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Zastosowanie niepegylowane] doksorubicyny
iposomalnej w terapii chtoniakow

Chtoniaki nalezg do najczestszych chordb rozrostowych uktadu krwiotwdrczego. Chioniaki agresywne wprawdzie wymagaja

wdrozenia natychmiastowego leczenia, jednak mozliwe jest uzyskanie trwatej catkowitej remisji (CR), szczegdlnie w przypadku

najczestszego chtoniaka agresywnego, jakim jest chioniak z duzych komérek B (DLBCL).

Sukces ten jest osiagalny dzigki zastosowaniu antracyklin.
Zostaty one wprowadzone do terapii w latach 60. ubiegte-
go stulecia i nadal naleza do kluczowych i podstawowych le-
kéw w leczeniu chtoniakdw, jak réwniez niektdrych guzdw
litych. Poczatkowo antracykliny stosowano w monoterapii,
a nastepnie w kombinacji z lekami alkilujgcymi. Obecnie sta-
nowia nieodtaczny skfadnik szeregu schematéw chemiotera-
pii, w tym najbardziej znanego schematu R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon).

Istotnym warunkiem sukcesu w leczeniu nowotwordw
jest utrzymanie odpowiedniej intensywnosci leczenia, czyli
podania okredlonej dawki lekéw w odpowiednim czasie.
Wydtuzenie czasu leczenia lub redukcja dawki prowadzi do
zmniejszenia intensywnosci leczenia, co w konsekwendji
zmniejsza szanse na powodzenie leczenia. Przykladowo,
w przypadku leczenia chloniaka DLBCL udowodniono, ze
zmniejszenie intensywnosci leczenia ponizej 85-90%
zmniejsza statystycznie istotnie prawdopodobienstwo catko-
witego przezycial.

Jednym z problemdw w utrzymaniu intensywnosci le-
czenia w przypadku stosowania antracyklin jest ich kardioto-
ksycznos¢. W szczegdlnosci ma to znaczenie u chorych, po-
wyzej 65 roku zycia, z chorobami wspdfistniejacymi, takimi
jak choroby uktadu krazenia czy cukrzyca. Nalezy podkresli¢,
ze szczyt zachorowan na chfoniaki obserwuje sie wiasnie
okoto 65 r.z., stad wigkszo$¢ leczonych chorych schematem
(R)-CHOP to chorzy starsi z szeregiem schorzen wspofist-
niejacych. W niedawno opublikowanym pionierskim bada-
niu Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakoéw wykazano, ze
prawdopodobienstwo  zgonu  sercowo-naczyniowego
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w trakcie i po leczeniu schematem R-CHOP jest statystycz-
nie istotnie wyzsze u chorych wyjsciowo obcigzonych zabu-
rzeniami uktadu krazenia™.

Kardiotoksyczno$¢ antracyklin

Terapia antracyklinami powikfana jest kardiotoksyczno-
$cig stwierdzang zaréwno w obserwacjach krétko-, jak i diu-
goterminowych. Kardiotoksyczno$¢ pdzna moze prowadzic
do ciezkiej, zagrazajacej zyciu niewydolnosci krazenia. Ostre
powikfania wystepujace po zastosowaniu pierwszych dawek
antracyklin, takie jak niespecyficzne zaburzenia elektrokardio-
graficzne (m.in. zmiany odcinka ST-T, bradykardia, przed-
wczesne pobudzenia komorowe)® zwykle sa odwracalne.
Zatem bardzo istotny problem kliniczny stanowi przede
wszystkim kardiotoksycznos¢ pdzna, ktéra zwykle jest nie-
odwracalna™®. Najczesciej kliniczne objawy pdznej toksycz-
nosci antracyklin prowadzajacej do kardiomiopatii rozstrze-
niowej (rzadziej restrykcyjnej) i niewydolnosci lewokomoro-
wej serca pojawiaja sie 2-5 lat po zakonczeniu leczenia, chod
opisywano przypadki pojawienia sie ich nawet po 20 latach
od zakonczenia leczenial”. Rokowanie w kardiomiopatii po-
antracyklinowej jest bardzo niekorzystne. Smiertelnoé¢
w ciggu 5 lat rozpoznania wynosi 509",

Z niebezpieczenstwa toksycznosci antracyklin zdawano
sobie sprawe od poczatku ich zastosowania, poczatkowo
jednak szacowano jej czestos¢ sumarycznie na okoto 2%,
P&zniej udowodniono, ze zalezy ona od dawki kumulacyjnej
antracyklin: 5% dla dawki do 400 mg/m?*, 16% dla 500
mg/m? i az 26% dla 550 mg/m*™. Oprécz klinicznie jawnej
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niewydolnosci krazenia dodatkowo u ok. 28% chorych
w ciggu 5 lat od zakonczenia chemioterapii rozpoznaje sie
bezobjawowa kardiomiopatie®. Najistotniejszymi czynnika-
mi ryzyka wydaja sie nadcisnienie tetnicze i choroba niedo-
krwienna serca, ktorych obecnosd¢ istotnie zwieksza praw-
dopodobienstwo istotnego jatrogennego uszkodzenia serca
wywolanego przez antracykliny, co prowadzi w konsekwen-
¢ji do rozwoju objawowej, czesto ciezkiej niewydolnosci
krazenia.

Patomechanizm rozwoju kardiotoksycznosci poantracy-
klinowej, mimo badan prowadzonych juz od ponad czte-
rech dekad, nie jest nadal w petni wyjasniony™. Poczatkowo
sadzono, ze podstawowym mechanizmem indukujacym
uszkodzenie serca jest stres oksydacyjny. Szereg badan wy-
kazat, ze antracykliny promuja tworzenie reaktywnych nad-
tlenkéw oraz utlenianie lipidow, jednak okazato sie, ze za-
stosowanie antyoksydantéw, takich jak witamina E nie jest
skutecznel, co sugeruje istnienie jeszcze innych mechani-
zmow uszkodzenia serca. Postuluje sie, ze, oprdcz uszko-
dzenia samych miofibryli, istotng role odgrywa uszkodzenie
fibroblastéw i komorek podscieliska™ . Trzeba réwniez pod-
kresli¢ wrazliwos¢ osobnicza na dziatanie toksyczne antracy-
klin, co prawdopodobnie wynika z predyspozycji genetycz-
nych. Interesujace, ze ptec zensky zidentyfikowano jako je-
den z czynnikdw ryzyka zwiekszonej wrazliwosci na toksycz-
no$¢ doksorubicyny!'Z,

Najnowsze obserwacje kliniczne wiele uwagi poswieca-
ja kardiotoksycznosci indukowanej przez antracykliny
u ozdrowiencéw leczonych chemioterapia w dziecinstwie.
Whyniki obserwacji dowodza, ze w tej populacji chorych nie
ma tzw. bezpiecznej dawki antracyklin, gdyz objawy kardio-
toksycznosci obserwuije sie nawet po otrzymaniu doskoru-
bicyny w dawce 100 mg/m’. Niektorzy sugeruja, ze mecha-
nizm rozwoju kardiotoksycznosci u bardzo mtodych oséb
jest jednak inny niz u dorostych chorycht'l,

Sposoby zapobiegania lub zmniejszania kardiotoksycznosci
wywolanej przez antracykliny

Podejmowano szereg dziatan majacych na celu zmniej-
szenie skutkdw kardiotoksycznosci antracyklin. Po pierwsze
— zmieniano sposéb podawania doksorubicyny, wydtuzajac
czas jej infuzji do ponad 6 godzin lub frakcjonujac jej poda-
wanie raz w tygodniu zamiast co trzy tygodnie. Metaanaliza
wedfug bazy Cochrane pieciu badan z randomizacja,
w ktdrych stosowano ciagla infuzje doksorubicyny diuzej niz
6 godzin, wykazafa statystycznie istotng redukcje czestosci
wystepowania objawowej niewydolnosci krazenia u doro-
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stych chorych!™. Ciagfa infuzja doksorubicyny jest jednak dla
chorych niewygodna, wymaga zawsze zastosowania wkiucia
centralnego oraz hospitalizacji. Frakcjonowanie podawania
doksorubicyny réwniez zmniejszalo kardiotoksycznos¢, ale
nie ma pewnosci czy skutecznos¢ takiego leczenia jest ekwi-
walentna do konwencjonalnego dawkowania™.

Po drugie — probowano zastosowania lekdw majacych
na celu zmniejszenie toksycznego dziatania antracyklin na
migsien sercowy. Przyktadem jest zastosowanie dektrazoksa-
nu, leku o zdolnosciach chelatujgcych zelazo, co zmniejsza
formacje wolnych rodnikéw nadtlenkowych. Nie ma jedno-
znacznych danych potwierdzajacych skutecznos¢ tego leku
w redukgji zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu kra-
zenia u chorych starszych z wspdfistniejacymi chorobami
serca i naczyn!””. Co wiecej, niedawno ograniczono wskaza-
nia do stosowania tego leku ze wzgledu na jego prawdopo-
dobny wptyw na zwiekszenie czestosci wystepowania wtor-
nych nowotwordw, w szczegdlnosci u dzieci.

Wreszcie podejmowano réwniez préby zastagpienia do-
ksorubicyny innymi pochodnymi antracyklin, takimi jak epiru-
bicyna, mitoksantron czy idarubicyna. Wyniki prowadzonych
badan sa jednak niejednoznaczne. Czes¢ sugeruje zmniej-
szong czesto$¢ wystepowania niewydolnosci krazenia, inne
tego nie potwierdzajg. Metaanaliza wg bazy Cochrane nie
wykazata réznicy w czestosci wystepowania niewydolnosci
krazenia miedzy chorymi otrzymujacymi doksorubicyne
i epirubicyne w dawkach ekwiwalentnych™?. Natomiast za-
stosowanie mitoksantronu i idarubicyny sugerowato zmniej-
szenie czestosci wystepowania niewydolnosci krazenia ko-
sztem zmniejszonej skutecznosci leczenia. Z tego wzgledu
zadna z pochodnych antracyklin nie zastapita na trwate do-
ksorubicyny w schemacie CHOP™ Trwajg préby zastoso-
wania nowszych pochodnych antracyklin. Oczekuje sie, ze
beda one cechowaly sie taka sama skutecznoscia przeciw-
nowotworowg jak doksorubicyna, a ich dziafanie kardioto-
ksyczne bedzie zminimalizowane. Jedna z takich pochod-
nych jest pirarubicyna (tetrahydropiranyl-adriamycyna —
THP), ktérg testowano u chorych starszych w schemacie
R-THP-COP, uzyskujac catkowita odpowiedz u 63% cho-
rych z prawdopodobienstwem catkowitego przezycia 5 lat
wynoszacym 53%!'"1. Drugg nowa pochodng antracyklin
poddang prébom klinicznym jest piksantron. Strukture ma
podobna do antracyklin i antracenediondw, ale pozbawiona
jest grupy 5,8-dihidroksy, ktérg inkryminuje sie za dziatanie
kardiotoksyczne!'®. Bezposrednie pordwnanie schematu
R-CHOP z R-CPOP u 124 chorych, u ktérych doksorubicy-
ne zastapiono piksantronem, wykazato nizszy odsetek catko-
witych odpowiedzi po schemacie R-CPOP (75% vs 84%)
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i statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo przezycia
3 lat (69% vs 85%). Jednak mniej chorych leczonych piksan-
tronem w poréwnaniu z chorymi leczonymi doksorubicyng
rozwineto istotng klinicznie niewydolnos¢ krazenia (0% vs
6%) oraz spadek powyzej 20 punktow procentowych frak-
qji wyrzutowej (2% vs 17%)".

Doksorubicyna liposomalna

Ze wzgledu na fakt, ze zadne z dotychczas podejmowa-
nych dziatai ograniczajacych kardiotoksyczno$¢ antracyklin
nie znalazfo dotad powszechnego zastosowania w praktyce
klinicznej, podjeto préby zmiany farmakokinetyki antracyklin
w celu ograniczenia ich toksycznosci. Zaktadano, ze bedzie
to mozliwe poprzez zamkniecie doksorubicyny w liposo-
mach. Miato to na celu zwigkszenie jej wychwytu przez ko-
morki nowotworowe i utrudninienie uwalniania z krwiobie-
gu do zdrowych komodrek, w tym przede wszystkim ko-
morek tkanki miesnia sercowego, Badania przedkliniczne
potwierdzity stusznos¢ tego zalozenia. Zastosowanie liposo-
malnej doksorubicyny wiazato sie ze znacznie mniejsza to-
ksycznoscia dotyczaca serca oraz uktadu pokarmowego przy
utrzymaniu wysokiej skutecznosci przeciwnowotworo-
wejP’l. Dostepne sa dwie formy liposomalnej doksorubicy-
ny: pegylowana (PLD) i niepegylowana (NPLD). Farmakoki-
netyka formy pegylowanej cechuje sie diugim czasem pot-
trwania, matg objetoscig dystrybugji. Réwniez profil bezpie-
czenstwa jest istotnie rézny od konwencjonalnej doksorubi-
cyny — sposrdd objawdw  toksycznych dominujg zmiany
skérne i uszkodzenie $luzdwki, natomiast zmniejszone jest
ryzyko kardiotoksycznosci?. Z kolei farmakokinetyka formy
niepegylowane] z preferencyjng dystrybudja leku w watrobie,
Sledzionie i ukfadzie chtonnym i przy znacznym ograniczeniu
kardiotoksycznosci czyni z niej lek z wyboru w leczeniu chfo-
niakéw*. Ograniczona jest rowniez toksycznos¢ skorna,
zwlaszcza wystepowanie erytrodyzestezji dfoniowo-pode-
szwowej (tzw. zespolu dioniowo-podeszwowego).

Zastosowanie niepegylowanej doksorubicyny liposomalne;
w leczeniu chtoniakéw

Korzystne cechy farmakokinetyczne NPLD zachecaty do
zastapienia konwencjonalnej doksorubicyny w schemacie
R-CHOP stosowanym powszechnie w leczeniu chionia-
kéw. Grupa chorych, ktéra odniostaby najwiecej korzysci
z zastosowania NPLD, to chorzy starsi ze wspdtistniejgcymi
chorobami uklfadu krazenia. Stad badania fazy pierwsze;
i drugiej rozpoczeto wiasnie w tej grupie. Pomiedzy 2006
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a 2008 rokiem przeprowadzono badanie pilotazowe,
w ktérym oceniano bezpieczenstwo i skutecznosé schema-
tu R-COMP (M-Myocet®) u 20 starszych (mediana wieku —
73 lata) chorych z chioniakami agresywnymit*®. Odpowiedzi
na leczenie (udokumentowane u 90%, w tym CR u 65%
chorych) byly zblizone do tych, jakie uzyskiwano przy zasto-
sowaniu schematu R-CHOP. Wyniki mozna uzna¢ za na-
prawde wyjatkowo dobre, bioragc pod uwage wyselekcjono-
wanga grupe starszych chorych. Odsetek powikfar sercowo-
naczyniowych wynosit | 5%, dwdch chorych rozwinefo nie-
wydolno$¢ krazenia ze spadkiem frakcji wyrzutowej o 20
punktéw procentowych. To pilotazowe badanie wykazato
celowos¢ prowadzenia dalszych prospektywnych badan
z NPLD u chorych w starszym wieku. Pierwszym z nich by-
to prospektywne wieloosrodkowe badanie europejskie EU-
RO18, do ktérego wigczono — 72 starszych (mediana wie-
ku 72 lata) chorych na chioniaka DLBCL, z ktérych 38 ob-
cigzonych byto powaznymi chorobami ukfadu krazenia®..
Analizujac przypadki wszystkich chorych, ktérych zakwalifi-
kowano do leczenia zgodnie z intencjg leczenia (tzw. inten-
tion to treat analysis), odpowiedZ uzyskano u 7 1% chorych,
a odsetek CR wynosit 57%. Przy medianie obserwacji 33
miesigce — 3-letnie prawdopodobienstwa przezycia catkowi-
tego (OS), przezycia wolnego od niepowodzenia oraz wol-
nego od progresji wyniosty odpowiednio 72%, 39% i 69%.
Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe stopnia 3 i 4
odnotowano tylko u 4% chorych, u zadnego chorego nie
zaobserwowano istotnej klinicznie niewydolnosci serca®.
Niedawno opublikowane badanie Dell'Olio i wsp. dotyczy-
fo zastosowania schematu R-COMP u 80 starszych ($rednia
wieku — 70,9 lat) chorych z chtoniakiem DLBCL wysokiego
ryzyka®!. OdpowiedzZ na leczenie obserwowano u 96,3%
chorych, z czego 82,5% chorych osiagneto CR. Szacowane
prawdopodobienstwo OS w 12 i 24 miesigcu od rozpocze-
cia leczenia wynosito odpowiednio 93,5% i 87,3%, a odse-
tek chorych zyjacych i bez nawrotu choroby wynosit 77,5%
przy medianie obserwacji wynoszacej 3 | miesiecy. Nie od-
notowano zadnego niepozadanego zdarzenia sercowo-na-
czyniowego, a frakcja wyrzutowa lewej komory serca pozo-
stawala stabilna (odnotowano nawet nieistotny statystycznie
wzrost z 51,6+6,9% do 54,2+ 3,9%). Warty podkreslenia
jest fakt, ze u 18 chorych z obnizong wyjsciowo frakcja wy-
rzutowa (<50%) doszto do samoistnego jej wzrostu ze $re-
dniej wartosci 42,3% do 50,4% stwierdzanej przy ostatnie;
kontroli chorego™. Oceniono réwniez skutecznos¢ NPLD
w zredukowanej dawce 30 mg/m?* u 35 bardzo starych cho-
rych z chioniakami agresywnymi (mediana wieku — 76 lat),
u ktérych dodatkowo wystepowata co najmniej jedna po-

82  LSTOPAD 2014



wazna choroba wspdfistniejaca. Analizujac wyniki zgodnie
z intencjg leczenia, odpowiedz uzyskano u 86%, z czego
69% chorych uzyskato CR. Prawdopodobienstwo 2-letnie-
go catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progres;i
choroby wynosito odpowiednio 70% i 58%. Istotny spadek
frakqji wyrzutowej lewej komory odnotowano u 5 chorych,
z ktorych u 2 doszto do pojawienia sie objawdw niewydol-
nosci krazenia. Oceniajac wszystkich chorych, odnotowano
wprawdzie niewielki spadek frakcji wyrzutowej, ale nie byta
to réznica statystycznie istotna®”. Najbardziej oczekiwane sg
finalne wyniki badania z randomizacja, bezposrednio poréw-
nujacego referencyjny schemat R-CHOP z R-COMP, ktére
przeprowadzono u 88 chorych z nieleczonym wczesdniej
chtoniakiem DLBCL. Wstepne wyniki przedstawione w for-
mie doniesienia konferencyjnego wskazywaly, ze odsetek
remisji byt poréwnywalny w obu ramionach (78,8% oraz
69,6%), natomiast w grupie chorych leczonych R-CHOP
stwierdzono trend do czestszego obnizenia frakgji wyrzuto-
wej o 20 punktéw procentowych po zakonczeniu leczenia
oraz statystycznie istotny wzrost NT-proBNP (N koncowy
propeptyd natriuretyczny typu B) markera niewydolnosci
serca?. Niedawno opublikowane retrospektywne poréw-
nanie schematu R-CHOP i R-COMP u 364 chorych wyka-
zalo, ze oba schematy sa réwnie efektywne, jedli chodzi
o odsetek CR (72% vs 62%)*.

NPLD oceniano réwniez w leczeniu niewielkiej liczby
pacjentéw z chtoniakami T-komdrkowymi, u ktérych od-
powiedzi na leczenia schematem CHOP s3 na ogdt
znacznie gorsze niz w chioniakach B-komaorkowych. Spo-
$réd 37 pacjentdw z rozpoznanymi agresywnymi chfo-
niakami (mediana wieku — 73 lata) 9 chorych miato roz-
poznanie chfoniaka T/NK komdrkowego. Wsrdd tej nie-
wielkiej grupy odpowiedZ na leczenie wg schematu
COMP uzyskano u niemal wszystkich leczonych, z czego
CR uzyskano u 55%".

Liposomalna doksorubicyna zalecana jest réwniez w te-
rapii chfoniakdw skérnych, w ktérej zasadniczg kwestig jest
mozliwo$¢ prowadzenia diugotrwatego bezpiecznego lecze-
nia. Do tej pory najwiecej doswiadczen klinicznych uzyska-
no, stosujac doksorubicyne w formie pegylowanej, jednak
grono ekspertéw zajmujacych sie leczeniem zaawansowa-
nych chtoniakdéw skérnych rekomenduje réwniez podawa-
nie NPLD w ekwiwalentnych dawkach w przypadku nie-
moznosci podawania PLDE".

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze doksorubicyne li-
posomalng cechuje wysoki profil bezpieczenstwa kardiolo-
gicznego przy zachowanej podobnej skutecznosci przeciw-
nowotworowej w pordéwnaniu z forma konwencjonalna.
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Woprawdzie nie jest ona zupetnie pozbawiona toksycznego
dziafania na miesien sercowy, to jednak skala kardiotoksycz-
nosci jest istotnie mniejsza. Pozwala to na leczenie dokso-
rubicyna chorych, ktérzy do tej pory do takiego leczenia nie
byli kwalifikowani gléwnie z powodu wieku i chordb wspdt-
istniejacych ukfadu krazenia. Doswiadczenia wiasne auto-
réw pracy w zastosowaniu doksorubicyny liposomalnej sg
bardzo dobre. Petne nalezne leczenie doksorubicyng (6 cy-
kli) mozna przeprowadzi¢ u chorych z wyjsciowo obnizong
frakcja wyrzutowa, ale mieszczaca sie w przedziale 45-
50%. Obserwowane spadki frakcji wyrzutowe] lewej ko-
mory zwykle nie przekraczaja 5- 10 punktéw procentowych
i nie prowadza do jawnej klinicznie niewydolnosci krazenia.
U chorych z fagodng dysfunkgjg skurczows lewej komory
serca kontrolne badanie ECHO serca powinno by< wyko-
nywane co drugi cykl chemioterapii, a przy kazdym cyklu
mierzone stezenie NT-proBNP. Decyzje o kontynuagji
chemioterapii podejmowane sa wspdlnie z onkokardiolo-
giem po kazdych 2 cyklach. Nie jest dotychczas znana daw-
ka kumulacyjna doksorubicyny liposomalnej, po ktérej do-
chodzi do trwafego uszkodzenia migsnia sercowego. Stad
doksorubicyna liposomalna moze by¢ bardzo przydatna
u chorych uprzednio leczonych, ktérzy zwykle otrzymali co
najmniej 200-300 mg/m” doksorubicyny konwencjonalnej.
U wiekszosci takich chorych udaje sie wedfug doswiadcze-
nia autoréw bezpiecznie podac kolejne 300 mg/m? dokso-
rubicyny liposomalnej bez istotnego klinicznie pogorszenia
funkgji lewej komory serca. Leczenie takie wymaga jednak
Scistej wspdtpracy z kardiologiem oceniajgcym na biezaco
chorego w trakcie leczenia. Zawsze nalezy bra¢ pod uwa-
ge potencjalng korzys¢ terapeutyczng wzgledem szacowa-
nego ryzyka powikfan. Uzasadnione wydaje sie rowniez
jednoczasowe stosowanie kardioprotekcji z wykorzysta-
niem inhibitoréw konwertazy angiotensyny i beta-adrenoli-
tykdw, wydaja sie one zmniejszac ryzyko rozwoju objawdw
niewydolnosci krazenia, a nawet zmniejsza¢ ryzyko zgo-
néw, co wykazano w badaniu z ostrymi biataczkamif?.
W leczeniu chtoniakéw nie ma nadal duzego prospektyw:-
nego badania z randomizacja poréwnujacego zastosowanie
doksorubicyny konwencjonalnej z liposmalna, w ktérym
punktem koncowym oprdcz oceny skutecznosci bytaby
precyzyjna ocena bezobjawowego uszkodzenia miesnia
serca. Tylko takie badanie pozwolitoby odpowiedzie¢ na
pytanie, czy liposomalna posta¢ doksorubicyny powinna za-
stapi¢ forme konwencjonalng u wszystkich chorych,
a szczegdlnie u tych bardzo miodych, o przewidywanym
ditugim okresie przezycia, takim, jakie obserwuje sie u cho-
rych na chfoniaka Hodgkina.
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