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Lek. Roman Dubianiski Do leczenia raka piersi wprowadzono wiele nowych lekow cytotoksycznych oraz ukierunkowanych mole-
Klinika Nowotwordw Piersi kularnie. Mimo to antracykliny wcigz maja silng pozycje w terapii tego nowotworu, zaréwno w leczeniu
i Chirurgii Rekonstrukeyjnej, uzupetniajacym, jak i choroby przerzutowej. Najbardziej istotnym dziataniem niepozgdanym ograniczaja-
Centrum Onkologii — Instytut cym stosowanie antracyklin jest kardiotoksyczno$¢. Jednym ze sposobdw ograniczenia ryzyka wystapie-
im. Marii Sklodowskiej-Curie nia kardiotoksycznosci jest wprowadzenie do leczenia uogolnionego raka piersi specjalnej — liposomal-
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa nej postaci doksorubicyny. Modyfikacje zwigzane z budowa czasteczki doksorubicyny maja na celu mak-
e-mail: r.dubianski@hotmail.com symalne zwigkszenie aktywnosci leku w obrebie tkanki nowotworowej oraz ograniczenie wystepowania

dziatan niepozadanych, a zwtaszcza zmniejszenie toksycznego dziatania na miesien sercowy. Doksoru-
bicyna liposomalna wykazuje sie skutecznoscig w leczeniu uogdéinionego raka piersi, przy jednoczesnym
niskim ryzyku wystgpienia kardiotoksycznosci. W ostatnich latach prowadzone sg badania nad leczeniem
skojarzonym doksorubicyng liposomalng oraz terapiami ukierunkowanymi molekularnie.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak piersi, antracykliny, kardiotoksyczno$¢, niepegylowana doksorubicyna
liposomalna

ABSTRACT

Despite of introducing to the therapy of breast cancer many new cytotoxic and molecularly targeted agents
anthracyclines still have strong position in treatment of this type of cancer, both adjuvant treatment and
treatment of metastatic disease. The most important side effect that limits the use of anthracyclines is
cardiotoxicity. To avoid this the special liposomal form of doxorubicin was introduced to the treatment of
metastatic breast cancer. The aim of doxorubicin molecule’s modification was to increase activity of drug
in cancer cells and to limit non-specific organ toxicity, especially to decrease toxic effect on myocardium.
Liposomal doxorubicin is effective in the treatment of metastatic breast cancer and has low cardiac risk.

Combined treatment with liposomal doxorubicin and molecularly targeted therapies has been investigat-
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Atracykliny konwenjconalne

Antybiotyki antracyklinowe odkryto okoto 50 lat
temu. Wyizolowano je z grzybow Streptomyces percetus
oraz Streptomyces caesius, a wspolna cecha ich budowy
chemicznej to obecnos$¢ wigzania pomiedzy pierScie-
niem glikozydowym a daunozamina.

Substancje te naleza do lekéw przeciwnowotworo-
wych cyklozaleznych, fazowo-specyficznych i maja zto-
zony mechanizm dzialania, na ktory sktadaja sie: two-
rzenie nieprawidtowych wigzan pomiedzy zasadami
azotowymi DNA, hamowanie kluczowych enzymow
syntezy DNA — topoizomerazy I i II oraz tworzenie
wolnych rodnikéw uszkadzajacych DNA [1].

Mimo trwania licznych badan nad biologig i lecze-
niem raka piersi oraz pojawiania si¢ nowoczesnych le-
kéw celowanych, antracykliny wciaz maja silna pozy-
cje w terapii tego nowotworu, czego efektem jest fakt,
ze nadal wiekszo$¢ chorych na raka piersi na jednym
z etapow choroby otrzymuje chemioterapie, w sktad
ktérej wchodza antracykliny.

W leczeniu uzupehniajacym raka piersi leki te ugrun-
towywaly swoja pozycje w latach 90. XX w., wraz z po-
jawieniem si¢ wynikow badan, takich jak miedzy inny-
mi National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP B-15) [2], The Southwest Oncology Group
(SWOG) [3], National Cancer Institute of Canada Cli-
nical Trials Group (NCIC-CTG MA-S) [4], ktére po-
twierdzono i podsumowano w metaanalizie Early Bre-
ast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
z 2005 roku. Objeta ona 102 badania (ponad 50 000
chorych), wsrdd ktorych znalazto si¢ 30 préb ze sche-
matem CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluoroura-
cyl) oraz 17 z antracyklinami i wykazata miedzy innymi
wieksza skuteczno§¢ schematéw z antracyklinami wo-
bec schematéw niezawierajacych antracyklin (wzrost
wskaznika catkowitego przezycia 5-letniego o ok. 3%).
Obecnie wiadomo juz, ze korzysS¢ ta dotyczy szczegol-
nie chorych ze stwierdzona nadmierna ekspresja recep-
tora HER2 [5, 6].

Zastosowanie chemioterapii zawierajacej antra-
cykliny w leczeniu przedoperacyjnym raka piersi
pozwala na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi u 60—
—-80% chorych, w tym u okoto 10% pacjentéw udaje
si¢ uzyskac catkowita patologiczna remisj¢ (pCR,
pathologic complete response). Wigkszy odsetek od-
powiedzi oraz pCR pozwala uzyskac skojarzenie an-
tracyklin z taksanami, co wykazano w badaniach
NSABP B-18 [7] oraz NSABP B-27 [§].

Antracykliny znajduja zastosowanie takze w uogol-
nionej postaci choroby. Doksorubicyna podawana
w monoterapii pozwala na uzyskanie remisji u okoto
30-50% chorych, za$ schematy wielolekowe zwickszaja
ta liczbe do 60-85% pacjentdw, przy czym $redni czas
trwania odpowiedzi wynosi okoto 12 miesigcy [5].

W leczeniu raka piersi znajduja zastosowanie dwie
z dostepnych obecnie antracyklin — doksorubicyna i epi-
rubicyna. Doksorubicyna (adriamycyna) najsilniej dziata
w fazie S i M cyklu komdrkowego, wbudowujac si¢ po-
miedzy podwdjna ni¢ DNA i hamujac dzialanie topoizo-
merazy II. Synteze kwaséw nukleinowych hamuje takze
na drodze alkilacji, chelatowania jonéw zelaza, cynku
1 miedzi, wigzania si¢ z lipidami blony komérkowej i zmiang
jej przepuszczalnoSci oraz wspomnianego juz tworzenia
wolnych rodnikéw. Po podaniu dozylnym jest metaboli-
zowana gléwnie w watrobie. Siedemdziesiat pie¢ procent
leku jest dystrybuowane w organizmie w postaci zwiazanej
z biatkami. Poczatek dziatania leku nastepuje po okoto
2 godzinach od podania i utrzymuje si¢ przez 24-36 dni.
Lek ma tréjfazowy okres péttrwania — poczatkowy wy-
nosi 5 minut, koncowy — 20-48 godzin. Doksorubicyna
jest usuwana z organizmu przede wszystkim z zékcig
(w ok. 90%) oraz, w niewielkiej iloSci, przez nerki (w ok.
10%). Moze powodowac rézowe zabarwienie moczu, po-
jawiajace si¢ w ciagu 1-48 godzin od podania. Lek nie
przenika przez bariere krew-moézg [9-11]

W leczeniu raka piersi doksorubicyne stosuje sie
najczesciej w skojarzeniu (50-60 mg/m?) z cyklofosfa-
midem (AC), 5-fluorouracylem (FAC), docetakselem
(AT, TAC) oraz winorelbina (NA) w rytmie co 21 dni,
rzadziej] w monoterapii (60 mg/m? co 21 dni lub 20-
—-30 mg/dawke co 7 dni). Zwykle schematy na bazie an-
tracyklin sa wykorzystywane w I rzucie leczenia.

Epirubicyna (epidoksorubicyna) jest pochodna do-
ksorubicyny, dziatajaca gtéwnie w fazie S cyklu komor-
kowego. Ma poréwnywalng do doksorubicyny skutecz-
nos¢ przy prawdopodobnie mniejszej kardiotoksyczno-
§ci (1:1,8), dzigki szybszej eliminacji z ustroju i mniej-
szej kumulacji w mig¢$niu sercowym [12]. Tworzy wia-
zania miedzy niémi DNA, hamujac w ten sposéb repli-
kacje oraz transkrypcje, za$ indukujac powstawanie
wolnych rodnikéw, powoduje uszkodzenie DNA, lipi-
déw blony komdrkowej oraz mitochondriéw. Po poda-
niu dozylnym jest szybko dystrybuowana do tkanek or-
ganizmu — w 77% w postaci zwigzanej z biatkami. Ma
takze tréjfazowy okres pottrwania — poczatkowy wy-
nosi okoto 2-5 minut, koficowy natomiast 15-45 go-
dzin. Jest metabolizowana gtéwnie w watrobie i wyda-
lana przede wszystkim z z6lcig oraz w mniejszym stop-
niu z moczem, podobnie jak doksorubicyna powoduje
jego czerwonawe zabarwienie [1, 9-11].

W chemioterapii raka piersi stosuje si¢ ja w skoja-
rzeniu (75-100 mg/m?) z cyklofosfamidem oraz 5-flu-
orouracylem (EC, FEC), co 21 dni.

Kardiotoksycznosé antracyklin

Najbardziej istotnym dzialaniem niepozadanym
ograniczajacym stosowanie antracyklin jest kardiotok-
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sycznos$é, ktérej ryzyko wystapienia zwigksza sie w przy-
padku wspotistnienia chordb uktadu sercowo-naczynio-
wego oraz w przypadku wczesniejszego leczenia antra-
cyklinami lub antracenodionami (mitoksantron), wcze-
Sniejszej radioterapii w obszarze Srddpiersia lub w przy-
padku kojarzenia antracyklin z innymi potencjalnie
kardiotoksycznymi lekami [10]. Wsréd innych czynni-
kéw ryzyka uszkodzenia serca wymienia si¢ takze wiek
(zaleznie od autora: powyzej 65-70 lat i ponizej 4-15 lat),
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, choroby watroby oraz
pte¢ zenska [12-14].

Ryzyko wystapienia kardiotoksycznoSci zwigksza si¢
gwattownie po przekroczeniu kumulacyjnych dawek
antracyklin, za ktore dotad przyjmowano: dla dokso-
rubicyny — 550 mg/m? i 450 mg/m?*w przypadku uprzed-
niej radioterapii na Srédpiersie, dla epirubicyny — 900—
—1000 mg/m? [10-12]. Obecnie w dobie indywidualiza-
cji leczenia wydaje si¢, ze rowniez maksymalna dawka
antracyklin powinna by¢ oceniana dla kazdego pacjenta
z osobna, po uwzglednieniu wystepujacych u niego
czynnikow ryzyka uszkodzenia mig$nia sercowego.

W retrospektywnej analizie trzech badan [15] wy-
kazano, ze zastoinowa niewydolno§c¢ serca zwiazana ze
stosowaniem doksorubicyny jest czgstsza i wystepuje
przy nizszych kumulacyjnych dawkach tego leku niz
uwazano dotychczas. Badacze obserwowali to powikta-
nie u 5% pacjentéw, ktorzy otrzymali 400 mg/m? do-
ksorubicyny i czestoS¢ ta wzrastata odpowiednio dla
wyzszych dawek: do 26% dla dawki 550 mg/m? i 48%
dla dawki 700 mg/m> Wiek pacjentéw okazat si¢c waz-
nym czynnikiem rozwoju powiktan kardiologicznych
w przypadku kumulacyjnej dawki doksorubicyny powy-
zej 400 mg/m? — zastoinowa niewydolnoS¢ serca wyste-
powata czesciej u chorych powyzej 65. roku zycia [15].

Z kolei analiza przeprowadzona w grupie 1097 pa-
cjentek z rakiem piersi, leczonych epirubicyna [16], do-
starczyta informacje o zaleznosci miedzy wystapieniem
zastoinowej niewydolnoSci serca a dawka kumulacyjna
leku, gdy uwzgledni si¢ czynniki ryzyka rozwoju tego
powiktania oraz ryzyko zgonu z powodu zaawansowa-
nej choroby nowotworowej. Na podstawie analizy ob-
liczono maksymalne dawki epirubicyny, dla ktérych
czestos¢ zastoinowej niewydolnosci serca nie przekra-
cza 5%. Przyktadowo dla 40-letniej pacjentki z mini-
malnym zasiegiem choroby, w dobrym stanie ogélnym,
nieleczonej uzupehniajaco, dla ktérej terapia epirubi-
cyna jest jedynym czynnikiem ryzyka, kumulacyjna daw-
ka leku wyniosta 806 mg/m? Dla podobnej pacjentki
w wieku 60 lat — 673 mg/m? Z kolei dla tej samej
40-letniej chorej, ale predysponowanej do rozwoju po-
wiktan kardiologicznych (wystgpowanie jednego ze sta-
néw: cukrzycy, nadci$nienia tgtniczego, nadczynnosci
tarczycy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, alko-
holizmu lub otyloéci) dawke obliczono na 491 mg/m?
(odpowiednio dla 60-latki: 364 mg/m?). Zaobserwowa-

no, ze wraz ze wzrostem ryzyka zgonu z powodu raka
piersi dawka epirubicyny zwigzana z 5-procentowym
ryzykiem rozwoju kardiotoksycznoSci jest rowniez wy-
zsza. Dla 40-latki w stanie ogélnym gorszym niz PS 2
i/lub z licznymi ogniskami przerzutowymi dawke ku-
mulacyjng wyliczono na 890 mg/m? i odpowiednio dla
podobnej pacjentki w wieku 60 lat na 783 mg/m? [16].
Doniesienia te wyraznie sugeruja, ze dotychczas
uznawane dawki kumulacyjne antracyklin sg za wyso-
kie i powinny by¢ weryfikowane poprzez indywidualna
ocen¢ kazdego pacjenta. Kluczowa role w mechanizmie
uszkodzenia serca przez antybiotyki antracyklinowe
odgrywa tak zwany stres oksydacyjny oraz zaburzenia
funkgcji i struktury mitochondriéw [12, 13]. Zasadnicze
znaczenie ma powstawanie wolnych rodnikéw, co od-
bywa si¢ na dwdch drogach — nieenzymatycznej, w kto-
rej uczestniczg kompleksy doksorubicyna—zelazo (Fe*),
inicjujace peroksydacje lipidow oraz enzymatycznej,
w ktorej powstaja wolne rodniki hydroksylowe i nad-
tlenek wodoru. Kompleksy kardiolipiny (jest w nig bo-
gata wewnetrzna btona mitochondriéw) z doksorubi-
cyng oraz dehydrogenazy NADH (nicotinamide adeni-
ne dinucleotide hydrogen) uczestnicza w powstawaniu
rodnika nadtlenkowego. Kardiomiocyty maja za$ bar-
dzo staba barier¢ antyoksydacyjna, co wiaze si¢ z fizjo-
logicznie niska zawarto$cia w nich katalazy i dysmuta-
zy ponadtlenkowej. Dodatkowo podczas leczenia an-
tracyklinami dochodzi do spadku stgzenia peroksyda-
zy glutationowej i wzrostu zuzycia zredukowanego glu-
tationu w komoérkach mig$nia sercowego, a takze do
zwigkszonego naptywu jonéw Ca** przez wolne kana-
ly, zaburzefi aktywnoSci cyklazy adenylowej, zahamo-
wania wymiany jonéw Na*-Ca?* oraz spadku aktywno-
§ci Na*/K*-ATP-azy. W konsekwencji kardiomiocyty
zostaja przetadowane jonami wapnia, obnizeniu ulega
stezenie ATP (adenosine triphosphate), czego skutkiem
jest ostatecznie upoSledzenia funkcji skurczowej i roz-
kurczowej mig$nia sercowego [13, 14].
Kardiotoksycznos¢ antracyklin dzieli si¢ na ostra, prze-
wlekla oraz p6zna, inaczej nazywana odlegla [13, 14].
Kardiotoksyczno§¢ ostra wynika z bezpoSredniego
uszkodzenia serca przez lek oraz dziatania uwalnianych
katecholamin oraz histaminy i jest niezalezna od dawki
leku. Moze doj$¢ do niej zar6wno po jednym, jak i po
kilku podaniach antracyklin. W zapisie EKG obserwuje
siec migdzy innymi tachykardie zatokowa, obnizenie wol-
tazu zalamkow, poszerzenie zespotu QRS oraz nieswo-
iste zmiany zatamka T. Klinicznie powiktanie to najcze-
Sciej przebiega pod postacia zapalenia migSnia serco-
wego, czasem z towarzyszacym zapaleniem osierdzia. Ma
charakter przemijajacy, moze jednak prowadzi¢ do sta-
néw zagrazajacych zyciu — groznych zaburzen rytmu,
hipotonii, obrzeku ptuc czy zawatu serca [13, 14].
Kardiotoksycznos¢ przewlekta antracyklin ujawnia
si¢ w ciagu pierwszego roku od zakonczenia leczenia
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i zalezy od dawki antracyklin. Dotyczy okoto 10% pa-
cjentow 1 przebiega pod postacia zastoinowej niewy-
dolnosci serca z dominujacymi objawami, takimi jak:
tachykardia zatokowa, nietolerancja wysitku, obrzeki
obwodowe, dusznos¢ spoczynkowa, rytm cwatowy z gto-
Snym III tonem, wysigk oplucnowy, poszerzenie zyt szyj-
nych, prawokomorowa niewydolno$¢ serca [13, 14].

Kardiotoksyczno$¢ pdzna (odlegta) pojawia si¢ na-
tomiast po uptywie ponad roku od zakofczenia lecze-
nia antracyklinami i jest réwniez zalezna od dawki leku,
a takze od czasu, jaki minat od zakoficzenia leczenia
(u ok. 5% pacjentéw moze pojawic si¢ dopiero po 10 la-
tach od zakonczenia leczenia). Przebiega pod postacia
zaostrzenia niewydolnosci serca, spadku frakcji wyrzu-
towej oraz zaburzen rytmu serca. U 80% chorych z kar-
diotoksycznoscia odlegla obserwuje si¢ nieprawidtowa
funkcje rozkurczowa i nietolerancje wysitku, u pra-
wie 50% — nieprawidtowa mas¢ mig¢$nia sercowego,
zaburzenia funkcji skurczowej dotycza zas okoto 23%
chorych. Ostatecznie prowadzi do kardiomiopatii roz-
strzeniowej [13, 14].

Najwazniejszymi metodami zapobiegania rozwoju
kardiotoksycznoSci podczas stosowania antracyklin sa
nieprzekraczanie dawki kumulacyjnej oraz monitoro-
wanie pacjentow poddawanych badaniom ECHO ser-
ca lub angiokardiografii izotopowej (MUGA, multi ga-
ted acquisition scan) [12-14].

Doksorubicyny liposomalne
— mechanizm dziatania, toksycznosé

W ostatnich latach w celu poprawy indeksu terapeu-
tycznego doksorubicyny wprowadzono do praktyki kli-
nicznej liposomalng (pegylowana i niepegylowana) po-
sta¢ tego leku [5]. Mechanizm dziatania przeciwnowo-
tworowego doksorubicyny liposomalne;j jest podobny do
mechanizmu doksorubicyny konwencjonalnej — hamo-
wanie topoizomerazy II, polimerazy DNA oraz RNA,
wytwarzanie wolnych rodnikéw oraz wiazanie z blong
komorkowa. Jednak umieszczenie czasteczek substan-
cji czynnej w liposomach wiaze si¢ z inna dystrybucja
leku, niz to ma miejsce w przypadku klasycznej postaci
chlorowodorku doksorubicyny. W badaniach przepro-
wadzanych na zwierzgtach udowodniono bowiem, ze li-
posomalne postacie antracyklin wykazuja zmniejszona
dystrybucje do komodrek migsnia sercowego, blony Slu-
zowej zotadka oraz jelit, zachowujac jednoczesnie jed-
nakowa skuteczno$¢ cytotoksyczna w komérkach guza
nowotworowego. Wynika to z faktu, ze podane dozylnie
liposomy nie sa w stanie opusci¢ krazenia poprzez pra-
widtowe kapilary (takie jak wyst¢pujace na przyktad
w mig$niu sercowym), natomiast bez problemu wydo-
staja si¢ one do otaczajacych komoérek przez nieprawi-
dlowo zbudowane oraz przeciekajace naczynia w obre-

bie guza nowotworowego. Profil farmakokinetyczny leku
wskazuje, ze klirens doksorubicyny z krwi jest zalezny
od noS$nika liposomalnego — doksorubicyna staje si¢ do-
stepna dopiero po przejsciu liposoméw z krazenia do
kompartmentu tkankowego.

Otoczka liposomalna jest zbudowana z czasteczek
fosfatydylocholiny oraz cholesterolu. Aby dodatkowo
zwiekszy¢ dystrybucje leku, wytworzono takze specjalna
forme liposomalnej doksorubicyny poprzez pokrycie
powierzchni liposoméw hydrofilowym polimerem —
metoksypolietylenoglikolem (MPEG). Proces ten, na-
zywany pegylacja, powoduje zmniejszenie interakcji
miedzy podwdjna warstwa lipidowa a sktadnikami oso-
cza, a tym samym zabezpiecza czasteczki przed nisz-
czacym dzialaniem fagocytéw jednojadrzastych, co
powoduje wydluzenie czasu obecnosci leku we krwi.
Niepegylowana postac¢ leku uwalnia ponad potowe za-
wartej w niej doksorubicyny w ciggu godziny od poda-
nia i ponad 90% w ciagu 24 godzin od wstrzyknigcia
[17]. Natomiast w przypadku podania niepegylowane;j
formy leku w ciagu 24 godzin od infuzji jest uwalniane
zaledwie 10% zawartej w otoczce liposomalnej dokso-
rubicyny [18]. Te r6znice maja istotny wplyw na profile
toksycznosci lekow — forma pegylowana leku zwiaza-
na jest z czgstszym wystgpowaniem ostrych powiktan.

Modyfikacje zwiazane z budowa czasteczek dokso-
rubicyn liposomalnych maja wigc na celu maksymalne
zwickszenie aktywnosci leku w obrebie tkanki nowo-
tworowej oraz ograniczenie wyst¢powania dziatah nie-
pozadanych, w tym zmniejszenie ryzyka kardiotoksycz-
nosci w przebiegu leczenia, co zostalo udowodnione
zar6wno w badaniach przedklinicznych na zwierzetach,
jak réwniez pdézniej w badanich klinicznych [19-23].
Analiza toksycznoSci wystepujacych w trakcie badan
klinicznych wykazala statystycznie znamienne zmniej-
szenie liczby niekorzystnych zdarzen kardiologicznych
u pacjentéw stosujacych liposomalne postaci doksoru-
bicyny w poréwnaniu z liczba takich zdarzen wystepu-
jacych u pacjentéw przyjmujacych konwencjonalna
doksorubicyne w takiej samej dawce w miligramach,
a nawet przy dawkach kumulacyjnych pegylowanej do-
ksorubicyny powyzej 500 mg/m? [21]. W badaniu III fazy
u pacjentek z uogélnionym rakiem piersi, w ktérym
poréwnywano leczenie skojarzone doksorubicyny lipo-
somalnej w dawce 60 mg/m? z cyklofosfamidem w daw-
ce 600 mg/m? z leczeniem skojarzonym doksorubicyny
konwencjonalnej z cyklofosfamidem w dawkach row-
nowaznych, znaczace obnizenie frakcji wyrzutowe;j le-
wej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
wystapito odpowiednio u 6% pacjentek w pierwszej
grupie i u 21% pacjentek w drugiej grupie. Zastoino-
wa niewydolnos¢ serca (CHE, congestive heart failure)
wystapita u 3% pacjentek otrzymujacych doksorubicy-
n¢ klasyczng w skojarzeniu z cyklofosfamidem, nato-
miast nie wystapita u pacjentek otrzymujacych dokso-
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rubicyne liposomalna. Srednia, otrzymana w ciagu zycia
skumulowana dawka doksorubicyny liposomalnej w lecze-
niu skojarzonym z cyklofosfamidem dla zaburzef czyn-
noSci migSnia sercowego wynosita ponad 2200 mg/m? pc.
w poréwnaniu z 480 mg/m? pc. dla doksorubicyny kon-
wencjonalnej w skojarzeniu z cyklofosfamidem [23].
Z kolei w badaniu III fazy, w ktérym poréwnywano
dziatanie doksorubicyny liposomalnej w monoterapii
w dawce 75 mg/m? pc. z monoterapia doksorubicyna
w takiej samej dawce, znaczace obnizenie frakcji wy-
rzutowej lewej komory wystapito odpowiednio u 12%
i 27% pacjentek, a zastoinowa niewydolnoS$c¢ serca wy-
stapita u 2% pacjentek otrzymujacych doksorubicyne
liposomalng i 8% u tych stosujacych doksorubicyne
w monoterapii [24].

Wsrdd dziatan niepozadanych wystepujacych po
podaniu doksorubicyny liposomalnej nalezy wymienic:
ostabienie, nudnosci, wymioty, zapalenie btony Sluzo-
wej jamy ustnej, biegunke, neutropenie, trombocyto-
penie, niedokrwistoS¢, tysienie oraz rumien skorny.
Rumien dioni i podeszew stép (PPE, palmar-plantar
rrythrodysesthesia), charakteryzujacy si¢ wystepowaniem
bolesnych wykwitow skory w postaci czerwonych pla-
mek, jest czesciej obserwowany podczas stosowania pe-
gylowanej formy doksorubicyny liposomalnej. W bada-
niach klinicznych nad rakiem piersi i jajnika bylo to
najczesciej obserwowane dzialanie niepozadane i wy-
stgpowato ono u ponad 40% pacjentek. W wigkszosci
przypadkow miato tagodny przebieg. Postac cigzka (sto-
pien III i IV) odnotowano w mniej niz 20% przypad-
kow. Wystapienie PPE obserwowano zazwyczaj po kil-
ku cyklach leczenia [17].

Toksyczno$§¢ hematologiczna byla czestym dziata-
niem niepozadanym niepegylowanej doksorubicyny li-
posomalnej ograniczajacym dawke w badaniach kli-
nicznych I i II fazy. Neutropenia III lub IV stopnia
wystepowata u 30-100% chorych na uogdlnionego
raka piersi w zaleznoSci od rodzaju schematu i sposo-
bu dawkowania terapii skojarzonej niepegylowanej
doksorubicyny liposomalnej (NPLD, non-pegylated
liposomal doxorubicin) z innymi cytostatykami. Rza-
dziej obserwowano maloplytkowos¢ i niedokrwistos¢
[25-39]. Czgstsze epizody toksycznosci hematologicz-
nej dla schematéw na bazie niepegylowanej doksoru-
bicyny liposomalnej wobec epirubicyny stwierdzono
takze w badaniu randomizowanym III fazy [40]. Na-
tomiast w badaniach III fazy, w ktorych skutecznos¢
doksorubicyny liposomalnej poréwnywano z konwen-
cjonalng doksorubicyna, toksyczno$¢ hematologiczna
obu rodzajow doksorubicyny byta podobna lub wigk-
sza w przypadku doksorubicyny konwencjonalnej [23,
24]. Mimo zastosowania w niektérych z nich [24, 40]
czynnika wzrostu dla granulocytéw u ponad potowy
chorych zanotowano neutropeni¢ 4. stopnia, a w 10%
przypadkéw stosowano antybiotyki i/lub hospitalizo-

wano chorych w przebiegu goraczki neutropenicznej
[23, 24, 40]. Mielosupresja byla przyczyna redukcji
dawki NPLD z 75 mg/m? do 60 mg/m? lub nizszej za-
réwno stosowanej w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z cyklofosfamidem u 1/5 chorych [24, 40].

CzestoS¢ wystgpowania zapalenia blon §luzowych
jamy ustnej, nudnosci, wymiotéw, biegunki, zmeczenia
w randomizowanych badaniach III fazy jest dla sche-
matow zawierajacych niepegylowana doksorubicyne
liposomalna podobna w poréwnaniu ze schematami
z doksorubicyna konwencjonalna, a czesto$¢ oraz nasi-
lenie lysienia — mniejsze [24, 40].

Niepegylowana doksorubicyna
liposomalna — skutecznosé
w leczeniu raka piersi

Dotychczas przeprowadzono wiele badan klinicz-
nych I/II fazy [25-39], jak réwniez trzy duze, randomi-
zowane badania III fazy [23, 24, 41], oceniajace sku-
teczno$C i tolerancje NPLD w leczeniu miejscowo za-
awansowanego lub uogdlnionego raka piersi.

W 15 badaniach I i IT fazy stosowano NPLD w sko-
jarzeniu z cytostatykami: cyklofosfamidem, 5-fluoroura-
cylem, taksoidami (paklitakselem lub docetakselem)
oraz gemcytabina. Oceniono takze potaczenie z trastu-
zumabem, skupiajac si¢ poczatkowo na jego bezpie-
czenstwie kardiologicznym [31, 32]. Zakres dawek do-
ksorubicyny liposomalnej wynosit 50-75 mg/m?, wlew
trwal godzing, dozylnie, rytm leczenia dla NPLD — co
21 dni. Wér6d 8 badan dotyczacych uogdlnionego lub
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego raka
piersi [25-33] w 5 z nich chore otrzymywaly uprzednio
chemioterapie uzupehiajaca na bazie konwencjonal-
nych antracyklin, a dawka uprzednio zastosowanej do-
ksorubicyny wyniosta 240-300 mg/m?[27, 28, 30, 32].
Badania przeprowadzono na matych grupach chorych,
ale wyniki okazaly si¢ zachecajace. Wskazniki obiek-
tywnych odpowiedzi w wigkszosci badan dla choroby
rozsianej wyniosly powyzej 60%, a odsetki pCR dla
guzdw leczonych przedoperacyjnie [34, 39] wahaly si¢
w granicach 7-32% [34-36, 39].

Najwazniejsze dane dotyczace schematow leczenia
i skuteczno$ci NPLD ocenionych w powyzszych bada-
niach przedstawiono w tabelach 11 2.

Dotychczas opublikowano wyniki trzech randomi-
zowanych badan klinicznych poréwnujacych skutecz-
no$¢ i tolerancje schematéw na bazie NPLD w porow-
naniu ze schematami opartymi na konwencjnalnych an-
tracyklinach w leczeniu I rzutu uogdlnionego raka piersi
[23, 24, 40] oraz analizg retrospektywna dwoch z tych
badan [41].

W tabeli 3 przedstawiono najwazniejsze dane z cy-
towanych analiz [23, 24, 40, 41].
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Tabela 1. Schematy leczenia oraz wyniki skutecznosci stosowania niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej

w leczeniu uogolnionego raka piersi — badania I/1l fazy

Table 1. Schemes of treatment and efficacy results of non-pegylated liposomal doxorubicin in the treatment of metastatic

breast cancer — phase I/1l trials

Liczba Schemat Przebyte leczenie ORR Uwagi Autor

chorych (n) doksorubicynag (%)

41 NPLD 60 mg/m? dz1 Nie 73 - Valero [25]
+ CTX 500 mg/m? dz1 +
5-FU 500 mg/m? dz1,8; 21, i.v.

19 NPLD 60 mg/m? dz1 Uzupetniajace 62 + G-CSF Miller [26]
+ paklitaksel 150 mg/m? dz1; g21, i.v. < 240 mg/m?

21 NPLD 50 mg/m? dz1 + Uzupetniajace 29 - Mrézek [27]
docetaksel 25 mg/m? dz1,8; q 21, i.v. < 300 mg/m?

54 NPLD 60 mg/m? dz1 Brak danych 65,4 Oceniono  Heilmann [28]
+ docetaksel 75 mg/m? dz1; q21 n =26

21 NPLD 60 mg/m? dz1 Uzupetniajace 71 - Cals [29]
+ docetaksel 75 mg/m? dz1; g21 < 300 mg/m?

53 NPLD 55 mg/m? dz1 + Uzupetniajace 62 Oceniono  Colomer [30]
gemcytabina 900 mg/m? dz1,8 + 21 n =42

37 NPLD 60 mg/m?2 dz1; q21 Uzupetniajace 58 HER2(+) Theodoulou [31]
+ trastuzumab standardowo co tydzien < 240 mg/m?

15 NPLD 60 mg/m? dz1; q21 Brak danych 84,6 Oceniono  Trigo [32]
+ paklitaksel 80 mg/m? dz1,8,15,21; q 21 13
+ trastuzumab standardowo co tydzien HER2(+)

7 NPLD 50 mg/m? dz1; q21 Brak danych Brak HER2(+) Amadori [33]
+ docetaksel 30 mg/m? dz2,9; q21 danych

+ trastuzumab standardowo co tydzien

ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; i.v. — dozylnie; 5FU — 5-fluorouracyl; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie

W dwoch przedstawionych randomizowanych ba-
daniach wykazano podobng skuteczno$s¢ NPLD
w monoterapii wobec doksorubicyny konwencjonalnej
w monoterapii oraz schematéw opartych na NPLD
wobec schematow zawierajacych doksorubicyne kon-
wencjonalng w leczeniu I rzutu uogdlnionego raka
piersi. Grupy byly zrownowazone pod wzgledem
wczesniejszej terapii adiuwantowej zawierajacej an-
tracykliny konwencjnalne. Poréwnywalne wyniki uzy-
skano zaréwno w zakresie odsetkow obiektywnych
odpowiedzi, jak i mediany czasu do niepowodzenia
leczenia (TTF [time to failure], mTTFv [median TTF])
oraz czasu do progresji (TTP [time to progression],
mTT [median TTP]). Nie zanotowano réwniez zna-
miennych statystycznie r6znic w zakresie mediany
czasu catkowitego przezycia [23, 24]. Pozwala to wy-
ciagna¢ wniosek o poréwnywalnej skutecznosci
NPLD i doksorubicyny konwencjonalnej. Niezna-
mienng statystycznie korzyS$¢ ze skojarzenia niepe-
gylowanej liposomalnej doksorubicyny z cyklofosfa-

midem wobec takiego samego skojarzenia opartego
na doksorubicynie konwencjonalnej uzyskano w za-
kresie czasu przezycia w podgrupie (n = 97) chorych
o zwigkszonym ryzyku kardiotoksycznosci (23 wobec
15 miesiecy, p = 0,21). Sugeruje si¢, ze taki wynik
osiagnieto dzieki zastosowaniu wyzszej, skumulowa-
nej dawki doksorubicyny liposomalnej niz konwen-
cjonalnej u chorych w tym badaniu, chociaz nie
przedstawiono danych liczbowych potwierdzajacych
te teze [23]. Z kolei w badaniu III fazy, poréwnuja-
cym skuteczno$¢ skojarzenia NPLD z cyklofosfami-
dem wobec schematu opartego na epirubicynie i cy-
klofosfamidzie, uzyskano nieistotna statystycznie po-
prawe odsetka obiektywnych odpowiedzi na rzecz
schematu z NPLD oraz istotne statystycznie, w ra-
mieniu z NPLD, wydtuzenie mTTFv (5,7 v. 4,4 mie-
siaca, p = 0,007) i mTTP (7,7 v. 5,6, p = 0,02). Me-
diana czasu przezycia calkowitego miala tendencje
do wydtuzenia, ale bez istotnoSci statystycznej wyni-
ku [40]. Nalezy wspomnie¢, ze w badaniu tym chore
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Tabela 2. Schematy leczenia i ocena skutecznosci przedoperacyjnej terapii niepegylowang doksorubicyng liposo-
malna u chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi — badania I/ll fazy

Table 2. Schemes of treatment and efficacy results of preoperative treatment of locally advanced breast cancer with non-

-pegylated liposomal doxorubicin — phase I/Il trials

Liczba Schemat Przebyte ORR (%) Uwagi Autor

chorych leczenie /PCR (%)

(n) doksorubicyng

21 NPLD 75 mg/m? dz1 + Nie 89/11 B il Blackwell [34]
paklitaksel 175 mg/m? dz; q21

36 NPLD 75 mg/m? dz1 + Nie 69/7 11, 111, wigczono Andres [35]
docetaksel 75 mg/m? dz1 raka zapalnego,
+ G-CSF g21 ocenionon = 19

45 NPLD 60 mg/m? Nie 84/23 Oceniono Alvarez [36]
+ docetaksel 60 mg/m? dz1 n =20
+ G-CSF 21

20 NPLD 60 mg/m? dz1 Nie 88/? Ocenionon = 17, Possinger [37]
+ docetaksel 75 mg/m? dz1 II, 11, wtgczono
+ gemcytabina 350 mg/m? dz4 raka zapalnego
+ G-CSF 21

44 NPLD 60 mg/m? dz1 + Nie 80/? Oceniono n = 40 Szmid [38]
docetaksel 75 mg/m? dz1 I,
+ gemcytabina 350 mg/m? dz4
+ G-CSF 21

19 NPLD 50 mg/m? dz1 + Brak danych ?/32 11, Il — HER2 Anthon [39]

docetaksel 60 mg/m? dz1; q21
+ trastuzumab 2 mg/kg mc. q 7

+ pegfilgrastim

ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie

nie otrzymywaly wczesniej leczenia zawierajacego an-
tracykliny.

Analizie retrospektywnej poddano dane z dwoch
badan randomizowanych [23, 24] i objeto nia 68 cho-
rych: 32 randomizowano do grupy leczonej NPLD
(18 w monoterapii, 14 w skojarzeniu z cyklofosfami-
dem [CTX]) oraz 36 do grupy leczonej doksorubicyna
konwencjonalng (DOX) (21 monoterapia i 15 w skoja-
rzeniu z CTX). Mediana dawki skumulowanej dokso-
rubicyny podanej w leczeniu uzupetniajacym wyniosta
240 mg/m? zaréwno w ramieniu z NPLD, jak i konwen-
cjonalng doksorubicyna, natomiast mediana catkowi-
tej zyciowej skumulowanej dawki antracyklin wyniosta
548 mg/m? w ramieniu NPLD oraz 460 mg/m?* w ramie-
niu z doksorubicyna konwencjonalng. Odsetki obiek-
tywnych odpowiedzi wyniosly: 31% u chorych otrzymu-
jacych NPLD i 11% u chorych leczonych doksorubi-
cyna konwencjonalna, a roznica byla znamienna staty-
stycznie (p = 0,04). Mediana TTFv byta znaczaco dtuz-
sza w ramieniu z NPLD (tab. 3), natomiast nie wykaza-
no réznic w zakresie mTTP i mediany czasu przezycia
catkowitego (mOS, median overall survival) [41].

Na podstawie badan klinicznych II fazy oraz ran-
domizowanych badan klinicznych III fazy wykazano,
ze niepegylowana doksorubicyna liposomalna jest co
najmniej tak samo skuteczna jak doksorubicyna kon-
wencjonalna, natomiast odmienne sa profile toksycz-
noSci obu lekéw. Szczegdlnie korzystnie dla NPLD
przedstawia si¢ kardiotoksycznosé, ktorej ryzyko jest
znaczaco mniejsze dla tej formy leku. Pozwala to na
wykorzystanie wickszej dawki kumulacyjnej antracyklin
niz mogloby to mie¢ miejsce w przypadku konwencjo-
nalnej postaci leku. Ma to szczegdlne znaczenie u cho-
rych uprzednio leczonych antracyklinami uzupetniaja-
co. Coraz szersze wskazania do chemioterapii uzupet-
niajacej oraz udowodniona wyzsza skuteczno$¢ sche-
matow na bazie antracyklin lub antracyklin i taksoidow
powoduja, ze wickszo$¢ chorych po radykalnym lecze-
niu chirurgicznym z powodu raka piersi otrzymuje ta-
kie leczenie. Jednoczesnie coraz wigcej badaczy suge-
ruje, ze dawka doksorubicyny podana w ramach leczenia
uzupetniajacego nie powinna przekraczaé¢ 300 mg/m?,
a w grupie chorych z nadmierng ekspresja receptora
HER-2, u ktérych planowane jest podawanie trastuzu-
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Tabela 3. Analizy badan randomizowanych lll fazy oceniajgcych skutecznosé schematow na bazie niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej wobec antracyklin konwen-

cjonalnych

mabu, nawet 240 mg/m* W momencie rozsiewu, w gru-
. pie chorych bez nadekspresji receptora HER-2, niejed-
g o ) T nokrotnie jest uzasadnione ponowne zastosowanie an-
] 2 = = = tracyklin [42]. Uzycie na tym etapie doksorubicyny
5 s 5 g g liposomalnej pozwolitoby na podanie wigkszej dawki
kumulacyjnej bez zwigkszonego ryzyka toksycznosci
= kardiologicznej. Mediana dawki skumulowanej dla
& 2 3|eR S § n NPLD jest wigksza niz dla doksorubicyny konwencjo-
@ 3 f S f I~ f < ? nalnej, co wykazano zaréwno w badaniach randomizo-
EE| © o2 o|B o|2 o wanych, jak i w analizie retrospektywnej [23, 24, 41].
Dlatego doksorubicyna liposomalna moze sta¢ si¢ le-
- kiem pierwszego wyboru w leczeniu choroby przerzu-
3; Mmool a|© ™Moo towej u chorych bez nadekspresji HER-2, po uprzed-
e TSITSIT3SITS niej terapii uzupetniajgcej z zastosowaniem antracyklin.
',::- g o g_ = g_ ~ L - :'1 Brakuje jednak prospektywnych randomizowanych ba-
dan klinicznych oceniajacych, czy taka sekwencja le-
czenia jest uzasadniona.
v < < < i Kolejna grupa, u ktérej nalezy rozwazac zastoso-
" 2w N Rl< S ~ =) wanie NPLD, sa chore o zwickszonym ryzyku kardio-
EL 373 9 > T > 9 toksycznosci wynikajacym z wieku (> 65. rz.), kardio-
EE G olFabaldoa logicznych schorzefn wspoélistniejacych czy przebytego
o napromieniania na klatke piersiowa z objeciem serca.
% W kazdym z takich przypadkoéw trzeba chore starannie
9 © m o - g E kwalifikowa¢ do leczenia z udziatem kardiologa oraz
P>t ‘: : : T o E monitorowac¢ czynno$¢ mi¢snia serca w trakcie terapii.
8 © Q Q p g_ § Szczegblna grupe chorych stanowia pacjentki z obec-
€ noscig nadmiernej ekspresji receptora HER-2, u ktérych
ki planuje si¢ terapie celowang trastuzumabem lub lapa-
o g 8 tynibem, uwazanymi za potencjalnie kardiotoksyczne
E, ‘€ § [43-45]. Antracykliny sa aktywne w grupie chorych z nad-
g 2 -é mierng ekspresja receptora HER-2, jednak potaczenie
e I; ‘3 doksorubicyny z terapia celowana trastuzumabem oka-
2y 2 = " i zalo si¢ zbyt kardiotoksyczne i dlatego nie jest akcepto-
g -'E IS 2 o > g walne [46]. Przeprowadzono badania kliniczne i II fazy
& ©) - - = « 3 skojarzenia NPLD z trastuzumabem i wykazano, ze ta-
- é kie potaczenie jest skuteczne oraz bezpieczne kardiolo-
g: g gicznie [31-33, 39]. Bardzo zachgcajace wyniki badania
S EU < B T I/II fazy opublikowali hiszpanscy badacze. Oceniono
S £ wyniki leczenia 69 chorych na miejscowo zaawansowa-
NO |} E\ fé nego, nieoperacyjnego (LABC, locally advanced breast
NE % t g g cancer) lub na uogélnionego raka piersi (MBC, meta-
2 ;&) E’ 2 E static breast cancer) z nadmierna ekspresja receptora
_ 58 8180 < ° HER-2. Zastosowany schemat terapii [ rzutu zawierak:
o TR E < T :1' ki NPLD 50 mg/m? podawang pierwszego dnia co 21 dni
‘£ < 5|6 1|0 % =< § do tacznej liczby 6 cykli, paklitaksel 90 mg/m? podawany
g 2% I tld e 8 E pierwszego dnia co 7 dni przez 52 tygodnie oraz trastu-
i; % E“ %, E‘ %, R ; +§ zumab w dawce nasycenia 4 mg/kg mc. oraz dawkach
& Ew g g E é G 3 podtrzymujacych 2 mg/kg mc. co 7 dni, stosowany do
g S35la3sla a2 g - progresji. U 17 chorych zaobserwowano bezobjawowy
S g @z @z Y|z B spadek LVEEF, przy czym u 8 z nich nastapit powro6t war-
» Z 5|2 3|2 3|2 P L. . S .
2 tosci LVEF = 50%, z mediang czasu osiagni¢cia powyz-
= ;'; szej wartosci wynoszaca 9 tygodni. Nie zanotowano ob-
= % jawowej niewydolnosci krazenia. Odsetek obiektywnych
ki E % odpowiedzi wyniost 98,1% (95% przedziat ufnosci 90,1-
328 % S 3 © = -99,9). Mediana TTP nie zostata osiagni¢ta dla LABC,
- v ~N ~N — © o

Table 3. Analysis of phase Il randomized trials estimating the efficacy of non-pegylated liposomal doxorubicin versus conventional anthracyclines
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natomiast dla MBC wyniosta 22,1 miesiaca [47]. Z kolei
badacze wloscy oceniali skuteczno$c i tolerancje skojarze-
nia NPLD w dawce 50 mg/m? podawanej pierwszego dnia
w cyklach co 21 dni z docetakselem w dawce 75 mg/m?
podawanym co 21 dni (fgczna liczba cykli chemioterapii
— 8) oraz z trastuzumabem stosowanym co tydzien
w dawkach standardowych przez 52 tygodnie. Do bada-
nia II fazy wlaczono 31 pacjentek z uprzednio nieleczo-
nym uog6lnionym rakiem piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER-2. OdpowiedZ na leczenie uzyskano
u 65,5% chorych, a mTTP wyniosta 13 miesiecy. U 5 cho-
rych zaobserwowano bezobjawowy spadek LVEE u 1 cho-
rej objawowa niewydolno$¢ krazenia [48].

Potaczenie terapii anty-HER2 z NPLD, ze wzgledu
na niewielka kardiotoksyczno$¢ i wysoka skuteczno§c,
jest przedmiotem zainteresowania wielu badaczy i pod-
lega szczegblnej ocenie.

Obecnie prowadzi si¢ wiele randomizowanych ba-
dan z zastosowaniem NPLD w skojarzeniu z terapiami
celowanymi, ktérych wyniki pozwola by¢ moze na okre-
Slenie miejsca takiej terapii w leczeniu raka piersi.
Wsréd nich trzy wydaja si¢ szczegdlnie cickawe. Jedno
to miedzynarodowe, prowadzone w Stanach Zjedno-
czonych, Kanadzie i Europie, wieloo§rodkowe, rando-
mizowane badanie III fazy poréwnujace skutecznosé
skojarzenia NPLD z paklitakselem i trastuzumabem
wobec analogicznego potaczenia paklitakselu z trastu-
zumabem w leczeniu I rzutu uogdélnionego raka piersi
znadmierng ekspresja receptora HER-2. Dawka NPLD
wynosi 50 mg/m? podawana pierwszego dnia kazdego
cyklu co 21 dni, dawka paklitakselu to 80 mg/m? poda-
wana co tydziefi, natomiast trastuzumab stosowany co
3 tygodnie dawkowany jest standardowo. Leczenie za-
ktada podanie 6 cykli NPLD, a nastepnie jest prowa-
dzone do progresji choroby. Punktem koficowym pierw-
szorzegdowym tego badania jest PFS (progression free
survival), drugorzgdowymi: ORR, OS (overall survival)
i kardiotoksycznos¢é. Kolejne dwa badania dotycza le-
czenia neoadiuwantowego. W pierwsze, Neoteam Stu-
dy, whaczane sa chore w I1 i I1I stopniu zaawansowania,
przydzielone do leczenia z 4 cyklami NPLD 60 mg/m?
w skojarzeniu z cyklofosfamidem (600 mg/m?) i trastu-
zumabem podawanym w dawce standardowej co 3 ty-
godnie, a nastgpnie 4 cyklami docetakselu (100 mg/m?)
z trastuzmabem albo do analogicznego schematu uzna-
nego za rami¢ kontrolne, w ktérym NPLD zastapiono do-
ksorubicyng 60 mg/m? (4AC/4 docetaksel + trastuzumab).
Po zakonczonym leczeniu i uzyskaniu remisji klinicznej
nastepuje kwalifikacja do zabiegu chirugicznego. Pierw-
szorzedowym punktem koncowym jest tu odsetek catko-
witych patologicznych remisji w materiale pooperacyjnym,
punktami drugorzedowymi: OS oraz 3-letnie PFS. Zato-
zono wlaczenie do tego badania 120 chorych. Bardzo cie-
kawe wydaje si¢ skojarzenie NPLD (60 mg/m?, dz1; q21)
z paklitakselem (175 mg/m? dzl1; q21) i lapatynibem

(1500 mg/d.) w leczeniu neoadiuwantowym wczesnego
raka piersi HER2-dodatniego, w kolejnym badaniu kli-
nicznym I/II fazy. Planuje si¢ wlaczenie 90 chorych.
Punktem koncowym jest maksymalna tolerowana daw-
ka leku, tolerancja i skutecznos¢ leczenia.

Podsumowanie

Terapia oparta na antracyklinach jest podstawowa
metoda leczenia systemowego raka piersi. Ogranicze-
niem tego typu terapii jest kardiotoksycznos$¢ zalezna
od dawki kumulacyjnej. Preparatem o unikatowym me-
chanizmie dziatania jest NPLD, ktoéra okazata sie le-
kiem o poréwnywalnej skutecznosci do antracyklin kon-
wencjonalnych, ale obarczonym znacznie mniejszym ry-
zykiem kardiotoksycznoSci. Wykazano, ze przy zasto-
sowaniu NPLD mozliwe jest bezpieczne zastosowanie
wyzszych dawek skumulowanych niz ma to miejsce dla
antracyklin konwencjonalnych, co powoduje, ze lek ten
moze by¢ zastosowany do leczenia nawrotu raka piersi
u chorych po uprzednim leczeniu uzupehiajacym sche-
matami zawierajacymi antracykliny. Podobnie leczenie to
moze by¢ opcja u chorych z dodatkowymi czynnikami ry-
zyka kardiotoksycznosci takimi jak: wiek powyzej 65. roku
zycia, przebyta radioterapia na Srodpiersie, wspotistnie-
jace schorzenia kardiologiczne. Brakuje badan prospek-
tywnych potwierdzajacych skutecznosé terapii NPLD
w kolejnych rzutach leczenia choroby uogdlnione;j. In-
tensywnie badane jest zagadnienie skojarzenia terapii
celowanych i NPLD. Zachecajace wyniki faz I/I badan
klinicznych osiagnieto przy skojarzeniu NPLD z terapia
anty-HER-2 trastuzumabem, uzyskujac wysoka skutecz-
no$¢ przy bezpieczenstwie kardiologicznym. Wymaga to
jednak potwierdzenia w randomizowanych badaniach
klinicznych III fazy.

Pismiennictwo

-

Denisso T., Kowalski D.M. Przeglad lekow stosowanych w onko-
logii. W: Krzakowski M. (red.). Onkologia Kliniczna. Borgis Wy-
dawnictwo Medyczne, Warszawa 2006; 235-244.

2. Fischer B., Brown A.M., Dimitrov N.V. i wsp. Two months of doxo-
rubicin-cyclophosphamide with and without interval reinduction
therapy compared with 6 months of cyclophosphamide, metho-
trexate and fluorouracil in premenopausal woman with node-
-positive breast cancer patients with tamoxifen-nonresponsive tu-
mours: results from the National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project B-15. J. Clin. Oncol. 1990; 8 (9): 1483-1496.

3. Hutchins L., Green S., Ravdin P. iwsp. CMF versus CAF with and
without tamoxifen in high-risk node-negative breast cancer pa-
tients and a natural history follow-up study in low risk node-nega-
tive patients. First results of intergroup trial INT 0102. Proc. Am.
Soc. Clin. Oncol. 1998; 17: 1a.

4. Levine M.N., Pritchard K.I., Bramwell V.H. i wsp. Randomized trial

comparing cyclophosphamide, epirubicin, and fluorouracil with

cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in premeno-
pausal women with node-positive breast cancer: update of Na-
tional Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Trial MA5.

J. Clin. Oncol. 2005; 23: 5166-5170

Al6

www.opk.viamedica.pl



Iwona Gtogowska i wsp., Rola antracyklin w leczeniu zaawansowanego raka piersi — miejsce niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Pienkowski T. Rak piersi. W: Krzakowski M. (red.). Onkologia klinicz-
na. Borgis Wydawnictwo Medyczne, Warszawa 2006; 1014-1056.
Jassem J., Krzakowski M. Rak piersi. Praktyczny przewodnik dla
lekarzy. Via Medica, Gdansk 2009; 143-166.

Wolmark N., Wang J., Mamounas E. i wsp. Preoperative chemo-
therapy in patients with operable breast cancer: nine-year results
from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18.
J. Natl. Cancer Inst. Monogr. 2001; 30: 96-102.

Bear H.D., Anderson S., Smith R.E. i wsp. Sequential preoperati-
ve or postoperative docetaxel added to preoperative doxorubicin
plus cyclophosphamide for operable breast cancer: National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol B-27. J. Clin.
Oncol. 2006; 24: 2019-2027.

Podlewski J.K., Chwalibogowska-Podlewska A. Leki wspotcze-
snej terapii. Medical Tribune Polska, Warszawa 2009; 270-271;
288-289.

Wilkers G.M., Barton-Burke M. Oncology nursing drug handbook
2010. Jones and Bartlett Publishers. Sudbury 2010; 151-154;
163-168.

Dwyer Schull P. (red.). The Elsevier oncology drug & regimens.
New York. Elsevier Oncology 2006; 128-131; 139-143.
Deptata A., Omyta-Staszewska J., Staszewska-Skurczynska M.
Kardiotoksyczno$c¢ antracyklin i kardioprotekcja. Fakty i mity. Wsp.
Onkol. 2004; 8: 107-111.

Szmit S., Grabowski M. Powiktania kardiologiczne leczenia raka
piersi. Terapia 2008; 16: 46-55.

Szmit S., Gtowezynska R., Szczylik C., Opolski G. Niewydolno$¢
serca po chemioterapii. Terapia 2007; 15: 77-87.

Swain S.M., Whaley F.S., Ewer M.S. Congestive heart failure in
patients treated with doxorubicin. Cancer 2003; 97: 2869-2879.
Ryberg M., Nielsen D., Cortese G., Nielsen G., Skovsgaard T.,
Andersen P.K. New insight into epirubicin cardiac toxicity: com-
peting risk analysis of 1097 breast cancer patients. J. Natl. Can-
cer Inst. 2008; 100: 1058-1067.

Waterhouse D.N., Tardi P.G., Mayer L.D. i wsp. A comparison of
liposomal formulation of doxorubicin with drug drug administered
in free for: changing toxicity profiles. Drug Saf. 2001; 24: 903-920.
Gabizon A., Catane R., Uziely B. iwsp. Prolonged circulation time
and enhanced accumulation in malignant exudates of doxorubi-
cin encapsulated in polyethyleneglycol coated in liposomes. Can-
cer Res. 1994; 54: 987-992.

Rahman A., White G., More N. i wsp. Pharmacological, toxicologi-
cal and therapeutic evaluation in mice of doxorubicin entrapped
in cardiolipin liposomes. Cancer Res. 1985; 45: 796-803.
Cowens J.W., Creaven P.J., Greco W.R. i wsp. Initial clinical (pha-
se |) trial of TLC D-99 (doxorubicin encapsulated in liposomes).
Cancer Res. 1993; 53: 2796-802.

SafraT., Muggia F., Jeffers S.iwsp. Pegylated liposomal doxoru-
bicin (Doxil): reduced clinical cardiotoxicity in patients reaching or
exceeding cumulative doses of 500 mg/m?. Ann. Oncol. 2000;
11: 1029-1033.

O'Brien M.E., Wigler N., Inbar M. i wsp. Reduced cardiotoxicity
and comparable efficacy in a phase lll trial of pegylated liposomal
doxorubicin HCI (Caelyx/Doxil) versus conventional doxorubicin
for first-line treatment of metastatic breast cancer. Ann. Oncol.
2004; 15: 440-449.

Batist G., Ramakrishnan G., Rao C.S. iwsp. Reduced cardiotoxicity
and preserved antitumor efficacy of liposome-encapsulated doxo-
rubicin and cyclophosphamide compared with conventional doxo-
rubicin and cyclophosphamide in a randomized, multicenter trial of
metastatic breast cancer. J. Clin. Oncol. 2001; 19: 1444-1454.
Harris L., Batist G., Belt R. i wsp. Liposome-encapsulated doxoru-
bicin compared with conventional doxorubicin in a randomized
multicenter trial as first-line therapy of metastatic breast carcino-
ma. Cancer 2002; 94: 25-36.

Valero V., Buzdar A.U., Theriault R.L. i wsp. Phase Il trial of liposo-
me-encapsulated doxorubicin, cyclophosphamide, and fluoroura-
cil as first-line therapy in patients with metastatic breast cancer.
J. Clin. Oncol. 1999; 17: 1425-1434.

Miller W.H., DeMichele A., Fox K. iwsp. Phase I/Il dose escalating
trial of liposomal doxorubicin (TLC D-99 Myocet™) in combination
with paclitaxel (Taxol®T) for patients (pts) with metastatic breast
cancer (MBC). Proc. Ann. Meet. ASCO 2002; 21: 1937.

Mrozek E., Rhoades C.A., Allen J. i wsp. Phase | trial of liposomal
encapsulated doxorubicin (Myocet, D-99) and weekly docetaxel in
advanced breast cancer patients. Ann. Oncol. 2005; 16: 1087-1093.
HeilmannV., Eggemann H., Sommer H. iwsp. Non-pegylated lipo-
somal doxorubicin and docetaxel as first line teratment in metasta-
tic breast cancer. J. Clin. Oncol. 2005; 23 (supl. 16S): 753.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Cals L., Nouyrigat P., Tchiknavorian X. i wsp. Non-pegylated lipo-
somal doxorubicin and docetaxel as front line treatment in HER2-
-neu negative metastatic breast cancer: safety and efficacy re-
sults. J. Clin. Oncol. 2006; 24 (supl. 18S): 10659.

Colomer R., Tuquets I., Calvo L. i wsp. Liposomal doxorubicin (M)
plus gemcitabine (GO as first line treatment in metastatic breast car-
cinoma: a Phase |-l study. J. Clin. Oncol. 2006; 24 (supl.18): 10651.
Theodoulou M., Campos S.M., Batist G. i wsp. TLC D99 (D, My-
ocet™) and Herceptn (HO is safe in advanced breast cancer (ABC):
final cardiac safety and efficacy analysis. Proc. Ann Meet. ASCO
2002; 21: 216.

Trigo J., Climent M.A., Gil M. i wsp. Cardiac safety and activity of
Phase | study of 3-weekly myocet in combination with weely her-
ceptin and paclitaxel in HER2-positive (HER2+) locally advanced
or metastatic breast cancer (LA/MBC). Proc. Ann. Meet. ASCO
2002; 21: 242.

Amadori D., Gasparini G., Vannozzi M.O. i wsp. First line treat-
ment of HER-2/neu positive advanced breast cancer patients with
liposomal doxorubicin (Myocet) , docetaxel and trastuzumab.
A phase |-l study. J. Clin. Oncol. 2006; 24 (supl.18S): 10744.
Blackwell K.L., Vujaskovic Z., Rosen E. i wsp. Phase | dose-esca-
lation study of liposomal doxorubicin, paklitaxel and hyperther-
mia in locally advanced breast carcinoma. Proc. Am. Soc. Clin.
Oncol. 2002; 21: 200.

Andres R., Garcia-Bueno J.M., Modolell Catalina Madronal A.
i wsp. Phase Il multicenter study of nonpegylated liposomal do-
xorubicin (A) and docetaxel () as neoadjuvant chemotherapy in
patients with stage lI-lll and inflammatory breast cancer (BC).
J. Clin. Oncol. 2005; 283 (supl. 16S): 785.

Alvarez |., Modolell A., Mayordomo J. i wsp. Biweekly nonpegyla-
ted liposomal doxorubicin (M) and Docetaxel (T) as neoadjuvant
treatment in patients with stage Il breast cancer. J. Clin. Oncol.
2007; 25 (supl. 18S): 11049.

Possinger K., Krocker J., Fritz J. i wsp. Primary chemotherapy for
locally advanced breast cancer (LABC) with gemcitabine (G) as
prolonged infusion, liposomal doxorubicin (M) and docetaxel (T):
results of Phase | trial. Proc. Ann. Meet ASCO 2002; 21: 1971.
Schmid P., Krocker J., Jehn C. i wsp. Primary chemotherapy with
gemcitabine as prolonged infusion, non-pegylated liposomal do-
xorubicin and docetaxel in patients with early breast cancer: final
results of a Phase Il trial. Ann. Oncol. 2005; 16: 1624-1631.
Anthon A., Riuz A., Segui A. i wsp. Phase I/Il study of a 3 weekly
liposome-encapsulated doxorubicin/docetaxel/pedfilgrastim in
combination with weekly trastuzumab as primary treatment in
HER2-positive (HER2+) early stage breast cancer (ESBC) pa-
tients (pt). GEICAM 2003-03study. J. Clin. Oncol. 2007; 25: (supl.
18S): 11032.

Chan S., Davidson N., Juozaityte E. i wsp. Phase lll trial of liposo-
mal doxorubicin and cyclophosphamide compared with epirubi-
cin and cyclophosphamide as first-line therapy for metastatic bre-
ast cancer. Ann. Oncol. 2004; 15: 1527-1534.

Batist G., Harris L., Azamia N., Lee L.W., Daza-Ramirez P. Impro-
ved anti-tumor response rate with decreased cardiotoxicity of non-
pegylated liposomal doxorubicin compared with conventional
doxorubicin in first-line treatment of metastatic breast cancer in
patients who had received prior adjuvant doxorubicin; results of
a retrospective analysis. Anticancer Drugs 2006; 17: 587-594.
Morabito A., Piccisillo M.C., Movano K. i wsp. First-line chemothe-
rapy for HER-2 — negative matastatic breast cancer patients who
received anthracyclines as adjuvant treatment. The Oncologist
2007; 11: 1288-1298.

Ewer S.M., Ewer M.S. Cardiotoxicity profile of trastuzumab 2008;
Drug. Saf. 2008; 31: 459-467.

Moy B., Goss P.E. Lapatinib — associated 25 toxicity and practical
management recommendations. Oncoclogist 2007; 12: 756-765.
Perez E.A., Koehler M., Byrne J., Preston A.J., Rappold E., Ewer
M.S. Cardiac safety of lapatinib: pooled analysis of 3689 patients
enrolled in clinical trials. Mayo Clin. Proc. 2008; 83: 679-686.
Slamon D.J., Leyland-Jones B., Shak S. iwsp. Use of chemotherapy
plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast can-
cer that overexpresses HER2. N. Engl. J. Med. 2001; 344: 783-792.
Cortes J., Di Cosimo S.,Climent M.A. iwsp. Nonpegylated liposo-
mal doxorubicin (TLC-D99), paclitaxel and trastuzumab in HER-2
— overexpressing breast cancer: a multicenter phase I/1l study.
Clin. Cancer Res. 2009; 15: 307-314.

Venturi M., Bighin C., Puglisi F. iwsp. A multicenter phase Il study
of non-pegyled liposomal doxorubicin in combination with trastu-
zumab and docetaxel as first-line therapy in metastatic breast
cancer. The Breast 2010; 19: 333-338.

www.opk.viamedica.pl

Al7



