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Opis przypadku

U 48-letniej chorej rozpoznano w styczniu 2004 roku
raka piersi prawej w stopniu zaawansowania kliniczne-

STRESZCZENIE

Antracykliny, z ktorych najszersze zastosowanie ma doksorubicyna, sg jednymi z najbardziej aktywnych
lekow stosowanych w raku piersi, zaréwno w leczeniu uzupetniajgcym, jak i terapii rozsianego nowotworu.
Powtérne uzycie doksorubicyny w leczeniu rozsianego raka piersi jest ograniczone z uwagi na zalezng od
dawki kardiotoksycznosc. W badaniach klinicznych wykazano, ze zastosowanie liposomalnej doksorubi-
cyny (Myocet®) wigze sig ze zmniejszeniem toksycznosci sercowej bez réznic pod wzgledem aktywnosci
terapeutycznej w leczeniu choroby rozsianej. Prezentowany przypadek dotyczy chorej, uprzednio leczo-
nej antracyklinami, u ktorej zastosowano preparat Myocet® w potgczeniu z cyklofosfamidem w terapii
pierwszego rzutu rozsianego raka piersi.

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

ABSTRACT

The anthracycline doxorubicin is among the most active dugs in breast cancer and included in chemother-
apy regimens for all stages of breast cancer treatment. However, re-treatment with doxorubicin in meta-
static disease is limited by a cumulative dose-dependent cardiotoxicity. Liposomal doxorubicin (Myocet®)
is less cadiotoxic than doxorubicin with proven efficacy in metastatic breast cancer. In this case report
Myocet® in combination with cyclophosphamide was used for first-line therapy of metastatic breast cancer
in patient after doxorubicin-containing therapy as adjuvant treatment.
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go ITA (TINIMO) wedtug TNM (tumor, nodes, meta-
stasis). Rozpoznanie ustalono na podstawie badania
przedmiotowego, ultrasonografii piersi (mammografia
z uwagi na znaczne zageszczenie obrazu piersi unie-
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mozliwita ocen¢ pod wzgledem obecnosci ognisk zto-
Sliwego procesu rozrostowego) oraz badania cytologicz-
nego guza piersi i wezla chtonnego prawej pachy —
Cellulae carcinomatosae. W marcu 2004 roku w Cen-
trum Onkologii w Gliwicach wykonano amputacje pra-
wego gruczotu piersiowego sposobem Pateya. W po-
operacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzono
wieloogniskowy rak piersi prawej — Carcinoma ducta-
le invasivum wedtug Blooma I11s, partim carcinoma mu-
cinosum. Wezly chlonne — Carcinoma metastaticum
nodorum lymphaticorum (w 3 na 11 zbadanych weztéw
z zatorami komorek raka w Swietle naczyn, w 1 nacie-
kanie tkanek okotoweztowych).

Oceniono immunohistochemicznie receptory estro-
genowe (ER, estrogene receptors), progesteronowe (PR,
progesterone receptors) i receptor HER2 — uzyskano
dodatnie odczyny w kierunku receptoréw ER i PR oraz
brak ekspresji receptora HER2.

W leczeniu uzupekniajacym zastosowano 6 cykli chemio-
terapii wedtug schematu FAC (5-fluorouracyl 600 mg/m?,
doksorubicyna 60 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/m?, rytm
21 dni) od kwietnia do sierpnia 2004 roku, nast¢pnie
napromienianie fotonami 6MeV na obszar blizny po am-
putacji piersi prawej oraz na obszar nadobojczykowo-
-pachowy prawy, od wrze$nia do pazdziernika 2004 roku
podano dawke catkowita 50 Gy w 25 frakcjach. Po che-
mioterapii wlaczono adiuwantowa hormonoterapie ta-
moksifenem. Chora objeto obserwacja.

W maju 2008 roku stwierdzono wznowe procesu
nowotworowego pod postacia zmian przerzutowych
w wezle chlonnym w prawej okolicy nadobojczykowe;j
(w badaniu przedmiotowym wezet chtonny 10 mm,
wynik badania cytologicznego Cellulae carcinomatosae)
oraz watrobie (w badaniu tomograficznym w 2. segmen-
cie watroby widoczne 2 ogniska przerzutowe o wymia-
rach 27 X 25 mm oraz 15 X 15 mm). Z powodu progre-
sji choroby zakonczono leczenie tamoksifenem. W lip-
cu 2008 roku chora przyjeto do Kliniki Onkologii Kli-
nicznej. W wywiadzie rodzinnym i internistycznym nie
stwierdzono obcigzef, chora niemiesiaczkujaca od 4 lat.
W badaniu przedmiotowym — stopiefi sprawnoSci
ECOG 0, blizna po amputacji prawego sutka gltadka,
bez cech wznowy, prawidtowe utkanie piersi lewej,
w prawej okolicy nadobojczykowej pojedynczy, nieru-
chomy wezet chtonny 10 mm, pozostate obwodowe
wezly nie byly powickszone. W badaniu ultrasonogra-
ficznym jamy brzusznej opisano 2 przerzuty w prawym
ptacie watroby Srednicy 35 mm i 20 mm. Wyniki mam-
mografii i ultrasonografii lewej piersi, scyntygrafii ko-
Sci oraz rentgenogram klatki piersiowej byly prawidto-
we. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyz-
szone proby watrobowe Alat i Aspat w stopniu Gl1,
pozostate wyniki badania krwi obwodowej (morfolo-
gia, rozmaz, reszta panelu biochemicznego, dehydro-
genaza mleczanowa, [LDH, lactate dehydrogenase]) nie

odbiegaly od normy. Wykonano badanie echokardio-
graficzne, w ktérym oceniono frakcje wyrzutowa lewej
komory serca na 65%.

Na podstawie analizy przebiegu choroby, badan
obrazowych ilaboratoryjnych, stanu ogélnego oraz cza-
su jaki uptynat od terapii antracyklinami chorg zakwa-
lifikowano do leczenia systemowego liposomalng do-
ksorubicynag (preparat Myocet®) z cyklofosfamidem
(Myocet® 60 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/m?, rytm 21
dni). Od lipca do listopada 2008 roku podano 6 cykli
Myocet® i cyklofosfamid w dawce naleznej. W trakcie
leczenia trzykrotnie obserwowano granulocytopeni¢
w stopniu G2, co wydtuzylo przerwy migdzy cyklami od
3 do 5 dni, poza tym nie stwierdzono innych istotnych
zmian w wynikach badan laboratoryjnych w stosunku do
badania wyjsciowego. Od pierwszego cyklu chora zgta-
szala ostabienie trwajace przez 7 dni po podaniu
chemioterapii, jeden raz wystapily nudnosci/wymioty
w stopniu G2. W kontrolnym badaniu tomografii jamy
brzusznej po 12 tygodniach leczenia wykazano czgsciowa
regresje wedtug Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) zmian przerzutowych w watrobie
(2 ogniska wielkosci 15 mm i 8§ mm). Na podstawie na-
stepnej oceny tomograficznej wykonanej 8 tygodni po
zakonczeniu chemioterapii Myocet® cyklofosfamidem
wykazano dalsza regresje ognisk przerzutowych w wa-
trobie (2 ogniska wielko$ci 8§ mm i 5 mm). W badaniach
ultrasonograficznych jamy brzusznej po 9 tygodniach le-
czenia oraz 3 tygodnie po zakoficzeniu chemioterapii
liposomalna doksorubicyng z cyklofosfamidem nie uwi-
doczniono (zapewne z uwagi na ich niewielki rozmiar)
patologicznych ognisk w watrobie. Od 4. cyklu chemio-
terapii stwierdzono kliniczng catkowity regresje wezta
chtonnego w prawej okolicy nadobojczykowe;.

W kontrolnym badaniu echokardiograficznym przed
4.1 6. kursem chemioterapii frakcja wyrzutowa lewej
komory (LVEE left ventricular ejection fraction) wyno-
sita odpowiednio 57% i 56%, natomiast 3 tygodnie po
zakoficzeniu leczenia (w rytmie 7 kursu) zaobserwo-
wano spadek LVEF do 50% (spadek o 15% w poréw-
naniu z badaniem wyjSciowym). Spadkowi frakcji wy-
rzutowej nie towarzyszyly objawy kliniczne, pomiary cis-
nienia tetniczego oraz elektrokardiogramy w trakcie
leczenia wedlug Myocet® i cyklofosfamid byly prawi-
dlowe. Ze wzgledu na zmniejszenie LVEF do 50% oraz
po wzieciu pod uwage osiagnigtego efektu zakonczo-
no chemioterapi¢ Myocetem® i cyklofosfamidem na
6 kursach w listopadzie 2008 roku. Nie wtaczono lecze-
nia kardiologicznego, w kontrolnym badaniu echokar-
diograficznym wykonanym po 5 tygodniach stwierdzo-
no wzrost frakcji wyrzutowej do 58%.

Dalszy opis przypadku po zakoficzeniu leczenia do-
ksorubicyna: w grudniu 2008 roku wdrozono hormo-
noterapi¢ drugiego rzutu anastrozolem, w sierpniu
2009 roku w kontrolnym badaniu tomograficznym opi-
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sano progresje przerzutow w watrobie, a w badaniu
scyntygraficznym koSci i badaniu radiologicznym —
ognisko przerzutowe w mostku. Wobec stwierdzonej
progresji choroby zakonczono hormonoterapie, prze-
prowadzono paliatywna radioterapi¢ w celu ztagodze-
nia b6lu na obszar guza mostka, do leczenia wlaczo-
no doustny bifosfonian Sindronat oraz leki przeciw-
bdlowe, pacjentke we wrzesSniu 2009 roku zakwalifiko-
wano do chemioterapii wedtug schematu NF (5-fluoro-
uracyl 500 mg/m?, winorelbina 25 mg/m? dzien 1.1 8.,
rytm 21 dni). Do kwietnia 2010 roku chora otrzymata
9 cykli powyzszego leczenia, w kontrolnych badaniach
obrazowych w trakcie oraz 8 tygodni po chemioterapii
wykazano stabilizacje opisywanych wyjSciowo zmian
przerzutowych. Chora pozostaje w dobrym stanie ogdl-
nym, ECOG 1 stopien, leki przeciwbdlowe pobiera do-
raznie, kontynuuje leczenie bifosfonianami (od maja
2010 r. zmiana na dozylny bifosfonian Pamifos), w lip-
cu 2010 roku rozpoczeta hormonoterapig trzeciego rzu-
tu fulwestrantem.

Dyskusja

Przerzutowy rak piersi jest nieuleczalna choroba.
Leczenie systemowe w stadium uogodlnienia jest pro-
wadzone z zatozeniem paliatywnym. Celami paliatyw-
nej hormonoterapii, chemioterapii czy terapii celowa-
nych jest spowolnienie rozwoju choroby, poprawa ja-
kosci zycia, a takze wydtuzenie czasu przezycia.

W leczeniu raka piersi w stadium uogdlnienia nie
jest mozliwe podanie referencyjnego (optymalnego)
programu chemioterapii, wybor schematu opiera si¢
na ocenie miedzy innymi stanu sprawnosci, choréb
przebytych i wspétistniejacych, rodzaju poprzednio
stosowanej terapii w leczeniu uzupetniajacym czy pa-
liatywnym.

Antracykliny, z ktorych najszersze zastosowanie ma
doksorubicyna, naleza do najczesciej stosowanych le-
kéw w raku piersi w postepowaniu radykalnym oraz
o charakterze paliatywnym. Istotna toksycznoScia ogra-
niczajaca stosowanie antracyklin jest zalezne od dawki
dziatanie kardiotoksyczne, objawiajace si¢ niewydolno-
Scig krazenia, prawdopodobienistwo wystapienia kar-
diotoksyczno$ci znaczaco wzrasta po przekroczeniu
dawki doksorubicyny 450-500 mg/m? [1]. Ze wzgledu
na to, ze doksorubicyna stanowi podstawe uzupetnia-
jacej chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej
dawka kumulacyjna antracyklin czesto zbliza si¢ lub
osiaga warto$¢ maksymalna, ktéra ogranicza uzycie leku
w chorobie zaawansowanej.

Obecnie mozliwe jest ponowne zastosowanie antra-
cyklin z uwagi na dostepnoS$¢ liposomalnych postaci
tych zwiazkéw. Dzigki zastosowaniu liposoméw docho-
dzi do redukcji dziatan niepozadanych, zwtaszcza kar-

diotoksycznosci, przy podobnej skutecznosci jak wol-
nych antracyklin, co potwierdzono w randomizowanych
badaniach poréwnujacych liposomalne i konwencjonal-
ne preparaty doksorubicyny [2—4]. Liposomalna dokso-
rubicyna charakteryzuje si¢ wigkszym powinowactwem
do guza nowotworowego niz zdrowych tkanek. Jedno-
czeSnie brak pegylacji w preparacie Myocet® sprawia,
ze lek nie kumuluje si¢ w skorze i blonach Sluzowych,
co zmniejsza ryzyko wystapienia zmian skornych, w tym
zespotu ,,reka—stopa”[ 5].

Preparat Myocet® w skojarzeniu z cyklofosfamidem
jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu raka
sutka w stadium przerzutéw. W przedstawionym przy-
padku klinicznym, biorac pod uwage znaczaca aktyw-
nos$¢ doksorubicyny (odsetek odpowiedzi: 30-40%)
[6, 7] u chorych, u ktérych doszto do rozsiewu po uply-
wie ponad 12 miesiecy od uzupetniajacej chemioterapii
zawierajace] antracykliny, zastosowano ponownie an-
tracykliny w leczeniu choroby uogdlnionej. Tolerancja
leczenia byta dobra, nie odnotowano dzialafi niepoza-
danych w 3. i 4. stopniu wedtug World Health Organiza-
tion oraz zgodnie z charakterystyka preparatu Myocet®
zmian skornych. Zwraca uwage bezobjawowe zmniej-
szenie LVEF pod koniec leczenia.

Opisana sytuacja kliniczna jest przyktadem celowo-
Sci i bezpieczefistwa wlaczenia Myocet® z cyklofosfa-
midem mimo uprzedniego leczenia antracyklinami
i stanowi opcje terapeutyczng w pierwszym rzucie le-
czenia przerzutowego raka piersi. Konieczne jest cze-
ste kontrolowanie czynnosci serca przed leczeniem li-
posomalna doksorubicyng oraz w jego trakcie.
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