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Liposomalna doksorubicyna (Myocet®)
z cyklofosfamidem jako terapia
pierwszego rzutu w rozsianym
raku piersi u chorej po uprzednim
stosowaniu doksorubicyny
w leczeniu uzupełniającym
Liposomal doxorubicin (Myocet®) with cyclophosphamide for first-line
therapy of metastatic breast cancer in patient previously treated
with anthracyclines in the adjuwant setting

STRESZCZENIE
Antracykliny, z których najszersze zastosowanie ma doksorubicyna, są jednymi z najbardziej aktywnych

leków stosowanych w raku piersi, zarówno w leczeniu uzupełniającym, jak i terapii rozsianego nowotworu.

Powtórne użycie doksorubicyny w leczeniu rozsianego raka piersi jest ograniczone z uwagi na zależną od

dawki kardiotoksyczność. W badaniach klinicznych wykazano, że zastosowanie liposomalnej doksorubi-

cyny (Myocet®) wiąże się ze zmniejszeniem toksyczności sercowej bez różnic pod względem aktywności

terapeutycznej w leczeniu choroby rozsianej. Prezentowany przypadek dotyczy chorej, uprzednio leczo-

nej antracyklinami, u której zastosowano preparat Myocet® w połączeniu z cyklofosfamidem w terapii

pierwszego rzutu rozsianego raka piersi.
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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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OPIS PRZYPADKU

Opis przypadku

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

go IIA (T1N1M0) według TNM (tumor, nodes, meta-
stasis). Rozpoznanie ustalono na podstawie badania
przedmiotowego, ultrasonografii piersi (mammografia
z uwagi na znaczne zagęszczenie obrazu piersi unie-
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możliwiła ocenę pod względem obecności ognisk zło-
śliwego procesu rozrostowego) oraz badania cytologicz-
nego guza piersi i węzła chłonnego prawej pachy —
Cellulae carcinomatosae. W marcu 2004 roku w Cen-
trum Onkologii w Gliwicach wykonano amputację pra-
wego gruczołu piersiowego sposobem Pateya. W po-
operacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzono
wieloogniskowy rak piersi prawej — Carcinoma ducta-
le invasivum według Blooma IIIş, partim carcinoma mu-
cinosum. Węzły chłonne — Carcinoma metastaticum
nodorum lymphaticorum (w 3 na 11 zbadanych węzłów
z zatorami komórek raka w świetle naczyń, w 1 nacie-
kanie tkanek okołowęzłowych).

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

W leczeniu uzupełniającym zastosowano 6 cykli chemio-
terapii według schematu FAC (5-fluorouracyl 600 mg/m2,
doksorubicyna 60 mg/m2, cyklofosfamid 600 mg/m2, rytm
21 dni) od kwietnia do sierpnia 2004 roku, następnie
napromienianie fotonami 6MeV na obszar blizny po am-
putacji piersi prawej oraz na obszar nadobojczykowo-
-pachowy prawy, od września do października 2004 roku
podano dawkę całkowitą 50 Gy w 25 frakcjach. Po che-
mioterapii włączono adiuwantową hormonoterapię ta-
moksifenem. Chorą objęto obserwacją.

W maju 2008 roku stwierdzono wznowę procesu
nowotworowego pod postacią zmian przerzutowych
w węźle chłonnym w prawej okolicy nadobojczykowej
(w badaniu przedmiotowym węzeł chłonny 10 mm,
wynik badania cytologicznego Cellulae carcinomatosae)
oraz wątrobie (w badaniu tomograficznym w 2. segmen-
cie wątroby widoczne 2 ogniska przerzutowe o wymia-
rach 27 ¥ 25 mm oraz 15 ¥ 15 mm). Z powodu progre-
sji choroby zakończono leczenie tamoksifenem. W lip-
cu 2008 roku chorą przyjęto do Kliniki Onkologii Kli-
nicznej. W wywiadzie rodzinnym i internistycznym nie
stwierdzono obciążeń, chora niemiesiączkująca od 4 lat.
W badaniu przedmiotowym — stopień sprawności
ECOG 0, blizna po amputacji prawego sutka gładka,
bez cech wznowy, prawidłowe utkanie piersi lewej,
w prawej okolicy nadobojczykowej pojedynczy, nieru-
chomy węzeł chłonny 10 mm, pozostałe obwodowe
węzły nie były powiększone. W badaniu ultrasonogra-
ficznym jamy brzusznej opisano 2 przerzuty w prawym
płacie wątroby średnicy 35 mm i 20 mm. Wyniki mam-
mografii i ultrasonografii lewej piersi, scyntygrafii ko-
ści oraz rentgenogram klatki piersiowej były prawidło-
we. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyż-
szone próby wątrobowe Alat i Aspat w stopniu G1,
pozostałe wyniki badania krwi obwodowej (morfolo-
gia, rozmaz, reszta panelu biochemicznego, dehydro-
genaza mleczanowa, [LDH, lactate dehydrogenase]) nie

odbiegały od normy. Wykonano badanie echokardio-
graficzne, w którym oceniono frakcję wyrzutową lewej
komory serca na 65%.

Na podstawie analizy przebiegu choroby, badań
obrazowych i laboratoryjnych, stanu ogólnego oraz cza-
su jaki upłynął od terapii antracyklinami chorą zakwa-
lifikowano do leczenia systemowego liposomalną do-
ksorubicyną (preparat Myocet®) z cyklofosfamidem
(Myocet® 60 mg/m2, cyklofosfamid 600 mg/m2, rytm 21
dni). Od lipca do listopada 2008 roku podano 6 cykli
Myocet® i cyklofosfamid w dawce należnej. W trakcie
leczenia trzykrotnie obserwowano granulocytopenię
w stopniu G2, co wydłużyło przerwy między cyklami od
3 do 5 dni, poza tym nie stwierdzono innych istotnych
zmian w wynikach badań laboratoryjnych w stosunku do
badania wyjściowego. Od pierwszego cyklu chora zgła-
szała osłabienie trwające przez 7 dni po podaniu
chemioterapii, jeden raz wystąpiły nudności/wymioty
w stopniu G2. W kontrolnym badaniu tomografii jamy
brzusznej po 12 tygodniach leczenia wykazano częściową
regresję według Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) zmian przerzutowych w wątrobie
(2 ogniska wielkości 15 mm i 8 mm). Na podstawie na-
stępnej oceny tomograficznej wykonanej 8 tygodni po
zakończeniu chemioterapii Myocet® cyklofosfamidem
wykazano dalszą regresję ognisk przerzutowych w wą-
trobie (2 ogniska wielkości 8 mm i 5 mm). W badaniach
ultrasonograficznych jamy brzusznej po 9 tygodniach le-
czenia oraz 3 tygodnie po zakończeniu chemioterapii
liposomalną doksorubicyną z cyklofosfamidem nie uwi-
doczniono (zapewne z uwagi na ich niewielki rozmiar)
patologicznych ognisk w wątrobie. Od 4. cyklu chemio-
terapii stwierdzono kliniczną całkowitą regresję węzła
chłonnego w prawej okolicy nadobojczykowej.

W kontrolnym badaniu echokardiograficznym przed
4. i 6. kursem chemioterapii frakcja wyrzutowa lewej
komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) wyno-
siła odpowiednio 57% i 56%, natomiast 3 tygodnie po
zakończeniu leczenia (w rytmie 7 kursu) zaobserwo-
wano spadek LVEF do 50% (spadek o 15% w porów-
naniu z badaniem wyjściowym). Spadkowi frakcji wy-
rzutowej nie towarzyszyły objawy kliniczne, pomiary ciś-
nienia tętniczego oraz elektrokardiogramy w trakcie
leczenia według Myocet® i cyklofosfamid były prawi-
dłowe. Ze względu na zmniejszenie LVEF do 50% oraz
po wzięciu pod uwagę osiągniętego efektu zakończo-
no chemioterapię Myocetem® i cyklofosfamidem na
6 kursach w listopadzie 2008 roku. Nie włączono lecze-
nia kardiologicznego, w kontrolnym badaniu echokar-
diograficznym wykonanym po 5 tygodniach stwierdzo-
no wzrost frakcji wyrzutowej do 58%.

Dalszy opis przypadku po zakończeniu leczenia do-
ksorubicyną: w grudniu 2008 roku wdrożono hormo-
noterapię drugiego rzutu anastrozolem, w sierpniu
2009 roku w kontrolnym badaniu tomograficznym opi-
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sano progresję przerzutów w wątrobie, a w badaniu
scyntygraficznym kości i badaniu radiologicznym —
ognisko przerzutowe w mostku. Wobec stwierdzonej
progresji choroby zakończono hormonoterapię, prze-
prowadzono paliatywną radioterapię w celu złagodze-
nia bólu na obszar guza mostka, do leczenia włączo-
no doustny bifosfonian Sindronat oraz leki przeciw-
bólowe, pacjentkę we wrześniu 2009 roku zakwalifiko-
wano do chemioterapii według schematu NF (5-fluoro-
uracyl 500 mg/m2, winorelbina 25 mg/m2, dzień 1. i 8.,
rytm 21 dni). Do kwietnia 2010 roku chora otrzymała
9 cykli powyższego leczenia, w kontrolnych badaniach
obrazowych w trakcie oraz 8 tygodni po chemioterapii
wykazano stabilizację opisywanych wyjściowo zmian
przerzutowych. Chora pozostaje w dobrym stanie ogól-
nym, ECOG 1 stopień, leki przeciwbólowe pobiera do-
raźnie, kontynuuje leczenie bifosfonianami (od maja
2010 r. zmiana na dożylny bifosfonian Pamifos), w lip-
cu 2010 roku rozpoczęła hormonoterapię trzeciego rzu-
tu fulwestrantem.

Dyskusja

Przerzutowy rak piersi jest nieuleczalną chorobą.
Leczenie systemowe w stadium uogólnienia jest pro-
wadzone z założeniem paliatywnym. Celami paliatyw-
nej hormonoterapii, chemioterapii czy terapii celowa-
nych jest spowolnienie rozwoju choroby, poprawa ja-
kości życia, a także wydłużenie czasu przeżycia.

W leczeniu raka piersi w stadium uogólnienia nie
jest możliwe podanie referencyjnego (optymalnego)
programu chemioterapii, wybór schematu opiera się
na ocenie między innymi stanu sprawności, chorób
przebytych i współistniejących, rodzaju poprzednio
stosowanej terapii w leczeniu uzupełniającym czy pa-
liatywnym.

Antracykliny, z których najszersze zastosowanie ma
doksorubicyna, należą do najczęściej stosowanych le-
ków w raku piersi w postępowaniu radykalnym oraz
o charakterze paliatywnym. Istotną toksycznością ogra-
niczającą stosowanie antracyklin jest zależne od dawki
działanie kardiotoksyczne, objawiające się niewydolno-
ścią krążenia, prawdopodobieństwo wystąpienia kar-
diotoksyczności znacząco wzrasta po przekroczeniu
dawki doksorubicyny 450–500 mg/m2 [1]. Ze względu
na to, że doksorubicyna stanowi podstawę uzupełnia-
jącej chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej
dawka kumulacyjna antracyklin często zbliża się lub
osiąga wartość maksymalną, która ogranicza użycie leku
w chorobie zaawansowanej.

Obecnie możliwe jest ponowne zastosowanie antra-
cyklin z uwagi na dostępność liposomalnych postaci
tych związków. Dzięki zastosowaniu liposomów docho-
dzi do redukcji działań niepożądanych, zwłaszcza kar-

diotoksyczności, przy podobnej skuteczności jak wol-
nych antracyklin, co potwierdzono w randomizowanych
badaniach porównujących liposomalne i konwencjonal-
ne preparaty doksorubicyny [2–4]. Liposomalna dokso-
rubicyna charakteryzuje się większym powinowactwem
do guza nowotworowego niż zdrowych tkanek. Jedno-
cześnie brak pegylacji w preparacie Myocet® sprawia,
że lek nie kumuluje się w skórze i błonach śluzowych,
co zmniejsza ryzyko wystąpienia zmian skórnych, w tym
zespołu „ręka–stopa”[ 5].

Preparat Myocet® w skojarzeniu z cyklofosfamidem
jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu raka
sutka w stadium przerzutów. W przedstawionym przy-
padku klinicznym, biorąc pod uwagę znaczącą aktyw-
ność doksorubicyny (odsetek odpowiedzi: 30–40%)
[6, 7] u chorych, u których doszło do rozsiewu po upły-
wie ponad 12 miesięcy od uzupełniającej chemioterapii
zawierającej antracykliny, zastosowano ponownie an-
tracykliny w leczeniu choroby uogólnionej. Tolerancja
leczenia była dobra, nie odnotowano działań niepożą-
danych w 3. i 4. stopniu według World Health Organiza-
tion oraz zgodnie z charakterystyką preparatu Myocet®

zmian skórnych. Zwraca uwagę bezobjawowe zmniej-
szenie LVEF pod koniec leczenia.

Opisana sytuacja kliniczna jest przykładem celowo-
ści i bezpieczeństwa włączenia Myocet® z cyklofosfa-
midem mimo uprzedniego leczenia antracyklinami
i stanowi opcję terapeutyczną w pierwszym rzucie le-
czenia przerzutowego raka piersi. Konieczne jest czę-
ste kontrolowanie czynności serca przed leczeniem li-
posomalną doksorubicyną oraz w jego trakcie.
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