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Niepegylowana doksorubicyna liposomalna
— perspektywy zastosowania w radykalnym
leczeniu raka piersi u chorych z wysokim
ryzykiem kardiotoksycznosci

Rak piersi pozostaje najczesciej wystepujacym nowotworem ziodliwym u Polek. Jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju tego
nowotworu ztodliwego jest wiek. W Polsce ponad 80% zachorowar dotyczy kobiet po 50 roku zycia, przy czym czestos¢

zachorowan wzrasta 2-krotnie wraz z kazda dekada do osiagniecia menopauzy!.

Wraz z wiekiem wzrasta takze czestos¢ wystepowania cho-
réb ukiadu sercowo-naczyniowego. Biorac pod uwage wydfuza-
nie sie $redniego czasu zycia oraz przewlekly charakter terapii
nowotwordw, zagadnienie leczenia pacjentdw z licznymi obcig-
zeniami internistycznymi bedzie pojawiad sie coraz czesciej. Tak-
ze dzieki szeroko rozpowszechnione] wczesnej diagnostyce no-
wotwordw piersi (mammografia, USG) wykrywamy raka piersi
coraz czesciej, a co za tym dylemat kwalifikacji do obciazajacego
leczenia uzupetaniajagcego dotyczy coraz wiekszej grupy chorych.

W leczeniu o charakterze radykalnym zawsze nalezy indywidu-
alnie oszacowac stosunek korzysci z przeprowadzenia takiego le-
czenia w kontekscie spodziewanych dziatar niepozadanych, ktdre
moga istotnie obnizad jakos¢ przewidywanego diugiego zycia w tej
grupie chorych. Dla systemowego leczenia uzupelniajacego raka
piersi jednym z takich zagadnienien jest wystepowanie pdznej nie-
odwracalnej kardiotoksycznosci po zastosowaniu antracyklin.

Antracykliny (antybiotyki antracyklinowe) naleza do pochod-
nych antrachinonu. Ich mechanizm dziafania jest wielokierunko-
wy i obejmuje tworzenie dodatkowych nieprawidtowych wia-
zan pomiedzy zasadami azotowymi nici DNA, hamowaniu klu-
czowych w syntezie DNA enzymdw (topoizomerazy | i ll, poli-
merazy DNA zaleznej od RNA) oraz tworzeniu wolnych rodni-
kow, ktore powoduja peknigcia dwuniciowe DNA, jednocze-
$nie hamujac mozliwos¢ naprawy takiego pekniecia przez ko-
morke”. Do niedawna przyjmowano, ze zrédiem kardioto-
ksycznosci zwigzanej z antracyklinami jest tzw. stres oksydacyj-
ny. Do stresu oksydacyjnego moga prowadzi¢ dwie drogi.
Pierwsza, enzymatyczna, jest zwigzana z tworzeniem wolnych
rodnikéw za posrednictwem m.in. dehydrogenazy NADH,

ktéra uczestniczy w redukgji pierscienia antrachinonowego, co
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powoduje powstanie anionorodnika ponadtlenkowego lub po-
wstawanie wolnych rodnikéw hydroksylowych (OHO) i nadtlen-
ku wodoru (HyO5). Druga, nieenzymatyczna, polega na pero-
ksydadji lipidéw bez udziatu rodnikéw hydroksylowych. Kataliza-
torem reakgji przeniesienia elektronu z glutationu na czasteczke
tlenu jest kompleks doksorubicyna-zelazo.

Ostatnio odkryto trzeci mechanizm, niezwigzany ze stre-
sem oksydacyjnym, a polegajacy na wzroscie naplywu jonéw
wapnia przez wolne kanaty jonowe do wnetrza kardiomiocytu.
Wywoluje to zaburzenie aktywnosci cyklazy adenylowej, zaha-
mowanie wymiany jonéw Na‘t/Ca?t i spadek aktywnosci
Na ™ /Kt ATP-azy, w wyniku czego zmniejsza sie stezenie ATP,
co prowadzi do uposledzenia funkgji skurczowej i rozkurczowej
komorek miesnia sercowego. Ponadto w badaniach na modelu
zwierzgcym wykazano, ze antracykliny moga bezposrednio wy-
wotywac apoptoze kardiomiocytow?.

Kardiotoksyczno$¢ poantracyklinowa dzieli sig na ostra, prze-
wlekig oraz pézng (odlegly). Posta¢ ostra, klinicznie manifestuje
sie najczesciej jako zapalenie miesnia sercowego i osierdzia.
W zapisie EKG obserwuije sie wowczas tachykardig, zmniejsze-
nie woltazu zatamkdw, poszerzenie zespotéw QRS oraz niepra-
widlowosci zafamka T. U wigkszosci chorych objawy te ustepu-
ja samoistnie, jednak moga prowadzi¢ do zawatu miesnia serco-
wego, obrzeku ptuc badz zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu
serca. Posta¢ ostra nie jest zalezna od dawki kumulacyjnej poda-
nych antracyklin, moze wystapic juz przy pierwszym podaniu.

Posta¢ przewlekly rozpoznajemy, gdy objawy pojawiajg sie
W ciggu pierwszego roku od zakonczenia leczenia i jest ona zalez-
na od dawki kumulacyjnej. Dla doksorubicyny dawka ta wynosi

550 mg/m?, a dla chorych po radioterapii Srodpiersia — 450 mg/m?.
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Posta¢ przewlekia dotyczy ok. 10% pacjentdw. Manifestuje sig
ona objawami zastoinowej niewydolnosci serca, czyli obnizong to-
lerancja wysitku, obrzekami obwodowymi, dusznoscia spoczynko-
wa, wysiekiem do optucnej, poszerzeniem zyt szyjnych.

Posta¢ pézna kardiomiotoksycznosci pojawia sie powyzej
roku od zakonczenia leczenia. Jest nie tylko zalezna od dawki
kumulacyjnej, ale takze istotny jest czas, jaki uptynaf od zakon-
czenia leczenia — az 5% chorych doswiadcza jej nawet 10 lat po
leczeniu. Najczesciej objawia sie nieprawidiowa funkcja rozkur-
czowa, obnizona tolerancja wysitku. U potowy chorych wyste-
puje nieprawidiowa masa miesnia sercowego. U ok. 25% le-
czonych rozpoznaje sie zaburzenia funkgji skurczowej. W kon-
sekwendji pézna posta¢ kardiotoksycznosci poantracyklinowe;
prowadzi do kardiomiopatii rozstrzeniowej.

Kardiotoksyczno$¢ poantracyklinowa moze ograniczac
mozliwosci systemowego leczenia uzupelniajacego, szczegdlnie
w grupie pacjentek juz obcigzonych kardiologicznie. Z tego po-
wodu poszukiwano metod modyfikacji czasteczki doksorubicy-
ny, tak aby zachowac jej wiasciwosci cytostatyczne, a zmniejszy<
niekorzystny wptyw na kardiomiocyty.

Doksorubicyna liposomalna (niepegylowana) zaliczana jest
do antracyklin Il generacji. Modyfikacja czasteczki leku poprzez
pokrycie jej otoczka liposomalng zmienia jej farmakokinetyke.
Powoduje, ze stezenia leku osiagane w kardiomiocytach (a tak-
ze komérkach btony sluzowej przewodu pokarmowego) jest
mniejsze niz w przypadku podawania konwencjonalnej postaci
leku, a jednoczesdnie lek zachowuje jednakowe dziatanie w ko-
morkach nowotworu. Dzieje sie tak, poniewaz liposomy duzo
trudniej przedostaja sie przez prawidtowe naczynia wiosowate,
a bez problemu przenikajg przez nieprawidtowe mikrokrazenie
w obrebie guza nowotworowego. Dzieki czemu wydajg sie ko-
rzystng opcja dla chorych obcigzonych kardiologicznie,
u ktérych balibysmy sie siegna¢ po klasyczne antracykliny®.

Niepegylowana doksorubina liposomalna ma udokumentowa-
ne swoje miejsce W leczeniu uogdlnionego raka piersi. Przeprowa-
dzono dwa badania Ill fazy. W pierwszym z nich Batist i wspdfpra-
cownicy porownywali leczenie niepegylowang doksorubicyng lipo-
somalng (60 mg/m? pc.) w skojarzeniu z cyklofofamidem (600
mg/m? pc.) w stosunku do doksorubicyny (60 mg/m? pc.) w skoja-
rzeniu z cyklofosfamidem (600 mg/m? pc.), podawanych w rytmie
co 3 tygodnie, az do progesji choroby badZ nieakceptowalnej to-
ksycznosci. W badaniu wziglo udziat 297 pacjentek z przerzuto-
wym rakiem piersi, bez uprzedniego leczenia systemowego. Ce-
lem byto okreslenie czy zastosowanie niepegylowanej liposomalnej
doksorubicyny istotnie zmniejsza kardiotoksycznos¢ przy poréwny-
walnej skutecznosci. Kardiotoksycznos¢ okreslano jako zmniejsze-
nie frakgji wyrzutowej lewej komory (badanej przy pomocy MU-
GA) lub pojawienie sie zastoinowej niewydolnosci serca. Okresla-
no odsetek obiektywnej odpowiedzi zgodnie z kryteriami WHO,
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czas do progresji oraz przezycie. Wyniki badania byly korzystniejsze
w grupie z doksorubicyng liposomalng (preparat Myocet). Znacza-
ce obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) wystapito od-
powiednio u 6% pacjentek w pierwszej grupie i u 21% pacjentek
w drugiej grupie. Dawka kumulacyjna wynosita odpowiednio 2,220
mg/m* w grupie z Myocetem oraz 480 mg/m’ w grupie z Doxoru-
bicyng (p=0,0001, HR: 5,04). Leczenie z zastosowaniem Myocetu
wigzato sie takze z mniejszg toksycznoscia hematologiczna, przy
poréwnywalnej skutecznosci leczenia. W grupie z Myocetem
w poréwnaniu z grupa z Doxorubicyng uzyskano odpowiednio:
odsetek obiektywnych odpowiedzi 43% w obu grupach, czas do
progresji 5,19% vs 5,5%, $redni czas przezycia 19 vs |6 miesiecy™.
Badanie Ill fazy Harris i wsp. dotyczyto 224 pacjentek z roz-
sianym rakiem piersi, ktére byty randomizowane do dwdch ra-
mion, poréwnujacych bezposrednio liposomalng posta¢ dokso-
rubicyny (Myocet 75 mg/m? pc.) oraz doksorubicyne (75 mg/m?
pc.). Leczenie podawano co 3 tygodnie do progresji choroby
badz nieakceptowanej toksycznosci. Znaczace obnizenie frakgji
wyrzutowej lewej komory wystapito odpowiednio u 12% oraz
u 27% pacjentek. Srednia dawka kumulacyjna wynosita 785
mg/m2 dla Myocetu vs 570 mg/m’ dla Doxorubicyny
(p=0,0001; HR: 3,56). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit
w obu grupach 26%. Sredni czas do progresji wynosit 2,9 mie-
sigca w grupie z Myocetem oraz 3, | miesigca w grupie z Doxo-
rubicyna. Srednie przezycie to odpowiedno |6 vs 20 miesiecy
(p=0,09)". Oba przytoczone badania potwierdzity zmniejsze-
nie kardiotoksycznosci przy zachowaniu podobnej skutecznosci
leczenia chorych w pierwszym rzucie rozsianego raka piersi.
Od czasu rejestracji doksorubicyna liposomalna znalazta ustalo-
ne miejsce w terapii przerzutowego raka piersi, a biorac pod uwa-
ge korzystny profil skutecznosci i toksycznosci takze w innych sytu-
acjach klinicznych, zwtaszcza u obcigzonych chorych wymagajacych
terapii antracyklinami jako leczenia radykalnego. Rafiyath i wsp.
w 2012 roku opublikowali metaanalize badar poswigconych po-
réwnaniu antracyklin liposomalnych (tak w postaci niepegylowanej,
jak i pegylowanej) w terapii réznych nowotwordw. Analizowano 9
badan (w tym 5 badan dotyczacych raka piersi, 3 dotyczace miesa-
kéw i | na temat szpiczaka mnogiego), ponad 2200 chorych,
z ktdrych |12 poddano terapii doksorubicyna w postaciach lipo-
somalnych. Autorzy potwierdzili, ze po takiej terapii ok. 3-krotnie
nizsze jest ryzyko niewydolnosci serca (iloraz szans OR: 0.34, 95%,
przedziat ufnosci 0,24-0,47), a toksyczno$¢ hematologiczna i ogdl-
na terapii jest takze nieco korzystniejsza dla postaci liposomalnych.
Coraz czedciej forsowana jest koncepcja, by rozwazac zastgpie-
nie antracyklin klasycznych ich postaciami liposomalnymi réwniez
w radykalnym leczeniu uzupefniajacym raka piersi. Lien i wsp.
(2014) dokonali analizy przebiegu leczenia u 162 pacjentek z po-
tréjnie uemnym rakiem piersi (TNBC) leczonych uzupefniajaco

(W wyjsciowym stopniu zaawansowania |-l pomiedzy 2003 i 2010
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r). Ok. 30% chorych w tej grupie otrzymywalo pegylowang dokso-
rubicyne liposomalng, a ok. 50% chorych klasyczng postac antracy-
Kliny. Nie obserwowano réznic w przezyciu catkowitym i bezobja-
wowym pomiedzy obiema grupami, mimo iz prawdopodobnie
chory poddani terapii pegylowang doksorubicyng liposomalng wy-
kazywali wigcej osobniczych czynnikdw ryzyka zgonu.

Ciekawe wyniki badania fazy Il opublikowali Saracchini
i wsp. (2013). W badaniu tym skojarzono terapie niepegylowa-
na doksorubicyna liposomalng (60 mg/m?) z cyklofosfamidem (4
cykle), a nastepnie sekwencyjnie docetakselem i trastuzumabem
w leczeniu przedoperacyjnym. Leczono 43 chorych, a u prawie
50% zaobserwowano catkowita odpowiedz na leczenie
przedoperacyjne. Nie obserwowano kardiotoksycznosci.

Réwnolegle dane dotyczace terapii pegylowang postacia
doksorubicyny liposomalnej przedstawit Rayson i wsp. (2012).
Analizowano w badaniu 2 fazy bezpieczenstwo skojarzenia do-
ksorubicyny liposomalnej z trastuzumabem w leczeniu uzupet-
niajgcym. W ukfadzie randomizowanym poréwnano kardioto-
ksycznos¢ zastosowania klasycznego schematu AC w porowna-
niu ze skojarzeniem pegylowane] doksorubicyny liposomalnej
(35 mg/m?) w i trastuzumabu. Zastosowanie klasycznej chemio-
terapii AC wigzato sie z kardiotoksyczoscia u 19% chorych (ob-
jawy toksycznosci albo niemozno$¢ ukonczenia rocznego uzu-
pefniajacego leczenia trastuzumabem). W grupie, w ktérej do-
ksorubicyna liposomalna skojarzona byfa z trastuzumabem, tyl-
ko 4,2% chorych wykazywalo objawy kardiotoksycznosci. Spa-
dek frakcji wyrzutowej lewej komory byt istotnie nizszy w gru-
pie chorych poddawanych chemioterapii klasycznej (ok. 6%)
w stosunku do grupy leczonej doksorubicyng liposomalng (2%).

Oczywiscie, rola niepegylowanej doksorubicyny liposomalne;
w leczeniu uzupelniajacym raka piersi jest nadal niedostateczne
udokumentowana i pozostaje koncepcja, ktdra wymaga dalszych
badan przed ewentualnym rozszerzeniem wskazan w tym zakre-
sie. Stosujac leczenie w oparciu o liposomalng posta¢ doksorubi-
cyny, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentek z cho-
robg sercowo-naczyniowa w wywiadzie, np. z zawatem serca
przebytym w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,
z zaburzeniami czynnosci serca, przy jednoczasowym podawaniu
trastuzumabu. Nalezy takze bra¢ pod uwage wczesniejsze lecze-
nie antracyklinami lub antrachinonami. Przed rozpoczeciem oraz
w trakcie leczenia nalezy monitorowad prace serca pomiarami
EKG, UKG lub MUGA. Nalezy pamietal, ze zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca zwiazana z kardiomiopatia moze pojawi¢ sie nagle
i moze réwniez wystapi¢ po zakonczeniu leczenia.

Alternatywa do zastosowania schematéw opartych o dokso-
rubicyne liposomalng sa schematy terapii uzupelniajacej bez wyko-
rzystania antracyklin. W zwiazku z tym, ze doksorubicyna jest me-
tabolizowana giéwnie w watrobie i wydalana z zétcia, przed roz-

poczeciem i podczas leczenia lekiem Myocet, nalezy ocenic czyn-
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no$¢ watroby i wydzielanie zélici. Zaleca sie zmniejszenie pierw-
szej dawki niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej zgodnie
z nastepujaca tabela.

Testy czynnosciowe watroby Dawka

Bilirubina <gdrnej granicy normy | Standardowa dawka:
i prawidtowa warto$¢ AspAT 60-75mg/m? pc.

Bilirubina <g6rnej granicy normy | Rozwazy¢ zmniejszenie dawki
i wigkszona wartos¢ AspAT 025%

Bilirubina >g6rnej granicy normy,

e 0
ale <50 umol/ Zmniejszy¢ dawke o 50%

Bilirubina >50 wmol/I Zmniejszy¢ dawke 0 75%

Nalezy starac sie¢ unika¢ podawania leku pacjentom ze ste-
zeniem bilirubiny >50 pmol/l. Dostosowanie dawki nie jest ko-
nieczne u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek.

Wykorzystanie doksorubicyny liposomalnej staje sie obe-
cnie alternatywa rowniez w terapii nowotwordw uktadu chton-
nego. Przeprowadzono w ostatnich latach kilka badar w grupie
chorych starszych, a nawet w bardzo zaawansowanym wieku,
u ktérych w leczeniu chioniakow wywodzacych sie zaréwno
z linii B-, jak i T-komdkowych. U chorych tych uzyskano bardzo
obiecujace wyniki, zaréwno w zakresie odpowiedzi na leczenie,
jak i bezpieczenstwa terapii®.

W podsumowaniu — zastosowanie liposomalnych postaci
antracyklin w radykalnym leczeniu raka piersi, zwtaszcza u cho-
rych z obcigzeniami kardiologicznymi wydaje sig istotng Sciezka,
ktéra winna by¢ badana pod katem skutecznosci terapii, jej bez-
pieczenstwa i efektywnosci kosztowej. Dostepne wyniki badan
Il fazy sg zachecajace, a obserwacje praktyczne dokonywane
w wielu oérodkach w sytuacji zastosowania lekdw poza zakre-
sem wskazan rejestracyjnych skfaniaja do rozwazania tej opdji
terapeutycznej jako podstawy radykalnego leczenia raka piersi

u chorych obciazonych w przysztosci.
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