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Zastosowanie liposomalnej
doksorubicyny jako leczenie kolejnego
rzutu uogólnionego raka piersi
The use of liposomal doxorubicin as the next line treatment
in metastatic breast cancer

STRESZCZENIE
Rak piersi nadal pozostaje najczęstszym nowotworem złośliwym u kobiet w Polsce i jest pierwszą przyczyną

zgonów z powodu nowotworów złośliwych. Według Krajowego Rejestru Nowotworów w 2007 roku stwierdzo-

no w Polsce 14 482 nowe zachorowania na raka piersi oraz zarejestrowano 5255 zgonów z tego powodu.

Uogólniony rak piersi jest chorobą nieuleczalną. Mediana przeżycia osiąga 18–24 miesiące. Zdarzają się

jednak wieloletnie przeżycia pacjentów z chorobą przerzutową w dobrym stanie ogólnym, dla których

każda kolejna linia leczenia jest szansą na zahamowanie tempa rozwoju choroby i tym samym wydłuże-

nie czasu przeżycia.

Rak piersi należy do nowotworów chemiowrażliwych. Jednymi z najaktywniejszych leków są antracykliny.

Schematy z zastosowaniem antracyklin umożliwiają uzyskanie remisji u 60–85% leczonych z medianą

czasu trwania odpowiedzi 12 miesięcy. Działaniem niepożądanym ograniczającym dawkę leku jest kar-

diotoksyczność. Powikłanie to zależy od całkowitej dawki leku — znacząco wzrasta po przekroczeniu

dawki 550 mg/m2, u chorych poddanych napromienianiu ściany klatki piersiowej — po 450 mg/m2.

Obecnie antracykliny są wykorzystywane najczęściej w leczeniu okołooperacyjnym (jako terapia neo-

adiuwantowa i adiuwantowa), co ogranicza ich zastosowanie w leczeniu choroby przerzutowej. Pojawiły

się również nowe leki, jak na przykład taksany i przeciwciała monoklonalne, które znacznie poprawiły

wyniki leczenia uogólnionego raka piersi. Niektóre z nich mają również działanie kardiotoksyczne, jak na

przykład trastuzumab, co przy leczeniu skojarzonym znacznie zwiększa ryzyko kardiotoksyczności.
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ABSTRACT
Breast cancer remains the most common malignant neoplasm in females in Poland and ranks first as the

cause of death due to cancers. According to the data of Krajowy Rejestr Nowotworów (National Cancer

Registry), there were 14 482 new breast cancer cases and 5255 deaths due to the disease reported in 2007.

Advanced breast cancer is an incurable disease. The median survival reaches 18–24 months. However,

there are cases of survival extending over several years in patients with metastatic breast cancer in a good

general condition, for whom each subsequent line of treatment is a chance for slowing down the disease

development and thus prolonging the survival.

Breast cancer is a chemosensitive neoplasm and some of the most active drugs employed in its treatment

are anthracyclines. Application of therapeutic regimens including anthracyclines allows to achieve remis-

sion in 60–85% of patients, with a median response duration of 12 months. The adverse effect limiting the

drug dosage is its cardiotoxicity, and this complication is dependent on the total drug dose — it increases

significantly once 550 mg/m2 is exceeded, or 450 mg/m2 in patients receiving chest wall irradiation.
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U 49-letniej chorej rozpoznano raka piersi prawej
w lipcu 2001 roku.

W badaniu ultrasonograficznym: w piersi prawej na
godz. 3.00 lity guz 20 ¥ 19 ¥ 15 mm, o ultrasonogra-
ficznych cechach złośliwości, w pasze prawej 2 prze-
rzutowe węzły chłonne — 17 mm i 14 mm. Ustalo-
no stopień zaawansowania klinicznego na T1cN1M0
(CS IIA)

W wywiadzie internistycznym: cukrzyca typu 2 leczo-
na insuliną, dobrze kontrolowane nadciśnienie tętnicze.
Wywiad rodzinny — onkologicznie bez znaczenia.

W dniu 22.08.2001 roku wykonano operację oszczę-
dzającą piersi prawej. W badaniu histologiczno-patolo-
gicznym: carcinoma ductale invasivum mammae (G3,
MBR4). Metastases carcinomatis in lymphonodis axillae
12/21, pT1cN1. Guz o wymiarach 1,8 ¥ 1,3 ¥ 1,5 cm.
Rak nacieka powięź, dochodząc w bezpośrednie są-
siedztwo mięśni szkieletowych. Widoczne zatory nowo-
tworowe w naczyniach chłonnych w bezpośrednim są-
siedztwie linii cięcia chirurgicznego, w głębi ognisko
nacieku raka wokół naczynia z zatorem — 0,2 cm od
marginesu chirurgicznego. W 12 z 21 przebadanych mi-
kroskopowo węzłów chłonnych pachy znaleziono prze-
rzuty raka naciekające torebki węzłów, bez ich przekra-
czania. Średnica największego węzła chłonnego z prze-
rzutem — 1,9 cm (piętro górne 3/5, środkowe 4/4, dolne
5/9, szczyt pachy 0/3). Oznaczenia receptorów estroge-
nowe — 43 fmol/l, progestagenowe — 60 fmol/l. Brak
oznaczenia receptora HER2 — wówczas nie oznaczano
rutynowo tego receptora.

Chorą leczono uzupełniająco chemioterapią — otrzy-
mała VI kursów leczenia według programu AC (do-
ksorubicyna — 60 mg/m2, cyklofosfamid 600 mg/m2,
co 21 dni) oraz napromienianiem — podano 50 Gy/t
w 25 frakcjach na pierś prawą i regionalne węzły chłon-
ne, BOOST na lożę — 15 Gy/t.

W lutym 2002 roku włączono leczenie uzupełniają-
ce tamoksyfenem. Chorą obserwowano ambulatoryjnie.

W badaniu RTG klatki piersiowej z dnia 16.03.2005
roku uwidoczniono progresję choroby w płucach w po-
staci guzków w obu płucach (6, z których największy
2,5 cm).

Poproszono o oznaczenie receptora HER2. Do cza-
su uzyskania wyniku receptora chorą zakwalifikowano
do leczenia paliatywnego chemioterapią według pro-
gramu NF2 (winorelbina 25 mg/m2 dzień 1.i 6., 5 FU
750 mg/m2, wlew 24-godzinny dzień 1.–5., co 21 dni).

Od 6 kwietnia do 16 czerwca 2005 roku — otrzy-
mała IV kursy chemioterapii według programu NF2.
Po dwóch kursach nastąpiła częściowa regresja (PR,
partial remission) guzków przerzutowych w płucach
w badaniu RTG klatki piersiowej.

Wynik badania receptorów z dnia 24.05.2005: ER
— silny odczyn w około 80% komórek, PGR — od-
czyn w około 60% komórek, HER2 — (3+).

W związku z dodatnim wynikiem receptora HER 2
zdecydowano o leczeniu trastuzumabem w skojarzeniu
z winorelbiną: trastuzumab 4 mg/kg — dawka nasycają-
ca, następnie 2 mg/kg w rytmie co 7 dni, winorelbina —
25 mg/m2 dzień 1. i 8. co 21 dni. Leczenie to prowadzo-
no od czerwca 2005 do marca 2006 roku, uzyskując cał-
kowitą regresję (CR, complete remission) zmian w płu-
cach. Od marca do lipca 2006 roku kontynuowano le-
czenie trastuzumabem w monoterapii w rytmie co 7 dni.
W lipcu 2006 nastąpił powolny odrost guzków w płu-
cach. W związku z bardzo dobrym stanem ogólnym —
chora cały czas była aktywna zawodowo — w kontrol-
nych badaniach ECHO serca nie stwierdzono  cech kar-
diotoksyczności — zdecydowano o dołączeniu do tra-
stuzumabu — cisplatyny w monoterapii — 20 mg/dobę
przez 5 dni co 21 dni. Co prawda brakowało jednoznacz-
nych zaleceń co do zasad leczenia po progresji w trakcie
leczenia trastuzumabem, natomiast pojawiły się donie-
sienia w literaturze o bezpieczeństwie i skuteczności ta-
kiego leczenia [1, 2].

Pacjentka otrzymała IV kursy cisplatyny z trastuzu-
mabem w rytmie co 7 dni. Uzyskano stabilizację zmian
(SD, stable disease) w płucach. Następnie chora konty-
nuowała leczenie trastuzumabem w monoterapii.

W marcu 2007 roku doszło do progresji choroby
(PD, progression disease) w płucach i w węzłach chłon-
nych jamy brzusznej.

Zdecydowano o kontynuacji leczenia trastuzumabem
z chemioterapią kolejnego rzutu — paklitaksel w mo-
noterapii 175 mg/m2 co 21 dni. Po zastosowaniu VI kur-
sów leczenia uzyskano częściową remisję zmian w płu-

Currently, anthracyclines are most commonly used in perioperative treatment (as a neoadjuvant and adju-

vant therapy), which limits their application in the treatment of metastatic disease. However, there are now

available new drugs, including taxanes and trastuzumab, which significantly improves the therapeutic re-

sults in advanced breast cancer. Notably, some of these drugs, e.g. trastuzumab, exhibit cardiotoxic prop-

erties which increase the risk of cardiotoxicity in combined treatment.
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cach i całkowitą remisję zmian w jamie brzusznej. Ze
względu na utrzymujący się bardzo dobry stan ogólny,
dobrą tolerancję leczenia i brak cech kardiotoksyczno-
ści w czerwcu 2007 roku zdecydowano o kontynuacji le-
czenia trastuzumabem (nadal rytm co 7 dni) w skojarze-
niu z hormonoterapią letrozolem (2,5 mg/d.). Leczeniem
tym uzyskano stabilizację zmian w płucach. W jamie
brzusznej utrzymywała się całkowita regresja zmian.

W marcu 2008 roku nastąpiła kolejna progresja
choroby w płucach, w jamie brzusznej nadal CR. Ze
względu na kolejną progresję w trakcie leczenia tra-
stuzumabem i brak danych z randomizowanych badań
klinicznych o kontynuowaniu podawania leku z kolej-
nym rzutem chemioterapii zdecydowano o odstawie-
niu trastuzumabu. Zakwalifikowano chorą do chemio-
terapii paliatywnej kapecytabiną 1250 mg/m2 2 ¥ dzien-
nie przez 14 dni co 21 dni. Nie było możliwości zastoso-
wania kolejnej terapii anty-HER2 z uwagi na brak do-
stępności lapatynibu jako leczenia standardowego. Le-
czenie było możliwe jedynie w ramach tak zwanej che-
mioterapii niestandardowej. Chora otrzymała IX kur-
sów leczenia. Po 3 kursach PR zmian w płucach, po VI
i IX kursach — stabilizacja. W październiku 2008 roku
chorą zakwalifikowano do leczenia fulwestrantem.
Otrzymała III podania leku (15.10.2008–10.12.2008).
W badaniu RTG klatki piersiowej z 05.01.2009 roku —
progresja choroby: w lewym płucu guzki 28, 17, 18 mm,
w prawym płucu guzek 35 mm. W porównaniu z bada-
niem z 01.10.2008 roku wzrost guzków o 20–40%. W ba-
daniu USG jamy brzusznej bez zmian nowotworowych.

Ze względu na dobry stan ogólny, brak cech kar-
diotoksyczności, długi czas do progresji po leczeniu
uzupełniającym antracyklinami zdecydowano o próbie
leczenia chemioterapią paliatywną z udziałem liposo-
malnej antracykliny (Myocet®).

Badania przed rozpoczęciem leczenia:
— RTG klatki piersiowej — w porównaniu z badaniem

z 05.01.2009 roku dalsza niewielka progresja wielko-
ści zmian ogniskowych w obu płucach. Wielkość guz-
ków: płuco lewe — 30, 17, 21 mm, prawe — 36 mm;

— USG jamy brzusznej — nie obserwuje się czynnych
zmian chorobowych w jamie brzusznej;

— ECHO serca z 13.01.2009 — frakcja wyrzutowa (EF,
ejection fraction) 67%, lewa komora niepowiększo-
na, bez przerostu ścian i zaburzeń kurczliwości. Za-
stawki bez istotnych nieprawidłowości (śladowa nie-
domykalność mitralna i trójdzielna). Bez cech prze-
ciążenia prawego serca. Osierdzie bez płynu.
W dniach 04.02–25.02.2009 chora otrzymała II kur-

sy chemioterapii — Myocet® – —75 mg/m2 + cyklofos-
famid — 600 mg/m2, co 21 dni.

Trzeci kurs leczenia został odroczony o 7 dni z po-
wodu umiarkowanej leukopenii (2,9 ¥ 109/l) i neu-
tropenii (1,6 ¥ 109/l) z towarzyszącą infekcją górnych
dróg oddechowych.

Po III kursach przeprowadzono badania oceniają-
ce efekt leczenia i wydolność krążeniową:
— badanie RTG klatki piersiowej z 15.04.2009 roku

— częściowa niewielka regresja zmian meta w płu-
cach. Obecnie zmiany mają wielkość: w lewym płucu
25, 15, 20 mm, w prawym — 25 mm. Przepona wolna.

— badanie ECHO serca z 07.04.2009 roku — EF 70%,
osierdzie wolne, kurczliwość ścian lewej komory za-
chowana. Śladowa fala zwrotna przez zastawkę trój-
dzielną (TR), śladowa fala zwrotna przez zastawkę
płucną (PR). Zastawki aortalna (AV) i mitralna
(MV) czynnościowo i morfologicznie prawidłowe.
Żyła główna dolna (VCI) i pień płucny nieposze-
rzone. Wniosek — obraz prawidłowy.
W dniach 15.04–27.05.2009 roku — chora otrzymała

kolejne III kursy leczenia Myocet® + cyklofosfamid.
Badania po VI kursie:

— RTG klatki piersiowej z 15.06.2009 roku — w obec-
nym badaniu zmiany meta w lewym płucu mają
śr. 20, 17, 14 mm, w prawym płucu progresja — trzy
guzki śr. 13, 21, 16 mm.

— ECHO serca z 16.06.2009 roku — EF 57%, osier-
dzie wolne, kurczliwość lewej komory zachowana.
Drobna TR z gradientem wstecznym 15 mm Hg;
VCI i pień płucny nieposzerzone. Przegroda między-
przedsionkowa (IAS) — obraz sugeruje przerost
tłuszczakowaty. Zastawki AV i MV — prawidłowe.
Kurczliwość do dalszej kontroli.

— USG jamy brzusznej z 15.06.2009 roku — bez czyn-
nych ognisk nowotworu w jamie brzusznej.
Ze względu na progresję choroby w płucach zakoń-

czono leczenie chemioterapią (rozwój oporności na
antracykliny, obniżenie EF o 13%). Wystąpiono z wnio-
skiem do NFZ o zgodę na leczenie chorej egzemesta-
nem. Po uzyskaniu zgody w lipcu 2009 roku rozpoczę-
to leczenie — 1 tabl. 25 mg/dobę.

Kontrolne badanie ECHO serca wykonano
22.09.2009 roku — EF 60%, osierdzie wolne, kurczli-
wość ścian zachowana, śladowa PR i MR. Prawe serce
nieposzerzone, VCI i pień płucny nieposzerzone.

Po 3 miesiącach leczenia — stabilizacja zmian
w płucach, w badaniu USG jamy brzusznej — bez zmian
nowotworowych, kontynuowano leczenie egzemestanem.

W dniu 13.10.2009 roku chora zgłosiła się przed ter-
minem wizyty kontrolnej z powodu epizodu zasłabnię-
cia z utratą przytomności w dniu 06.10.2009, wówczas
nie zgłosiła się do lekarza. Zgłaszała skargi na osłabie-
nie i drętwienie kończyn po stronie prawej. W wykona-
nym w trybie pilnym badaniu CT mózgu uwidoczniono
ogniska przerzutów w obu płatach ciemieniowych i pra-
wym skroniowym (po 3 w każdej półkuli), wielkości
8–20 mm. W dniach 15.10.2009 roku — 27.10.2009 roku
— napromieniana paliatywnie na mózgowie fotona-
mi X o energii 4 MeV do dawki 30 Gy/t w 10 dawkach
frakcyjnych.
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Ze względu na stopniowo pogarszający się stan neu-
rologiczny i brak możliwości dalszego leczenia onko-
logicznego chora została skierowana do leczenia pa-
liatywnego w hospicjum.

W dniu 07.01.2010 roku chora zmarła z powodu
najprawdopodobniej progresji w ośrodkowym układzie
nerwowym.

Dyskusja

Leczenie w stadium uogólnienia nowotworu ma
charakter paliatywny, a jego głównym celem jest wy-
dłużenie życia i poprawa jego jakości [3]

Korzyść z leczenia, jaką odniesie pacjent, musi prze-
wyższać ewentualne działania niepożądane. Wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej liposomalnych postaci
doksorubicyny (pegylowanej lub niepegylowanej) po-
prawiło indeks terapeutyczny leku. Liposomalna do-
ksorubicyna charakteryzuje się większym powinowac-
twem do tkanki nowotworowej niż do tkanek zdrowych.
Maksymalne stężenie leku w surowicy jest mniejsze, co
powoduje zmniejszenie kardiotoksyczności [4]. Jedno-
cześnie skuteczność leczenia jest podobna jak przy za-
stosowaniu wolnej doksorubicyny. Zastosowanie lipo-
somalnej doksorubicyny jest możliwe u pacjentek, któ-
re otrzymywały antracykliny w leczeniu uzupełniającym
czy neoadiuwantowym.

Zostało to potwierdzone w randomizowanych ba-
daniach klinicznych [5–7]. Postać niepegylowana lipo-
somalnej doksorubicyny — Myocet® charakteryzuje się
mniejszą toksycznością skórną, co zmniejsza ryzyko
wystąpienia zespołu „ręka–stopa”, ponieważ lek nie
kumuluje się w skórze i błonach śluzowych [6].

Decyzję o leczeniu tej chorej preparatem Myocet®

podjęto ze względu na długi czas (3 lata), jaki upłynął
między zakończeniem leczenia uzupełniającego dokso-
rubicyną a progresją choroby (czas wolny od choroby
— 4 lata mimo bardzo niekorzystnych czynników ro-
kowniczych). Świadczy to o dużej wrażliwości nowo-
tworu na leczenie antracyklinami. Znaczenie miały rów-
nież: prawidłowy obraz ECHO serca, bardzo dobry stan
ogólny pacjentki (chora cały czas aktywna zawodowo),
przejście kilku linii chemioterapii z uzyskaniem częścio-
wej regresji w płucach i całkowitej regresji w jamie
brzusznej oraz czas, jaki upłynął od podania ostatniej
dawki doksorubicyny (7 lat). Chora otrzymała dawkę

całkowitą doksorubicyny — 360 mg/m2. Dawka maksy-
malna, której nie należy przekraczać, to 550 mg/m2,
a przy napromienianiu na lewą połowę klatki piersiowej
— 450 mg/m2 [4]. Jednak ryzyko powikłań kardiologicz-
nych znacząco wzrasta już po przekroczeniu 300 mg/m2.
Z uwagi na brak innych opcji terapeutycznych, w tym
na możliwość zastosowania konwencjonalnej dokso-
rubicyny, zdecydowano o zastosowaniu schematu
Myocet® z cyklofosfamidem.

Bezpośrednia tolerancja leczenia była bardzo dobra.
Nie obserwowano toksyczności ze strony skóry i błon ślu-
zowych, niewielka toksyczność hematologiczna (stopień 2.)
wystąpiła tylko po drugim kursie. Obniżeniu frakcji wy-
rzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular EF) po
VI kursie nie towarzyszyły objawy ze strony układu krą-
żenia, w badaniu kontrolnym ECHO po 3 miesiącach
od zakończenia leczenia preparatem Myocet® wzrost EF.

Czas przeżycia chorej od rozpoznania choroby no-
wotworowej wyniósł prawie 9 lat (102 miesiące), a od
momentu rozsiewu — 58 miesięcy (niecałe 5 lat).

Leczenie chorej było mocno zindywidualizowane,
oparte na doświadczeniu klinicznym i danych na temat
skuteczności antracyklin w leczeniu rozsianego raka
piersi. Opisany przypadek potwierdza, że Myocet® jest
lekiem bezpiecznym i skutecznym u chorych po lecze-
niu konwencjonalnymi antracyklinami w przeszłości.
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