choroby i zgonu, nato-
miast niemozliwe jest monitorowanie jego skuteczno-
$ci. Dotyczy to zwlaszcza chorych z duzym ryzykiem na-
wrotu (np. zajecie wielu pachowych weztéw chtonnych,
nadekspresja receptora HER2) i rakiem hormononie-
zaleznym. W tej grupie wybo6r metod leczenia jest ogra-
niczony i poza zaniechaniem systemowego leczenia uzu-
petiajacego chemioterapia pozostaje postepowaniem
z wyboru.

Skutecznos$¢ chemioterapii uzupetniajacej u chorych na
raka piersi wykazano w wielu randomizowanych bada-
niach klinicznych i potwierdzono w ich metaanalizie
[2, 22-25]. Chore w podesztym wieku stanowia niewiel-
ki odsetek wszystkich uczestniczacych w probach klinicz-
nych, co sktania do ostroznego formutowania wnioskéw
na podstawie metaanaliz dotyczacych stosowania che-
mioterapii w tej grupie. Z kolei brak danych i wzgledne
kryteria definiujace ,,wiek podeszly” powoduja, ze zale-
cenia z St. Gallen i wytyczne National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) nie ustalajg arbitralnie gérnej
granicy wieku, w ktérym nie jest wskazane stosowanie
chemioterapii uzupetiajace;j.

Niejasny pozostaje przede wszystkim zakres korzysci
z uzupetniajacej chemioterapii. W grupie chorych po-
nizej 40 roku zycia chemioterapia prowadzi do wzgled-
nego zmniejszenia rocznego ryzyka nawrotu o0 40% i ry-
zyka zgonu o 29%, natomiast wsrod kobiet powyzej
70 roku zycia ryzyko to jest mniejsze o odpowiednio 12%
113% [22]. Podkresla sig, ze mata liczebo$¢ grupy bada-
nej (zaledwie okoto 1% wszystkich chorych) nie pozwa-
la na wiarygodne okreSlenie korzySci dotyczacych prze-
zycia. W metaanalizie randomizowanych badan
CALGB, prowadzonych w latach 1975-1999, w ktdre;j
wykazano korzySci z chemioterapii uzupelniajacej, nie
stwierdzono zwiazku miedzy wiekiem pacjentek a cza-
sem przezycia wolnym od choroby. W tej retrospektyw-
nej analizie chore w wieku powyzej 70 roku zycia stano-
wily zaledwie 2% (159) badanej populacji [2]. Wobec
ograniczonych dowodéw pochodzacych z badan rando-
mizowanych warto$ciowym Zrédtem informacji moga
by¢ populacyjne badania obserwacyjne. W 2005 roku
ukazaly sie 3 publikacje przygotowane na podstawie
amerykafiskiej bazy danych SEER, w ktdrych analizie
poddano chore na raka piersi w wieku powyzej 65 roku
zycia, leczone przeciwnowotworowo w latach 1992-1999.
Chemioterapii poddano 10,9% (4500) chorych z grupy
41 390 kobiet spetniajacych warunki analizy [26-28].
Stwierdzono wzrost czestoSci stosowania chemioterapii
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uzupetniajacej, ktére w ocenianej dekadzie si¢ podwo-
ito (7,4% w 1991 roku vs. 16,3% w 1999 roku) [27].
Wazina obserwacja jest rowniez stwierdzenie faktu czest-
szego wykorzystania schematéw leczenia z udzialem
antracyklin. Potowa chorych (52,5%) otrzymywata che-
mioterapi¢ wedtug schematu CMF (cyklofosfamid, me-
totreksat i fluorouracyl) i niemal tyle samo (41,3%) cho-
rych poddawano leczeniu z zastosowaniem antracyklin.
Az 30,4% kobiet w podesztym wieku otrzymywato tak-
soidy w leczeniu uzupetniajacym [27]. Korzysci ze sto-
sowania chemioterapii nie zalezaly od wieku lub rodza-
ju schematu, natomiast dotyczyly grupy chorych z ra-
kiem hormononiezaleznym oraz przerzutami w pacho-
wych weztach chlonnych. W analizie zbiorczej, ktora
objeta wszystkie chore (rak hormonozalezny i hormo-
noniezalezny, wezly chlonne bez lub z przerzutami
w ocenie patologicznej), nie wykazano statystycznie zna-
miennych korzysci z uzupetniajacej chemioterapii [26, 27].
Dopiero analiza podgrup pozwolita zidentyfikowac gru-
pe odnoszaca najwicksze korzysci z leczenia, do ktorej
naleza chore z hormononiezaleznym rakiem piersi
z przerzutami do wezkéw chtonnych pachowych. Ta pod-
grupa budzi najwicksze zainteresowanie, poniewaz nie
istnieja inne (poza trastuzumabem) opcje leczenia, ktore
mozna by zaproponowaé tym chorym. Wymienione
czynniki §wiadcza o zwigkszonym ryzyku nawrotu, co
sktania lekarzy i chore do zaakceptowania chemiotera-
pii jako mozliwej metody leczenia uzupetniajacego.
Ograniczenia badan obserwacyjnych sa oczywiste i nie-
mozliwe jest definitywne wykluczenie mozliwosci uzy-
skania korzySci z chemioterapii w innych podgrupach
chorych.

Podejmuje sie réwniez proby stosowania chemioterapii
metronomicznej samodzielnie lub w skojarzeniu z hor-
monoterapia. Chemioterapia metronomiczna polega na
czestym podawaniu lekéw cytotoksycznych w matych
dawkach, co zmniejsza ryzyko wystapienia objawow nie-
pozadanych i przerywania leczenia. Tego rodzaju tera-
pia moze oddzialywaé na komérki nowotworu posred-
nio przez hamowanie angiogenezy, poniewaz zapewnia
stala ekspozycje wolniej proliferujacych komorek Srod-
btonka na leki cytotoksyczne. Ze wzgledu na bardzo
dobra tolerancj¢ chore w starszym wieku wydaja si¢
dobrymi kandydatkami do chemioterapii metronomicz-
nej. W badaniu II fazy poréwnujacym skutecznos$¢ hor-
monoterapii letrozolem w skojarzeniu z cyklofosfami-
dem wobec leczenia wylacznie letrozolem prowadzone-
go wérdd chorych w wieku 70 lat i starszych stwierdzo-
no wyzszy odsetek odpowiedzi w grupie otrzymujacej
cyklofosfamid w schemacie metronomicznym (87,7% vs.
71,9%). W grupie leczonej letrozolem/cyklofosfamidem
stwierdzono znaczaco wicksze obnizenie ekspres;ji Ki67,
wskaznika proliferacji oraz czynnika wzrostu Srédbton-
ka naczyn A (VEGE vascular endothelial growth factor)
niz w grupie leczonych samym letrozolem, czego kon-

sekwencja byla nizsza ekspresja Ki67 oraz VEGF-A
w przetrwalym guzie [29].

Toksycznos¢é chemioterapii

W populacji chorych w starszym wieku dochodzi do
obnizenia rezerw szpikowych oraz wspélczynnika filtracji
kigbuszkowej (GFR, glomerular filtration rate), co pro-
wadzi do zwickszonego ryzyka toksycznosci po stoso-
waniu lekéw o dziataniu silnie mielosupresyjnym (np.
doksorubicyny) lub wydalanych przez nerki (np. meto-
treksatu). Dziatanie to mozna minimalizowac poprzez
modyfikacje dawek lekéw na podstawie GFR. W na-
stepstwie upoSledzenia metabolizmu watrobowego za-
leznego od enzymdw systemu cytochromu P450 moze
dochodzi¢ do nasilenia toksycznosci lekéw alkilujacych
(np. cyklofosfamidu) oraz antymetabolitéw (np. fluoro-
uracylu) [7, 8]. UpoSledzenie wchianiania oraz obnizo-
ny katabolizm pochodnych fluoropirymidynowych moze
odpowiadac za ich gorsza tolerancje i niepelne procesy
naprawcze DNA w tkankach zdrowych [7, 8]. Do zwia-
zanych z wiekiem powiktafn chemioterapii naleza: neu-
tropenia, zapalenie bton §luzowych, kardiomiopatia,
neuropatia obwodowa i niedokrwistos$¢. Wielu autoréw
podkresla konieczno§¢ zapobiegania niedokrwistosci
w tej populacji chorych, poniewaz zwigksza ona ryzyko
wystapienia innych objawéw mielosupresji po zastoso-
waniu inhibitoréw topoizomeraz (antracyklin, pochod-
nych podofilotoksyny oraz kamptotecyny), a takze wo-
bec czgstych u 0séb w starszym wieku zaburzen prze-
plywoéw naczyniowych (czynnik ryzyka niedotlenienia
migsnia sercowego i zawatu serca) [9].

Wigksza toksyczno$¢ leczenia potwierdzaja rowniez
dane z badan klinicznych. W doswiadczeniu Crivellari
iwsp. [30] wykazano wigksza czgstos¢ wystgpowania po-
wiktan hematologicznych oraz zwigzanych z uszkodze-
niem bton §luzowych (biegunka, zapalenie bton §luzo-
wych jamy ustnej) u chorych w wieku 65 lat lub star-
szych, poddawanych chemioterapii wedlug schematu
CMF [30]. W metaanalizie badan randomizowanych
CALGB umieralno$¢ zwiazana z leczeniem byla zna-
czaco wicksza u chorych w wieku 65 lat i starszych
w poréwnaniu z kobietami mtodszymi (2% vs. 0,5%) [2].
Du i wsp. [31] ocenili toksyczno$§¢ chemioterapii
u 35 060 chorych na raka piersi, wykazujac, ze u 6,3%
tej populacji konieczna byta hospitalizacja z powodu
neutropenii, goraczki neutropenicznej, trombocytope-
nii i innych powiktan zwigzanych z leczeniem. Czgstosé
hospitalizacji nie wigzala si¢ jednak z wiekiem, nato-
miast wykazano jej korelacje ze schorzeniami wspotist-
niejacymi oraz stosowaniem antracyklin [31].
Niezaleznie od podkreslanych powszechnie obaw przed
toksycznoScia antracyklin stwierdza si¢ ich coraz czgst-
sze wykorzystanie. Informacje na temat czestosci i nasi-
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lenia powiktan kardiologicznych po leczeniu antracykli-
nami s3 sprzeczne. W badaniu, ktére przeprowadzili
Dees i wsp. [32], oceniajacym stosowanie uzupetniaja-
cej chemioterapii wedtug schematu AC (doksorubicy-
na i cyklofosfamid) w grupie chorych w wieku 65 lat lub
starszych, stwierdzono podobng jak u pacjentek mtod-
szych czegsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
oraz podobny stopiefn upoSledzenia wskaznikéw jako-
Sci zycia zwigzanych z leczeniem. Natomiast w analizie
Doyle’a i wsp. [28], przeprowadzonej na podstawie da-
nych z bazy SEER zebranych w latach 1992-1999,
w grupie 5 575 chorych poddawanych chemioterapii uzu-
petniajacej wykazano wzrost ryzyka wystapienia kardio-
miopatii, niewydolnoSci uktadu sercowo-naczyniowego
oraz innych choréb serca u kobiet otrzymujacych che-
mioterapi¢ w poréwnaniu z grupg chorych niepodda-
wanych leczeniu (odpowiednio, wspotczynniki wzgled-
nego ryzyka 2,48 przy 95-procentowym przedziale uf-
nosci 2,10-2,93 i 1,38 przy 95-procentowym przedziale
ufnosci 1,25-1,52). Ryzyko kardiomiopatii wzrastato
3-krotnie w pierwszym roku terapii, zwlaszcza w pod-
grupie kobiet leczonych antracyklinami; co wigcej, na-
wet po 5-letniej obserwacji nadal byto o 50% wigksze
niz u chorych nieleczonych. Takze pacjentki leczone
wedtug schematu CMF byly narazone na zwigkszone
ryzyko powiktan kardiologicznych. Obserwacje z tej
analizy wskazuja na konieczno$¢ starannego monitoro-
wania uktadu sercowo-naczynowego przed, podczas i po
zakoficzeniu leczenia oraz odpowiedniego doboru cho-
rych do leczenia schematami chemioterapii o wyzszej
intensywnosci i obcigzonych ryzykiem wystapienia po-
waznych powiklan sercowo-naczyniowych. Istniejag moz-
liwosci poprawy wskaznika terapeutycznego antracyklin
przez modyfikacj¢ schematu leczenia (podawanie da-
wek frakcjonowanych) lub wybér mniej kardiotoksycz-
nych postaci lekow (np. epirubicyny badzZ postaci lipo-
somalnych doksorubicyny).

Stosowanie odpowiednio dobranej chemioterapii uzu-
pelniajacej u starszych kobiet z rozpoznaniem raka hor-
mononiezaleznego jest obecnie oceniane w randomizo-
wanym badaniu klinicznym Chemotherapy Adjuvant Stu-
dy for Women at Advanced Age, prowadzonym przez
Breast International Group (CASA).

Leczenie trastuzumabem

Trastuzumab stosuje si¢ w leczeniu chorych na raka
piersi z nadekspresja receptora HER2 w stadium cho-
roby uogdélnionej i jej wezesnym okresie (terapia uzu-
pelniajaca). Trudno$ci z ustaleniem ewentualnych
wskazan do leczenia chorych w podesztym wieku wy-
nikaja przede wszystkim z braku danych dotyczacych
bezpieczefstwa stosowania trastuzumabu w tej popu-
lacji. Sposrod chorych uczestniczacych w badaniach

National Surgical Breast and Bowel Project (NSABP)
B-31 oraz North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG) N9831 tylko 16% ukoniczyto 60 lat, a kryte-
ria wylaczenia z badania obejmowaty choroby uktadu
sercowo-naczyniowego w wywiadzie [33]. Leczenie tra-
stuzumabem wiaze si¢ z ryzykiem powiktah kardiolo-
gicznych i istnieje obawa, ze ich czesto$¢ moze by¢ wiek-
sza u chorych w starszym wieku. Wyniki analiz okre-
Slajacych czynniki ryzyka wystapienia powiktan ze stro-
ny uktadu sercowo-naczyniowego sa sprzeczne. W ana-
lizie badan NSABP B-31 [33] i Breast Cancer Interna-
tional Research Group (BCIRG) 006 [34] wiek okazat
si¢ niezaleznym czynnikiem wystapienia tych powiktan,
podczas gdy w analizie Cardiac Review and Evaluation
Commitee [35] oraz badaniu obserwacyjnym MD An-
derson Cancer Center [36] nie stwierdzono takiej za-
leznoSci. Wykazano natomiast, ze ryzyko kardiotok-
syczno$ci zwickszaja choroby migénia sercowego (np.
wady zastawkowe, choroba wiencowa) oraz inne (np.
cukrzyca). Schorzenia te wystepuja z wigksza czesto-
$cia w populacji oséb w starszym wieku. Jak nalezato
si¢ spodziewaé, odsetek chorych z powiktaniami ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego w badaniach kli-
nicznych miescit si¢ w granicach 1,7-4,7%, natomiast
w badaniach obserwacyjnych (dtuzsze stosowanie trastu-
zumabu — mediana > 20 miesigcy) w mniej wyselekcjo-
nowanej populacji okazat si¢ wielokrotnie wyzszy (15,6%
w stopniu drugim i 10,9% w stopniu trzecim) [36]. Wo-
bec braku informacji na temat odleglych nastepstw le-
czenia trastuzumabem obserwacje te potwierdzaja ko-
nieczno$¢ starannego doboru kandydatek do tego rodzaju
leczenia [37].

Przedmiotem dyskusji jest predykcyjne znaczenie wie-
ku dla prawdopodobiefistwa uzyskania korzySci w na-
stepstwie stosowania trastuzumabu. W badaniu Hercep-
tin Adjuvant (HERA) prowadzonym przez Breast Inter-
national Group 01-01 chore w wieku powyzej 60 roku
zycia stanowily okoto 16% og6lnej populacji [34]. Ana-
liza podgrup wykazata, ze chore z tej kategorii wieko-
wej nie odnosily znamiennych korzysci; istotne zmniej-
szenie ryzyka nawrotu choroby byto natomiast udzia-
tem pacjentek w pozostatych grupach wiekowych. Jed-
nak ze wzgledu na niewielki odsetek chorych w starszym
wieku w calej populacji badanej nie mozna w sposéb
ostateczny rozstrzygnac kwestii wartosci leczenia trastu-
zumabem 0s6b w podeszlym wieku. W tym zakresie ko-
nieczne sa dalsze badania.

Prawdopodobnie bardziej precyzyjna ocena wskazan
do uzupetniajacego leczenia trastuzumbem oraz wia-
rygodne okreSlenie ryzyka kardiotoksycznoSci beda
zwiazane z wykorzystaniem markeréw molekularnych.
Przyktadem znaczenia czynnikéw o charakterze mole-
kularnym jest wykazanie wigkszego prawdopodobien-
stwa uzyskania korzysci terapeutycznych u chorych
z amplifikacjg genéw HER2 i C-MYC, u ktérych w ba-
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daniu NSABP B-31 stosowano chemioterapig i trastu-
zumab, w poréwnaniu z chorymi poddawanymi wylacz-
nie chemioterapii [38].

Whnioski

Uogdlnianie wnioskéw z badafi randomizowanych wia-
ze si¢ z ryzykiem odnoszenia wynikéw leczenia stwier-
dzanych w bardzo starannie wyselekcjonowanych gru-
pach chorych (dobry stan ogdlny, wysoki stopief spraw-
nosci, brak powaznych choréb ograniczajacych prowa-
dzenie toksycznego leczenia) do nieporéwnywalnej,
przecigtnej populacji pacjentéw w tej grupie wiekowe;.
Chore w podesztym wieku odnosza korzysci z leczenia
przeciwnowotworowego, chociaz ich zakres i powikta-
nia sg inne niz u chorych mtodszych. Wykazano korzy-
§ci z postepowania radykalnego (leczenie chirurgiczne,
radioterapia, systemowe leczenie uzupetniajace) i pa-
liatywnego w tej grupie. U chorych na raka hormonoza-
leznego (ekspresja receptoréw hormonalnych) nie bu-
dzi watpliwosci wykorzystanie hormonoterapii, ktéra jest
najlepiej tolerowana metoda leczenia systemowego, nie-
zaleznie od zaawansowania choroby. Chociaz czesto$¢
stosowania chemioterapii uzupetniajacej u chorych
w podesztym wieku w ostatnich latach wzrasta, to nadal
jest ona wykorzystywana w ograniczonym zakresie. Opu-
blikowane w 1993 roku wyniki badania wykazaly, ze tyl-
ko 35% chorych na raka piersi w wieku powyzej 65 roku
zycia proponowano chemioterapie [39]. Co wigcej, pa-
cjentki z tej grupy 2-krotnie czg¢Sciej niz mtodsze rezy-
gnowaly z leczenia w obawie przed dziataniami niepo-
zadanymi chemioterapii. Wiele dowodéw $wiadczy
o skutecznosci uzupetniajacej chemioterapii u chorych
w podesztym wieku, zwlaszcza z rakiem hormononieza-
leznym i zajgeciem pachowych weziéw chionnych. Nie-
watpliwie propozycje stosowania chemioterapii nalezy
poprzedzi¢ staranng ocena pacjentek, z uwzglednieniem
choréb towarzyszacych i zespoléw geriatrycznych.
W wyborze leczenia uzasadnione wydaje si¢ stosowanie
schematéw chemioterapii o jak najnizszej toksycznosci,
a zwlaszcza pozbawionych ryzyka wystapienia powaz-
nych powiktan. Decyzja dotyczaca podjecia leczenia
uzupetniajacego u chorych w wieku podesztym jest trud-
na. Nie mozna kwestionowa¢ faktu, ze toksycznos¢ te-
rapii jest w tej grupie wicksza, a ryzyko wystapienia po-
wiktafi (np. po leczeniu antracyklinami) pozostaje duze
nawet po wielu latach od zakonczenia leczenia. Wsp6t-
istnienie innych schorzef znaczaco ogranicza mozliwo-
Sci wykorzystania wielu lekow cytotoksycznych i prowa-
dzenie leczenia w naleznej intensywnosci dawki. Jed-
nak przy przewidywanej dlugosci zycia statystycznej
Polki wynoszacej okoto 78 lat chora 70-letnia w dobrym
stanie ogélnym, u ktdrej rozpoznano raka piersi w sta-
dium operacyjnym, ma przed soba kilkanascie lat zycia.

Chemioterapia uzupetniajaca, zwlaszcza wobec braku
innych opcji leczenia, obnizajac o kilkanaScie procent
ryzyko nawrotu choroby i zgonu, moze si¢ przyczynic
do przedtuzenia zycia takiej pacjentki. Wyniki analizy
Mussa i wsp. [2] §wiadcza o tym, ze chore odnoszg ko-
rzySci niezaleznie od wybranego schematu, co uzasad-
nia rozwazania schematéw o mozliwie najlepszym pro-
filu tolerancji.

Rosnaca liczba chorych na raka piersi w podesztym wie-
ku sprawia, ze ustalenie optymalnego postepowania
w tej grupie nabiera coraz wigkszego znaczenia. Wyma-
ga to uzyskania dowoddéw z badan klinicznych obejmu-
jacych bardziej jednolite grupy chorych w starszym wie-
ku, a takze dobrze przeprowadzonych badaf obserwa-
cyjnych.
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