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dla autorow

Dwumiesiecznik Wspotczesna Onkologia publikuje prace ory-
ginalne z dziedziny onkologii doswiadczalnej i klinicznej (w tym
opisy przypadkéw) oraz prace pogladowe, a takze inne formy pu-
blikacji (streszczenia ze zjazddw i konferencji, listy do redakcji)
zwigzane z onkologia.

Jedyna forma zgtaszania artykutéw do Redakcji Wspotczesnej
Onkologii jest internetowy system redakcyjny.

Adres internetowy panelu:
http://panel.termedia.pl/?wo

« Artykuty moga by¢ napisane w jezyku polskim oraz angielskim.
Artykuty w j. polskim beda wydawane w formie ,,drukowanej
i elektronicznej”, natomiast w j. angielskim w formie elektro-
nicznej (z wyjatkiem prac zgtoszonych z osrodkéw zagranicz-
nych —forma papierowa oraz elektroniczna). Artykuty powinny
by¢ zorganizowane w nastepujacy sposéb:
Pierwsza strona:
1) tytut;
2) imiona i nazwiska autoréw;
3) nazwa instytucji, w ktorej praca zostata wykonana;
4) petny adres gtéwnego autora (réwniez poczta e-mail).
5) stowa kluczowe/key words (minimum po 4 w jezyku
polskim i angielskim)
Druga i trzecia strona: abstrakty odpowiednio w jezyku
polskim i angielskim
Nastepne strony — tres¢ artykutu

Tekst prac oryginalnych powinien mie¢ nastepujacy uktad:
wstep; materiat i metody; wyniki; dyskusja; podziekowania;
pismiennictwo.

* Do pracy w j. polskim nalezy dotgczyc¢ streszczenia w jezyku pol-
skim i angielskim, bedace doktadnym odzwierciedleniem arty-
kutu. Streszczenia prac oryginalnych powinny posiada¢ budo-
we strukturalng (cel pracy, materiat, zastosowane metody, wyniki
oraz wnioski), a takze zawiera¢ minimum 200, a maksimum 250
stow. W przypadku prac poglagdowych i kazuistycznych stresz-
czenia powinny zawiera¢ minimum 100, a maksimum 150 stéw.

Objetos¢ tekstu wraz z rycinami nie powinna przekracza¢ 3000
stéw. Listy do redakcji, nawigzujace lub nie, do zamieszczone-
go artykutu, nie powinny przekracza¢ 500 stow. Moga zawierac
1 rycine lub tabele.

Prace cytowane w tekscie powinny by¢ numerowane wedtug
kolejnosci cytowan. Numery przypisane odpowiednim pozycjom
podajemy w nawiasach kwadratowych. Pozycje pismiennictwa
powinny zawiera¢ nazwiska i inicjaty autoréw; w przypadku gdy
liczba autoréw przekracza 8, przedstawiamy 3 pierwsze nazwi-
ska oraz i wsp.” (et al.”); tytut pracy, skrét nazwy pisma
(wg Index Medicus), rok wydania, wolumen (tom) oraz strony
(pierwsza i ostatnia). Rozdziaty w ksigzkach lub monografie po-
winny by¢ cytowane w nastepujacy sposéb: nazwisko i inicjaty
autoréw, tytut rozdziatu, tytut ksigzki, nazwisko i inicjat redaktora
ksiazki, wolumen, nazwa wydawcy, miejsce wydania, rok, strony.

Styl cytowania referencji dla uzytkownikéw programéw End-
note lub Citation Manager to styl ,,Annals of Oncology”

W dokumentach Word, zawierajacych automatycznie gene-
rowane referencje (np. za pomoca programéw (Endnote, Citation
Manager) prosimy o usuniecie adresdow WWW, gdyz moze to spo-
wodowac problemy z konwersjg bibliografii do pliku PDF

Przyktady:

« artykut: McKay JA, Lloret C, Murray G, Johnston PG, Bicknell R,
Ahmed FY, Cassidy J, McLeod HL. Application of the enrichment
approach to identify putative markers of response to 5-fluoro-
uracil therapy in advanced colorectal carcinomas. Int J Oncol
2000; 17: 153-8.

* ksigzka: Zatoniski WA. Nowotwory ztosliwe w Polsce. Wiedza
i Zycie, Warszawa 1993.

* rozdziaty w ksigzkach: Schranz D, Morkowski S, Abelev G. Affi-
nity isotachoforesis on porous membranes. W: Affinity electro-
phoresis: principles and application. Breborowicz J, Mackiewicz A
(red.). CRC Press, Boca Raton, Ann Arbor, London 1992; 61-70.

Ryciny musza by¢ zgtoszone w postaci pojedynczych plikow
(1 rycina —1 plik) i zapisane w jednym z wymienionych formatow:
.cdr, .tif, jpg, .ai, .omp lub .eps. Fotografie powinny mie¢ rozdziel-
czos¢ 300 dpi oraz rozszerzenia .tif lub .jpg. Jezeli rycina
(fotografia) byta juz publikowana, to nalezy podac jej zrodto, a tak-
ze uzyskac pisemng zgode od wtasciciela praw autorskich na jej
ponowna publikacje.

Podpisy pod ryciny powinny by¢ w jezyku polskim i angielskim
—zapisane w sekcji Podpisy do rycin — na koncu manuskryptu
(po bibliografii)

Tabele powinny by¢ dostarczone w oddzielnych plikach; w wer-
sji polskiej powinny zawierac tytut w jezyku polskim i angielskim.

W artykule nalezy wskaza¢ miejsca umieszczenia rycin i tabel;
opisy do rycin i tabel powinny by¢ zataczone na oddzielnych stronach.

» Wyniki pomiaréw biochemicznych i innych nalezy podawac
w jednostkach nalezacych do systemu Sl.

* Zgtaszajac prace online nalezy wypetni¢ pole pismo przewodnie.
Pismo przewodnie powinno zawiera¢ nastepujace stwierdzenia:
1. Wszyscy autorzy pracy zapoznali sig i zaakceptowali jej osta-
teczng wersje,

2. Autor uzyskat zgode kierownika kliniki, zaktadu lub ordyna-
tora oddziatu na publikacje

3. Oswiadczenie, Ze praca nie zostata skierowana do druku
w innym czasopismie

4. W przypadku publikacji opisujgcej doswiadczenia na ludziach
nalezy zataczy¢ oswiadczenie, ze zastosowane postepowanie
byto zgodne z wymogami Deklaracji Helsinskiej (dotyczacej
etyki lekarskiej, zabraniajacej podawania imienia i nazwiska
pacjenta, inicjatow lub numeru ewidencji szpitalnej) oraz zgod-
ne ze standardami etycznymi ustanowionymi przez odpowied-
nig komisje etyczna.

« Kazdy autor moze zaproponowac trzech recenzentéw (wraz
z adresem e-mail), kt6rzy mogliby obiektywnie oceni¢ zgtasza-
na prace. Autor moze réwniez podac¢ nazwiska oséb, ktére —
jego zdaniem — nie powinny recenzowac artykutu.

* Redakcja zastrzega sobie mozliwos¢ skracania manuskryptow
oraz dokonywania koniecznych poprawek stylistycznych.

» Wydawca nabywa na zasadzie wytacznosci ogét praw autor-
skich do wydrukowanych prac, w tym prawo do wydawania dru-
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Amerykanskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne uznaje antracykliny za jeden
z wazniejszych czynnikéw ryzyka roz-
woju niewydolnosci serca. Rokowanie
w kardiomiopatii poantracyklinowej jest
istotnie gorsze niz w kardiomiopatii nie-
dokrwiennej. Patomechanizm kardio-
toksycznosci antracyklin jest zwigzany
ze stresem oksydacyjnym. Prawdopodo-
bieAstwo rozwoju niewydolnosci serca
po klasycznej doksorubicynie istotnie
wzrasta wraz z taczng podang dawka.
taczna dawka powyzej 250 mg/m? wig-
ze sie juz z istotnymi nieodwracalnymi
zmianami w komérkach miesnia serca.
Problemem klinicznym jest koniecznos¢
przerwania terapii klasyczna doksoru-
bicyna z powodu powiktan sercowo-na-
czyniowych. Alternatywa staja sie
antracykliny Il generacji. Preparat do-
ksorubicyny zamkniety jest w liposo-
mach, ktérych powierzchnia jest dodat-
kowo pokryta substancjg ochronna.
Proces ten nazywany jest pegylacja i za-
bezpiecza liposomy przed wykryciem
przez uktad fagocytéw jednojadrza-
stych. Dzieki temu lek dtuzej znajduje
sie w krwiobiegu i dziata w sposéb bar-
dziej celowany na tkanki nowotworowe.
W badaniach Ill fazy skutecznosé do-
ksorubicyny pegylowanej byta taka sa-
ma jak klasycznej doksorubicyny, a ry-
zyko powiktan sercowo-naczyniowych
okoto czterokrotnie nizsze. Bezpieczen-
stwo kardiologiczne umozliwiato dtuz-
sze stosowanie doksorubicyny pegylo-
wanej. Czynniki ryzyka choréb serca sg
bardzo powszechne w populacji kobiet
cierpiacych na raka piersi. Pacjentki
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (istotnymi czynnikami ryzy-
ka miazdzycy, dysfunkcja skurczowa lub
przerostem miesnia lewej komory) mo-
ga by¢ bezpiecznie leczone doksorubi-
cyna pegylowana. Niemniej w tej gru-
pie bardzo wazne jest wczesne
rozpoznawanie objawéw niewydolno-
Sci serca oraz stosowanie odpowiedniej
prewencji farmakologicznej.

Stowa kluczowe: antracykliny, pegylo-
wana liposomalna doksorubicyna, nie-
wydolnos¢ serca, ryzyko sercowo-naczy-
niowe.

Doksorubicyny pegylowane a ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych

Pegylated liposomal doxorubicin and risk of cardiovascular events

Sebastian Szmit*, Cezary Szczylik?

1] Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Wstep

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (AHA) w swoim najnowszym
dokumencie dotyczacym prewencji rozwoju niewydolnosci serca uznato an-
tracykliny za jeden z wazniejszych czynnikéw ryzyka w patogenezie dysfunk-
cji miesnia sercowego [1]. Kardiomiopatia poantracyklinowa moze przebie-
gaC w postaci ciezkiego uszkodzenia miesnia sercowego lub bezobjawowo.
Rokowanie w kardiomiopatii poantracyklinowej jest istotnie gorsze niz w po-
zawatowe] niewydolnosci serca czy kardiomiopatii idiopatycznej [2]. Antracy-
kliny s3 nadal bardzo efektywnym sposobem leczenia m.in. kobiet z rakiem
piersi oraz jajnika. Klasyczna doksorubicyna u chorych na raka piersi daje
istotng odpowiedz na leczenie w granicach 50-80% [3], czas odpowiedzi na le-
czenie trwa 8-15 mies., a mediana catkowitego przezycia wynosi 17-25 mies.
[4]. Obawa przed stosowaniem antracyklin wiaze sie z ryzykiem rozwoju nie-
wydolnosci serca [5].

Mechanizm kardiotoksycznoSsci antracyklin

Patomechanizm kardiotoksycznosci antracyklin jest zwigzany ze stresem
oksydacyjnym. Wyr6znia sie co najmniej dwie patofizjologiczne drogi uszko-
dzenia poantracyklinowego. S3 to:

« droga nieenzymatyczna — kompleks doksorubicyna—zelazo (Fe*) katalizu-
je reakcje transportu elektronu z glutationu na czasteczke tlenu i moze ini-
cjowac peroksydacje lipidéow bez udziatu rodnikéw hydroksylowych,

« droga enzymatyczna — wytwarzanie wolnych rodnikéw hydroksylowych
(OH*) i nadtlenku wodoru (H,0,); kompleks doksorubicyna—kardiolipina
przyspiesza redukcje tlenu czasteczkowego do (0,); dehydrogenazy NADH
uczestnicza w redukcji pierscienia antrachinonowego, co powoduje powsta-
nie anionorodnika ponadtlenkowego (0,").

Nowsze badania wskazuja, ze antracykliny powoduja wzrost naptywu jo-
noéw Ca’ przez wolne kanaty jonowe do wnetrza komérek miesnia sercowe-
g0, wywotujg zaburzenia aktywnosci cyklazy adenylowej, zahamowanie wy-
miany jonéw Na*/Ca’ i spadek aktywnosci Na*/K* ATP-azy, a konsekwencja
tych proceséw jest przetadowanie kardiomiocytéw jonami wapnia i zmniej-
szenie stezenia ATR W rezultacie nastepuje uposledzenie funkcji skurczowej
i rozkurczowej miesnia sercowego oraz postepujace, niestety nieodwracal-
ne, jego uszkodzenie. Badania na zwierzetach ujawnity, ze antracykliny mo-
ga bezposrednio indukowaé apoptoze kardiomiocytéw [6]. Zaburzenia ze stro-
ny uktadu sercowo-naczyniowego moga by¢ réwniez wynikiem nagtego
wyrzutu katecholamin i histaminy, co skutkuje niekontrolowanymi zmiana-
mi ciSnienia tetniczego [6]. Wojnowski i wsp. [7] na podstawie badan catego
genomu metoda mikromacierzy wyodrebnili 4 geny, ktérych zmiana ekspre-
sji wydaje sie odpowiedzialna za powstawanie ostrej kardiotoksycznosci
po antracyklinach.
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The American Heart Association
considers anthracyclines as one of
the most important risk factors of heart
failure. The prognosis for post-
anthracycline cardiomyopathy is indeed
worse than in ischaemic one.
The mechanism of pathology of cardio-
toxicity of anthracyclines is associated
with oxidative stress. The probability of
development of heart failure after
doxorubicin increases considerably with
increase of the total dose. The total
dose of 250 mg/m? is associated with
irreversible changes in the cardio-
myocytes. The need to abort doxo-
rubicin therapy because of cardio-
vascular complications is a clinical
problem. An alternative solution is
the third generation anthracyclines.
The preparation of doxorubicin is closed
in liposomes, which are additionally
coated with a shielding substance. This
process is called pegylation and it
protects the liposomes from detection
by mononuclear phagocyte cells. Thanks
to this process the medicament stays
longer in the blood circulation and acts
more exactly on the neoplastic tissues.
In the phase Il clinical evaluation,
the efficiency of pegylated doxorubicin
is the same as the classic one, but
the risk of cardiovascular complications
is four-fold lower. The cardiological
safety enables longer use of the pegy-
lated doxorubicin. The risk factors of
heart diseases are common in
the population of women with breast
cancer. Patients with raised cardio-
vascular risk (essential risk factors of
atherosclerosis, diastolic dysfunction or
left ventricle hypertrophy) may be safely
treated with pegylated doxorubicin.
However, in this group of patients
it is very important to diagnose
the symptoms of heart failure and apply
the appropriate pharmacological
prevention.

Stowa kluczowe: anthracyclines, pegy-
lated liposomal doxorubicin, heart
failure, cardiovascular risk factors.

Problem kumulacyjnej dawki antracyklin

Udowodniono, Ze terapia doksorubicyng jest zwigzana z ryzykiem uszko-
dzenia miesnia sercowego, ktére skutkuje powstaniem dysfunkcji skurczo-
wej, pojawieniem sie objawow niewydolnosci serca, a nawet zgonem serco-
wym [8-10]. Prawdopodobiefistwo rozwoju niewydolnosci serca po
doksorubicynie jest istotnie wyzsze, kiedy przekroczy sie taczna dawke ku-
mulacyjna 550 mg/m? powierzchni ciata [11, 12], prawdopodobienstwo to
wzrasta z poziomu ok. 2,2% do ok. 26% [13, 14]. W jednej z analiz retrospek-
tywnych [14] obejmujacej 630 pacjentéw leczonych doksorubicyna, niepoza-
dane zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano odpowiednio u 7, 9, 18,
38 oraz 65% przy tacznej dawce kumulacyjnej doksorubicyny 150, 250, 350,
450 oraz 550 mg/m’. Kardiotoksycznos¢ antracyklin ma szczegélne znacze-
nie u chorych na raka piersi HER2+, gdy stosowany jest réwniez trastuzu-
mab. Kiedy antracykliny i trastuzumab podawano jednoczesnie, ryzyko nie-
pozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych byto istotnie wyzsze [15] niz
w przypadku podawania tych lekéw w sposéb sekwencyjny [16]. Najwyzszy
odnotowany poziom toksycznosci sercowo-naczyniowej podczas leczenia an-
tracyklinami i trastuzumabem siegat 28% podczas terapii choroby przerzu-
towej raka piersi [17]. Problem wydaje sie réwniez istotny u kobiet z rakiem
piersi, ktore byty leczone antracyklinami w ramach terapii uzupetniajacej,
w momencie nawrotu choroby nowotworowej u tych pacjentek nie powinno
sie stosowac ponownie antracyklin z uwagi na odlegte ryzyko powiktan ser-
cowo-naczyniowych. Nawrét choroby nowotworowej odnotowywany jest
u 30% pacjentek w obserwacji 5-letniej oraz 53% w obserwacji 15-letniej [18].

Budowa chemiczna antracyklin a skutecznos¢
i profil bezpieczenstwa

Antracykliny sg antybiotykami o dziataniu przeciwnowotworowym, gtow-
na substancja z tej grupy, doksorubicyna, uzyskiwana jest z hodowli Strep-
tomyces peuceticus var. caesius. Lek wbudowuje sie w strukture DNA i powo-
duje jego rozerwanie oraz fragmentacje. Prowadzi to do zahamowania
replikacji DNA oraz uniemozliwia transkrypcje DNA na rRNA, hamujac synte-
ze RNA. Ze wzgledu na budowe i farmakodynamike wyréznia sie antracykliny:
« | generacji — doksorubicyna, daunorubicyna,

« |l generacji — epirubicyna, idarubicyna, zorubicyna, pirarubicyna, aklarubi-
cyna, mitoksantron,

« |ll generacji — pegylowana liposomalna doksorubicyna lub liposomalna for-
ma doksorubicyny.

Chociaz kardiotoksycznos¢ istotna klinicznie przy stosowaniu epirubicyny
(Il generacja) wystepuje przy wyzszej dawce kumulacyjnej (tj. > 900 vs 550 mg/m?
dla klasycznej doksorubicyny), to jednak nalezy podkresli¢, ze Sredni spadek
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) 0 10% nastepuje juz przy dawce epi-
rubicyny 450 mg/m? [19]. Antracykliny Ill generacji to m.in. pegylowane lipo-
somalne doksorubicyny (PLD), czyli chlorowodorek doksorubicyny zamk-
niety w liposomach, ktérych powierzchnia pokryta jest dodatkowo
metoksypolietylenoglikolem (MPEG). Proces ten nazywany jest pegylacja i za-
bezpiecza liposomy przed wykryciem przez uktad fagocytéw jednojadrza-
stych (MPS), co powoduije, Ze lek dtuzej znajduje sie w krwiobiegu. Pokrycie
liposomdéw PEG nadaje im wtasnosci hydrofilne i zmniejsza ryzyko wykrycia
oraz zniszczenia przez uktad immunologiczny. Zamkniecie leku w samych
liposomach stwarza szanse oddziatywania z biatkami osocza natychmiast
po podaniu oraz niszczenie btony liposomalnej, szybkie uwalnianie leku
do krwi, a takze oddziatywanie ze zdrowymi komérkami i tkankami, a przez
to szybkie rozpoznawanie i wychwyt przez uktad immunologiczny i stosun-
kowo krétki czas kragzenia we krwi [20]. Dodatkowo pegylacja daje potencjal-
nie inny mechanizm dziatania (wptyw na angiogeneze), wyzsze wysycenie
tkanki guza, lepsza tolerancje leczenia, mozliwos¢ bezpiecznego kojarzenia
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z innymi chemioterapeutykami (np. taksanami), mozliwos¢
stosowania w terapii dtugoterminowej i wygodne stosowa-
nie dla pacjenta [21] (dawkowanie raz na 28 dni, wizyty

w trybie ambulatoryjnym co 28 dni, dawka 50 mg/m? i.v. co

4 tyg.). Fakt mniejszej kardiotoksycznosci wynika najpraw-

dopodobniej z dwbdch mechanizmow:

e zmiany dystrybucji leku w tkankach, pozostawanie leku
w liposomach do czasu dotarcia do tkanki nowotworowej,
wysokie, selektywne wysycenie tkanki nowotworowej,
tkanki wrazliwe na uszkodzenie, takie jak miesien serco-
wy sg w istotnie mniejszym stopniu narazone na kontakt
z lekiem,

» wolniejsze uwalnianie leku daje jego mniejsza koncentra-
cje w surowicy [22].

Poréwnanie kardiotoksycznosci doksorubicyny klasycz-
nej i pegylowanej przedstawiono w tabeli 1[23].

Pegylowane liposomalne doksorubicyny sg wskazane
w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek ze
zwiekszonym ryzykiem powiktah sercowo-naczyniowych,
w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u kobiet, u kt6-
rych chemioterapia | rzutu zwigzkami platyny zakonczyta
sie niepowodzeniem, w leczeniu pacjentéw z progresja szpi-
czaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, kt6-
rzy wezesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia, i kto-
rzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie do niej
nie kwalifikuja, w leczeniu miesaka Kaposiego (KS) w prze-
biegu AIDS u pacjentéw z matg liczba CD4 (< 200 limfocy-
tow CD4/mm’) ze znacznym zajeciem bton sluzowych, skoé-
ry lub narzadéw wewnetrznych.

Pierwsza praca dotyczaca bezpieczenstwa kardiologicz-
nego PLD byta przeprowadzona w grupie 10 chorych na mie-
saka Kaposiego, pacjenci otrzymywali odpowiednio
albo 440-880 mg/m’ doksorubicyny pegylowanej albo
174-671 mg/m’ doksorubicyny klasycznej. Biopsja miokar-
dialna ujawnita, ze stopien uszkodzenia po PLD jest istot-
nie mniejszy [24]. W innym duzym retrospektywnym bada-
niu przeprowadzonym przez Safra i wsp. [25], sposréd
237 chorych 42 otrzymato PLD w dawce 500-1500 mg/m’
(mediana 660 mg/m?), a 7 z tych chorych wczeéniej otrzy-
mato doksorubicyne konwencjonalna. Mediana zmian war-
tosci LVEF wynosita 2% (spadek od 15% po wzrost do 9%).
W ciggu 6-miesiecznej obserwacji zaden z chorych nie miat
objawéw niewydolnosci serca, a tylko 5 chorych miato spa-
dek LVEF > 10%. Nie byto zadnej korelacji pomiedzy dawka
PLD a zmiana LVEF. Ponadto u 6 chorych, u ktérych wyko-
nano biopsje miesnia lewej komory, wykazano, ze stopien
uszkodzenia kardiomiocytéw wg Billingham byt bardzo
niski w graniach 0-1,5, mimo ze chorzy otrzymali dawke
480-1320 mg/m* PLD. Dalsze analizy wykazaty, ze nie mia-
ty znaczenia dla wystapienia kardiotoksycznosci ani wiek
chorych, ani inne przyjmowane cytostatyki (nawet wczes-
niejsza terapia doksorubicyna klasyczna).

W badaniu Ill fazy [26] z randomizacjg poréwnywano PLD
ze standardowa chemioterapig, tj. winorelbing lub schema-
tem mitomycyna C + winblastyna. Pacjenci wczesdniej byli
leczeni onkologicznie — otrzymali 1 lub 2 schematy leczenia
z wykorzystaniem taksanow. Wczedniejsza opornos¢ na an-
tracykliny stwierdzono u 39% chorych otrzymujacych w ba-
daniu PLD oraz u 35% chorych otrzymujacych standardowa
chemioterapie. Pierwotnym punktem koncowym obserwa-

cji byt czas wolny od progres;ji (PFS). Skutecznos¢ onkolo-
giczna byta podobna w obu ramionach leczenia. Mediana
czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej — PFS
byta poréwnywalna (2,9 vs 2,5 mies.), cho¢ faworyzujaca
PLD. Dokonujac analizy w podgrupach, istotne wydtuzenie
PFS stwierdzono u pacjentéw w wieku > 55. roku zycia oraz
u pacjentoéw, u ktérych nie prowadzono wczesniejszej tera-
pii antracyklinami. Mediana czasu catkowitego przezycia
(OS) byta rowniez podobna, nieistotnie faworyzujaca PLD
w podgrupie anthracycline-naive oraz w podgrupie anthra-
cycline-sensitive i anthracycline-resistant. Mimo ok. 40%
wczesniejszej opornosci na antracykliny, PLD byt nadal sku-
teczny klinicznie.

W innym badaniu Ill fazy [27] z randomizacja poréwny-
wano PLD z doksorubicyng konwencjonalng w pierwszej
linii leczenia przerzutowego raka piersi u 509 kobiet. Sche-
maty leczenia obejmowaty albo PLD w dawce 50 mg/m? co
4 tyg., albo klasyczna doksorubicyne w dawce 60 mg/m’co
3 tyg. Wiekszos¢ pacjentek byta w okresie pomenopauzal-
nym, w dobrym stanie ogélnym, ale ok. 60% chorych mia-
to przerzuty w jamie brzusznej, ok. 30% miato przerzuty

Tabela 1. Poréwnanie kardiotoksycznosci doksorubicyny
klasycznej i pegylowanej [23]

Table 1. The comparison of the cardiotoxicity of conventional
anthracyclines and pegylated liposomal doxorubicin [23]

PLD Doksorubicyna

10/254 (3,9%) 48/255 (18,8%)
HR = 3,16 (p < 0,001)

kardiotoksycznos¢

+ objawy CHF 0/254 10/255 (3,9%)
bez objawéw CHF 10/254 (3,9%) 38/255 (14,9%)
tylko objawy CHF 2/254 (0,8%) 2/255 (0,8%)

1/38 (2,6%) 11/40 (27,5%)
HR = 7,27 (95% ClI 0,93-56,8)

wczesniejsza terapia
antracyklinami

5/122 (4,1%) 21/121 (17,3%)
HR = 2,7 (95% Cl 1,01-7,18)

pacjenci z wysokim
wyjsciowym ryzykiem
Sercowo-naczyniowym

w wiecej niz dwéch umiejscowieniach i, co najwazniejsze,
u ok. 50% pacjentek wystepowaty istotne kardiologicznie
czynniki ryzyka, tj. starszy wiek, choroby serca w wywiadzie.
Tylko ok. 15% pacjentek otrzymato wczesniej antracykliny
w leczeniu uzupetniajacym, a taczna podana dawka antra-
cyklin byta niska. Skutecznos¢ leczenia w obu ramionach
byta poréwnywalna, nie obserwowano istotnych réznic, je-
sli chodzi o czas przezycia wolny od progresji choroby no-
wotworowej, odsetek odpowiedzi na terapie oraz czas cat-
kowitego przezycia. W analizach badania potwierdzono, ze
dawka taczna doksorubicyny klasycznej > 450 mg/m?* wig-
zata sie z istotnym ryzykiem niewydolnosci serca, tj. spad-
kiem LVEF do < 35%. Ryzyko kardiologiczne wzrastato z ko-
lejna dawka w przypadku doksorubicyny klasycznej, badanie
prowadzono do maksymalnej badanej dawki 760 mg/m?*.
Nie stwierdzono wzrostu ryzyka kardiologicznego podczas
leczenia PLD mimo istotnie wiekszych dawek, osiggnieto
w badaniu tgczng dawke 1,050 mg/m? Tylko 10 chorych le-
czonych PLD miato istotny spadek LVEF, gdy tymczasem az
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Tabela 2. Klasyfikacja niewydolnosci serca (NS) wg ACC/AHA [33]
Table 2. The classification of chronic heart failure in the adult according to ACC/AHA Guideline [33]

Stopien A

osoby wysokiego ryzyka NS, ale
bez uszkodzenia miesnia serco-
wego (bez dysfunkcji miesnia)
i bez objawéw NS

0soby z nadcisnieniem tetniczym,
chorobg wiencowa, cukrzyca,
zespotem metabolicznym, chorzy
po chemioterapii/radioterapii,
osoby z wywiadem kardiomiopa-
tii rodzinnych

walka z czynnikami ryzyka rozwo-
ju NS, tzn. leczenie nadcisnienia
tetniczego, zaburzen lipidowych
itd.

Stopien B

uszkodzenie miesnia sercowego
(dysfunkcja miesnia sercowego),
ale bez objawéw NS

osoby z przebytym zawatem
serca, dysfunkcja rozkurczowa/
/skurczowg lewej komory, z bez-
objawowa wadg serca

inhibitory ACE
B-adrenolityki

Stopien C

dysfunkcja migsnia sercowego
tacznie z wystapieniem objawdow
NS

pacjenci z powaznym uszkodze-
niem miesnia sercowego, objawa-
mi klinicznymi NS

leczenie wg wskazan i standar-
déw za pomoca: diuretykow,
inhibitoréw ACE, B-adrenolitykéw,
digoksyny

Stopien D

ciezka NS wymagajaca specjal-
nych interwencji leczniczych

pacjenci z objawami w spoczynku —
pomimo optymalnego leczenia,
wymagajacy powtarzajacych sie
hospitalizacji

mechaniczne wspomaganie lewej
komory;

kwalifikacja do przeszczepu serca;
dorazne stosowanie lekéw inotro-

inhibitory ACE w wybranych gru-
pach pacjentéw

48 kobiet leczonych doksorubicyna klasyczna. Ponadto zad-
na z kobiet leczonych PLD nie miata objawéw niewydolno-
Sci serca, podczas gdy az 10 kobiet doswiadczyto objawéw
niewydolnosci serca podczas terapii doksorubicyna klasycz-
na. Ryzyko kardiotoksycznosci byto siedmiokrotnie mniej-
sze w podgrupie wczesniej leczonej doksorubicyna klasycz-
na, jesli chorzy otrzymali potem doksorubicyne pegylowana,
a nie klasyczna. Po przekroczeniu dawki tgcznej
500-550 mg/m?’ ryzyko kardiotoksycznosci wynosito
11% dla pegylowanej oraz 40,5% dla klasycznej doksorubi-
cyny (réznica p = 0,001, HR = 3,16). Podczas terapii PLD
dwukrotnie mniejsze ryzyko kardiotoksycznosci wystepo-
wato w podgrupie kobiet w wieku > 55 lat oraz blisko
trzykrotnie mniejsze ryzyko w grupie pacjentek z czynnika-
mi ryzyka sercowo-naczyniowego.

W kolejnym badaniu biopsja miokardialna udowodnita,
ze stopien uszkodzenia serca po doksorubicynie pegylowa-
nej jest znikomy przy dawce 708 mg/m?— 0,75 wg skali
Bilingham [28]. Inne badanie w grupie pacjentéw z miesa-
kiem Kaposiego skojarzonym z AIDS wykazato, ze podanie
PLD do tacznej dawki 2360 mg/m? nie wigzato sie z istotna
kardiotoksycznoscig w obserwacji 5-letniej [29].

Al-Batran [30] w badaniu Il fazy dotyczacym korzysci ze
stosowania PLD u kobiet z przerzutowym rakiem piersi, kt6-
re wczesniej byty leczone klasyczng doksorubicyna (79 ko-
biet). Opornos¢ na doksorubicyne klasyczng okreslano
jako progresje choroby podczas jej stosowania lub stwier-
dzenie progresji w ciggu 6 mies. od zakonczenia terapii uzu-
petniajacej. Udowodniono istotng korzysé kliniczng ze sto-
sowania PLD niezaleznie od wcze$niejszej skutecznosci
doksorubicyny klasycznej. Odnotowano 16-procentowg od-
powiedzZ na leczenie u kobiet z wczesniejszga opornoscia
na doksorubicyne klasyczng oraz 29-procentowga u pozo-
statych kobiet bez tej opornosci. Nie obserwowano zgondw
zwigzanych z leczeniem, nie byto koniecznosci przerywania
terapii z powodu kardiotoksycznosci. Nie obserwowano
u zadnej z chorych spadku LVEF 0 15%. U 4 kobiet obserwo-
wano zmiany w EKG (tachykardie i tachyarytmie).

powych dozylnie;
stata opieka szpitalna

Chia i wsp. [31] udowodnili bezpieczerstwo kardiologicz-
ne PLD w leczeniu przerzutowego raka piersi HER2+. Do ba-
dania witaczono 30 kobiet, w tym 13 kobiet, ktore wczesniej
byty leczone klasyczna doksorubicyna w terapii uzupetnia-
jacej. Mediana czasu leczenia wynosita 5,5 cyklu. Srednia
wyjsciowa LVEF wynosita 62,8%, natomiast 59,5% po
4 cyklach leczenia i 58,3% po 6 cyklach. Trzy chore (10%)
doswiadczyty kardiotoksycznosci, wystapit bezobjawowy
spadek LVEF > 15%. Zadna kobieta nie miata objawéw nie-
wydolnosci serca. Czas wolny od progresji choroby nowo-
tworowej wynosit Srednio 12 mies. Terapia PLD i trastuzu-
mabem byta dobrze tolerowana i bardzo efektywna.

Co oznacza zwiekszone ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych?

W badaniach klinicznych dotyczacych np. leczenia uzu-
petniajacego raka piersi (badania: HERA, NSABP B-31, NCCTG
N9831 oraz BCIRG 006) kryteriami wykluczajgcymi z udzia-
tu w terapii byty: LVEF < 50%, przerost miesnia lewej komo-
ry serca, wysiek osierdziowy, a takze potwierdzone
w wywiadzie: przebyty zawat miesnia serca, objawy niewy-
dolnosci serca, rozpoznana choroba wieficowa, objawy dta-
wicy piersiowe] wymagajace leczenia, Zle kontrolowane nad-
cisnienie tetnicze, istotna klinicznie wada zastawkowa serca,
grozne zaburzenia rytmu i zaburzenia przewodzenia oraz
powiekszenie jam serca (przecigzenie objetosciowe).

Europejskie wytyczne prewencji choréb sercowo-naczy-
niowych, tj. system ryzyka SCORE (systematic coronary risk
evaluation), jako populacje zwiekszonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego okreslajg osoby, ktére maja prawdopodo-
bienstwo zgonu sercowego z powodu powiktar miazdzycy
w ciggu 10 lat siegajace ok. 5% i wiecej [32]. Do tej popula-
¢ji automatycznie zalicza sie chorych z rozpoznang choro-
ba wiefcowa, miazdzyca naczyn obwodowych i mézgowych,
z cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1z mikroalbuminuria. Bar-
dzo istotna grupe stanowia pacjenci bezobjawowi tzw. wy-
sokiego ryzyka, tzn. ze znaczgco podwyzszonym pojedyn-
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czym czynnikiem ryzyka (np. dyslipidemia — cholesterol
>320 mg/dl, LDL > 240 mg/dl lub nadcisnieniem tetniczym
RR >180/110).

Amerykanskie standardy dotyczace klasyfikacji niewy-
dolnosci serca juz nie odnosza sie do objawdw dusznosci
wysitkowe]j wg klas NYHA (Nowojorskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego), ale dokonuja klasyfikacji, oceniajac tzw. stop-
nie niewydolnosci serca od A do D (tab. 2.) [33]. Stopien A
okresla chorych z istotnym ryzykiem rozwoju dysfunkcji
miesnia sercowego i objawowe]j niewydolnosci serca (np.
choroba wiencowa, nadcisnienie tetnicze, otytosc). Do tej
grupy zalicza sie automatycznie wszystkich pacjentow le-
czonych chemioterapia lub radioterapia na okolice srodpier-
sia. Stopien B odnosi sie do pacjentéw bezobjawowych z po-
twierdzona dysfunkcja miesnia lewej komory. Podstawa
potwierdzenia dysfunkcji jest badanie obrazowe, najcze-
Sciej echokardiograficzne, ale moze to by¢ réwniez rezonans
magnetyczny czy scyntygrafia perfuzyjna (MUGA). Stopien C
dotyczy chorych z potwierdzong dysfunkcja miesnia serco-
wego i typowymi objawami niewydolnosci serca (dusznos¢
wysitkowa/meczliwos¢). Stopien D odnosi sie do 0séb z ciez-
ka niewydolnoscig serca, objawami czesto spoczynkowymi,
czestymi zaostrzeniami niewydolnosci serca, czesto z frak-
Cja wyrzutowg < 35%. Szansa przezycia roku w tej grupie
jest na poziomie 50%, zatem rokowanie jest niejednokrot-
nie gorsze niz w wielu chorobach nowotworowych. Ta gru-
pa pacjentéw nie powinna by¢ kwalifikowana do przyczy-
nowego leczenia onkologicznego.

W tabeli 3. zamieszczono wykaz czynnikéw ryzyka roz-
woju niewydolnosci serca wg AHA.

Duze kliniczne czynniki ryzyka (stopien A
niewydolnosci serca wedtug ACC/AHA)

Prawdopodobiefistwo wystgpienia niewydolnosci serca
(NS) wzrasta proporcjonalnie z wiekiem pacjenta [34-36].
Wieksza czestosé wystepowania NS u mezczyzn jest zwia-
zana z czestszym wystepowaniem miazdzycy tetnic wien-
cowych w mtodszym o ok. 10 lat wieku [37-40). Nadcisnie-
nie tetnicze jest jednym z najistotniejszych czynnikéw ryzyka
dla choroby wiefcowej, a tym samym dla NS, ryzyko wysta-
pienia objawow NS jest dwu-, trzykrotnie wyzsze [41, 42].
Zawat miesnia sercowego to kolejny dwu-, trzykrotny wzrost
ryzyka rozwoju niewydolnosci serca [43, 44].

Cukrzyca powoduje wzrost ryzyka wystgpienia NS
2-5 razy [45, 46], zwtaszcza u kobiet oraz u 0s6b z bezob-
jawowa dysfunkcja lewej komory serca [47]. Kazdy wzrost
HBA,. 0 1% to wzrost ryzyka o 8-16% dla rozwoju NS lub
zgonu sercowego [48, 49]. Tak wysokie ryzyko cukrzycy jest
zwiazane z ryzykiem makroangiopatii, otytosci, przerostu
miesnia lewej komory, mikroangiopatii, dysfunkcji srédbton-
ka, zaburzen uktadu nerwowego autonomicznego i niepra-
widtowosci metabolicznych [50].

Otytos¢ jest w ostatnim czasie uznawana za wazny czyn-
nik ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych [51]. Ryzyko
rozwoju niewydolnosci serca wigze sie z istotnie wyzsza
predyspozycja do rozwoju miazdzycy, przeciazenia objeto-
Sciowego i cisnieniowego serca, zaburze neurohumoral-
nych, czestszego wystepowania zespotu bezdechu senne-
go oraz przewlektej choroby nerek [52]. Jednakze redukcja
masy ciata i jej zwiazek ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju
niewydolnosci serca nie zostat jeszcze doktadnie potwier-
dzony i wymaga dalszych badan.

Morfologiczne czynniki ryzyka (stopien B
niewydolnosci serca wedtug ACC/AHA)

Rozne zmiany w morfologii oraz funkcji (skurczowej
i rozkurczowej) serca okreslane w badaniu echokardio-
graficznym (lub rezonansie magnetycznym) wskazuja
na indywidualne wysokie ryzyko rozwoju objawowej nie-
wydolnosci serca. Rozstrzen lewej komory (zwiekszenie
wymiaru koAcowo-rozkurczowego i koncowo-skurczowe-
go) [53], zwiekszenie masy miesnia lewej komory [54],
pogorszenie naptywu do lewej komory oraz bezobjawo-
wa dysfunkcja skurczowa [55, 56] sa zwigzane z istot-
nie zwigkszonym prawdopodobieAstwem rozwoju obja-
wow NS.

Wszystkie wady zastawkowe moga prowadzi¢ do petno-
objawowej NS [57], przecigzenie hemodynamiczne serca
w przebiegu wad zastawkowych powoduje czesto pogor-
szenie funkcji miesnia sercowego. Kardiochirurgiczne lecze-
nie wad zastawkowych prowadzi do poprawy funkcji mies-
nia lewej komory oraz poprawy rokowania co do przezycia
[58], ale taka grupa chorych réwniez nie powinna by¢ kwa-
lifikowana do chemioterapii.

Tabela 3. Czynniki zwiekszonego ryzyka rozwoju objawowej niewydolnosci serca wg AHA [1]
Table 3. Factors of high risk of the development of the symptomatic heart failure according to AHA [1]

Duze kliniczne czynniki ryzyka

wiek palenie papieroséw

pte¢ meska dyslipidemia

nadciénienie tetnicze obturacyjny bezdech senny
cukrzyca przewlekta choroba nerek
otytos¢ albuminuria

hiperhomocysteinemia

podwyzszone BNP
niedokrwistos¢
tachykardia

Mate kliniczne czynniki ryzyka

Morfologiczne czynniki ryzyka

przerost miesnia lewej komory
bezobjawowa dysfunkcja lewej komory
dysfunkcja rozkurczowa

przebyty zawat serca

wada zastawkowa serca

zwiekszone wymiary jam serca

mata aktywnos¢ fizyczna
niski status socjoekonomiczny
aktywacja IGF-1, TNF-a., IL-6, CRP
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Jak monitorowac pacjentki po terapii
antracyklinami?

Wczesne rozpoznanie rozwijajgcej sie jatrogennej nie-
wydolnosci serca (NS) powinno ustalac sie po stwierdzeniu
podstawowych objawow, takich jak:

« tachykardia zatokowa,

« nietolerancja wysitku (dusznos¢ wysitkowa),
« obrzeki obwodowe,

e dusznos¢ spoczynkowa typu ortopnoe,

« rytm galopujacy z gtosnym Il tonem,

* wysiek optucnowy,

* poszerzenie zyt szyjnych,

* niewydolnos¢ prawokomorowa.

Niemniej ocena tachykardii i dusznosci wysitkowej, ktére
wystepujg najwczesniej w jatrogennej NS, moze by¢ bardzo
trudna u chorego, ktéry ma w wywiadzie obturacyjna choro-
be ptuc, zmiany restrykcyjne w ptucach z powodu naciecze-
nia nowotworowego i przebytych zapalen ptuc, podwyzszo-
na gotowos¢ prozakrzepowa i wysokie ryzyko zatorowosci
ptucnej. Pomocna moze by¢ wnikliwa analiza zapisu elektro-
kardiograficznego (EKG), w ktérym kardiotoksycznosé moz-
na rozpoznaé na podstawie obnizenia woltazu i poszerzenia
zespotu QRS, matej progresji zatamka R w odprowadzeniach
znad Sciany przedniej oraz nieswoistych zmian zatamka T. Sa-
me zmiany w EKG nie moga by¢ jednak podstawg do prze-
rwania terapii. Podstawa monitorowania kardiotoksycznosci
jest echokardiografia. W matym prospektywnym badaniu No-
usianen i wsp. [59] odnotowali, ze mozliwa jest identyfikacja
chorych zagrozonych dysfunkcjg serca na podstawie wyjscio-
wej oceny EF i oceny EF po podaniu dawki 200 mg/m?* dokso-
rubicyny. Spadek EF > 10% przy tak niskiej dawce przewidu-
je pozniejsza dysfunkcje miesnia serca z czutoscia 90%
i swoistoscig 72%. Mitani i wsp. [60] w restrospektywnej ob-
serwacji oszacowali, ze koszt regularnego wykonywania echo-
kardiografii celem wczesnego wykrycia dysfunkcji serca jest
mniejszy niz koszt pézniejszego leczenia jatrogennej NS.

Tabela 4. Wyniki badania z randomizacja u chorych leczonych
antracyklinami, ktérzy mieli dodatni wynik troponiny po podaniu
chemioterapii. Prewencja ACEI polega na istotnej redukcji
powiktan sercowo-naczyniowych [61]

Table 4. Results of the randomized trial in patients treated with
anthracyclines which had the increase of troponin after the
chemotherapy. The prevention of ACEIl consists in the essential
reduction of cardiovascular complications [61]

Populacja  ACEI Grupa D
kontrolna
n=112 n =54 n=>58

Smiertelnos¢ ogdlna 0 0 0 NS
Zgon sercowy 2 (2%) 0 2 (3%) NS
obrzek ptuc 4 (2%) 0 4 (3%) NS
objawy niewydolnosci 14 (12%) 0 14 (22%) < 0,001
serca
ztosliwe zaburzenia 11(10%) 12%) 10(16%) 0,01
rytmu
ztozony punkt 31(28%) 1(2%) 30 (52%) 0,001

koncowy

Innymi markerami, ktére powinny wejs¢ do powszech-
nego uzytku na oddziatach hematologii i onkologii, sa pep-
tydy natiuretyczne (BNP, NT-proBNP). Wysoka negatywna
wartos¢ predykcyjna siegajaca ok. 98% umozliwia wykorzy-
stanie tych markeréw do wykluczenia niewydolnosci serca
podczas terapii onkologiczne;.

Jak leczyé pacjentki z objawami niewydolnoSsci
serca po antracyklinach?

Sposréd lekow kardioprotekeyjnych swoistych dla antracy-
klin nalezy wymieni¢ deksrazoksan, lek chelatujacy zelazo,
ktéry hamuje reakcje Fentona w sercu, czyli powstawanie wol-
nych rodnikéw hydroksylowych. Jednakze lek ten podejrzewa-
ny jest o addycyjne, mielosupresyjne dziatanie w potaczeniu
z antracyklinami, podnoszone byty tez watpliwosci co do moz-
liwej obnizonej skutecznosci leczenia przeciwnowotworowe-
g0 przy tacznym podawaniu tego leku z antracyklinami.

Sposrad klasycznych kardiologicznych lekéw kardiopro-
tekcyjnych nalezy z pewnoscig wymienic inhibitory ACE,
ktorych skutecznos¢ prewencyjna w redukcji powiktan ser-
cowo-naczyniowych potwierdzita Cardinale w pracy opubli-
kowanej w Circulation w 2006 r.[61]. U chorych leczonych
chemioterapig w wysokich dawkach, u ktérych odnotowa-
no zwiekszenie stezenia troponiny, wtaczenie enalaprilu
w istotny sposéb redukowato ryzyko wystapienia niepoza-
danych zdarzen sercowo-naczyniowych z rozwojem niewy-
dolnosci serca wtacznie (tab. 4.). W Swietle tych doniesien
w opinii autoréw niewtaczenie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (angiotensing converting enzyme inhibitors —
ACEI) do leczenia u chorych poddanych terapii antracykli-
nami wydaje sie btedem w sztuce, poniewaz:

« inhibitory ACE to leki stosowane nie tylko w terapii, ale
i w prewencji niewydolnosci serca,

zaden inny srodek farmakologiczny nie byt badany w pre-
wencji niewydolnosci serca (np. badania w populacji cho-
rych na cukrzyce, chorobe wiefcowa, z nadcisnieniem tet-
niczym),

inhibitory ACE hamuja niekorzystna przebudowe lewej ko-
mory i zmniejszaja $miertelnos¢é u chorych z zaburzenia-
mi kurczliwosci po incydencie wiencowym z uwolnieniem
troponiny,

wszystkich chorych poddawanych chemioterapii (nie tyl-
ko wysoko dawkowej) obecne standardy niewydolnosci
serca kwalifikujg do grupy A wg ACC/AHA, a grupa ta wy-
maga rozwazenia zastosowania inhibitorow ACE u wszyst-
kich pacjentéw bez przeciwwskazan.

Podobne dziatanie kardioprotekcyjne wydaja sie miec sar-
tany, co potwierdzono na modelach zwierzecych [62]. Stoso-
wanie pozostatych grup lekéw, tj. B-adrenolitykéw, moczo-
pednych itp., pozostaje w Scistym zwigzku z pojawieniem sie
objawow rozwijajacej sie jatrogennej niewydolnosci serca.

Inhibitory ACE [63-65], B-adrenolityki [66], antagonisci
aldosteronu [67] oraz sartany [68] zmniejszaja istotnie
Smiertelnos¢ i ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolno-
Sci serca u 0s6b z dysfunkcja skurczowa serca badz po prze-
bytym zawale miesnia serca bez objawéw klinicznych typo-
wych dla NS [69]. Stosowanie ACEl zmniejsza progresje
objawow NS u chorych ze zwiekszong masg lewej komory
i dysfunkcja skurczowg [70, 71].
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Podsumowanie

Wybrana grupa chorych, tzn. pacjentki z podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, moze byc¢ bezpiecznie le-
czona PLD. Mniejsze ryzyko niewydolnosci serca daje moz-
liwos¢ dtuzszego skuteczniejszego leczenia onkologiczne-
go. Czynniki ryzyka choréb serca sa bardzo powszechne
w populacji kobiet cierpigcych na raka piersi. Kazdy onko-
log powinien o tym pamietac. Unikalna struktura moleku-
ty PLD przektada sie na bezpieczenstwo terapii przy jedno-
czesnym zachowaniu skutecznosci.
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