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STRESZCZENIE

Terapie oparte na antracyklinach nalezg do jednych z najskuteczniejszych w leczeniu raka piersi. Jednak
ze wzgledu na kardiotosycznosc zalezng od dawki ich zastosowanie jest ograniczone. Alternatywa jest
zastosowanie preparatéw liposomalnej doksorubicyny. Przedstawiono opis przypadku kobiety z obustron-
nym rakiem piersi, ktora wykorzystata catkowitg skumulowang dawke doksorubicyny podczas leczenia
pierwszego zachorowania na raka piersi. W kolejnym rzucie pacjentke leczono niepegylowang liposo-
malng doksorubicyng, uzyskujac spektakularng remisje zmian.

Stowa kluczowe: rak piersi, antracykliny, kardiotoksycznosé, niepegylowana doksorubicyna liposomalna

ABSTRACT

Anthracyclines are one of the most effective treatments for breast cancer, but their use is limited by dose-
-related cardiotoxicity. Treatment with liposomal doxorubicine is a feasible alternative. We present a case
of a patient with bilateral metastatic breast cancer affecting the liver who had already received the total
recommended cumulated dose of doxorubicin for the treatment of cancer in the first affected breast. The
patient was subsequently treated with non-pegylated liposomal doxorubicin for progression of the disease
to the liver and dramatic remission of the liver metastatic sites was achieved.
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go [5, 6]. Wyniki licznych badan i analiz wykazaty zwia-
zek pomigdzy sumaryczng zastosowana dawka antra-

Schematy oparte na antracyklinach naleza do naj-
skuteczniejszych w terapii raka piersi [1, 2]. Zastoso-
wanie tej grupy lekéw jest jednak ograniczone ze
wzgledu na ich toksyczne dzialanie na migsien serco-
wy [3, 4].

Kardiotoksyczny mechanizm antracyklin jest wie-
loczynnikowy (potaczenia z mitochondrialng kardioli-
pina, tworzenie wolnych rodnikéw, apoptoza kardio-
miocytéw) i odmienny od ich dziatania cytostatyczne-

cykliny a zmianami w mig$niu sercowym oraz migdzy
kumulacja dawki a negatywnym wplywem na funkcje
lewej komory mig$nia sercowego i spadek frakcji wy-
rzutowej [7, 8]. Mozliwos¢ kardiotoksycznosci przy daw-
ce kumulacyjnej 400 mg/m? wynosi 5%, a po przekro-
czeniu tej dawki drastycznie wzrasta [3].

Na zwigkszone ryzyko uszkodzenia mig$nia serco-
wego moga mie¢ rowniez wpltyw czynniki zwiazane
z pacjentem, takie jak: wiek powyzej 65. roku zycia [7],
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wspotistniejace choroby uktadu krazenia, cukrzyca,
choroby watroby, otytos¢, palenie tytoniu [9, 10].

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia tok-
sycznosci kardiologicznej antracyklin w codziennej
praktyce medycznej stosuje si¢ okresSlone, wypracowa-
ne zasady postepowania przy doborze chorych do tera-
pii antracyklinami i podczas ich stosowania, takie jak:
staranna ocena chorych, ktérzy moga odnie$¢ naj-
wieksza korzy$¢ z tej formy terapii, i stosowanie antra-
cyklin w dawce nieprzekraczajacej zalecanej dawki
kumulacyjnej. W przypadkach niepokojacych zmian
w EKG, echo serca lub objawéw klinicznych niewydol-
nosci serca nalezy przerwac leczenie lub zmienié na inny
schemat [11, 12]. Istnieje mozliwo$¢ zastosowania dek-
srazoksanu jako leku kardioprotekcyjnego, szczegol-
nie u dzieci i mtodziezy [13]. W literaturze sa doniesie-
nia o zmniejszonej odpowiedzi na leczenie przeciwno-
wotworowe przy réwnoczesnym stosowaniu doksoru-
bicyny i deksrazoksanu [14].

Alternatywna strategia jest zastosowanie prepara-
téw liposomalnej doksorubicyny. Zamknigcie cytosta-
tyku w liposomach znacznie zmniejsza jego objetosé
dystrybucji, co ogranicza toksyczno$c¢ dla zdrowych tka-
nek, takich jak miesien sercowy [15].

Istnieja dwie formy liposomalnej doksorubicyny:
niepegylowana i pegylowana. Leki te r6znig si¢ para-
metrem farmakokinetycznym i profilem toksycznosci.
Podstawowa réznica jest mozliwos¢ kumulacji pegylo-
wanej antracykliny w skdrze [16-17].

W pracy zaprezentowano przypadek chorej z uogol-
nionym rakiem piersi, u ktorej uzyskano spektakularng
remisje choroby przy zastosowaniu niepegylowane;j
doksorubicyny liposomalne;.

Opis przypadku

W sierpniu 2000 roku u 34-letniej pacjentki rozpo-
znano miejscowo zaawansowanego raka piersi lewej
w stadium T4 NO MO (wymiar guza 10 X 9 cm). Zasto-
sowano leczenie systemowe, od wrzeSnia do grudnia
2000 roku podano 6 cykli chemioterapii wedhug sche-
matu AP (doksorubicyna 50 mg/m?i.v. w 1. dniu i pakli-
taksel 175 mg/m?i.v. w 2. dniu co 21 dni). Dnia 18 stycz-
nia 2001 roku wykonano mastektomie¢ radykalng lewo-
stronng metoda Pateya. Podano jeden kurs chemiote-
rapii uzupetniajacej wedtug schematu CMF (cyklofos-
famid 100 mg/m?i.v., metotreksat 40 mg/m?i.v., fluoro-
uracyl 600 mg/m? i.v. co 28 dni). W badaniu histopato-
logicznym rozpoznano: rak przewodowy niskodojrzaly
0 najwickszym wymiarze 5 cm, réznicujacy si¢ do Sred-
niodojrzatego raka sitowego z metaplazja do chrzest-
niakomigsaka, bez przerzutow w 14 usunigtych weztach
chtonnych (p T3 NO MO0). Odczyny immunohistoche-
miczne dla receptoréw steroidowych byly ujemne (es-

trogenowe ER [-] progestagenowe PgR [-]). Po otrzy-
maniu wyniku histopatologicznego zdecydowano
o zmianie chemioterapii uzupetniajacej. Zastosowano
dwa cykle leczenia wedtug schematu AC (doksorubi-
cyna 60 mg/m? i.v. i cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. co
21 dni). Dawka catkowita doksorubicyny, zastosowana
u tej chorej, wyniosta 420 mg/m?. Po zakoficzonej che-
mioterapii na obszar blizny po mastektomii lewostron-
nej przeprowadzono uzupetniajace napromieniowanie
elektronami 12 Mev (dawka 4500 cGy w 20 frakcjach).

W lipcu 2006 roku u chorej stwierdzono raka lewej
piersi w stadium zaawansowania klinicznego ITA.
W dniu 6 wrze$nia 2006 roku wykonano mastektomie
prawostronng prosta z procedura wezta wartownicze-
go. W badaniu histopatologicznym: rak przewodowy
inwazyjny G3 z przerzutami w 3/6 weztéw chtonnych.
Ze wzgledu na stwierdzenie przerzutéw w weztach
chtonnych wartowniczych wykonano limfadektomig
pachowa. W 22 usunietych weztach chtonnych nie zna-
leziono utkania nowotworowego (pT2 N1 MO0). W oce-
nie stanu receptorowego komoérek guza stwierdzono:
estrogenowe ER w 20%, progestagenowe PgR (-),
HER?2 (1+). Zastosowano leczenie uzupetniajace —
6 cykli chemioterapii wedtug schematu DDP + doce-
taksel (cisplatyna 75 mg/m? i.v. w 1. dniu i docetaksel
75 mg/m?* i.v. w 1. dniu co 21 dni).

Od lutego 2007 roku chora przyjmowata tamoksy-
fen w dawce 20 mg/dobe. We wrzesniu 2007 roku
w badaniu tomografii komputerowej klatki piersiowe;j
rozpoznano zatorowo$¢ plucng. Odstawiono tamoksy-
fen. Chora byla leczona objawowo na rejonowym od-
dziale choréb wewnetrznych i od tego czasu pacjent-
ka przyjmuje doustne leki przeciwkrzepliwe. Ze wzgle-
du na przeciwskazania dotyczace tamoksyfenu i stan
przedmenopauzalny wlaczono leczenie uzupetniajace
gosereling.

W lutym 2008 roku, po 15 miesigcach od rozpozna-
nia raka piersi prawej w badaniu tomografii kompute-
rowej (CT, computed tomography) jamy brzusznej stwier-
dzono dwie zmiany ogniskowe w miazszu watroby.
W Kilinice Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watro-
by Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego usunie-
to te zmiany, potwierdzajac histopatologicznie ich prze-
rzutowy charakter ze stanem receptorowym: estroge-
nowy odczyn w 2% komorek, PgR w 10%, HER2 (1+).

Od kwietnia 2008 do czerwca 2009 roku zastosowa-
no kapecytabing w monoterapii 2500 mg/m?*/dobe,
w dwoch dawkach podzielonych, w dniach 1.-14. w ryt-
mie co 21 dni. W czerwcu 2009 roku, po 19 kursach
kapecytabiny, na podstawie badania komputerowego
jamy brzusznej rozpoznano progresje choroby (w wa-
trobie liczne zlewajace si¢ ogniska z cecha naciekania
torebki watroby i szerzenia si¢ na otrzewna, najwigk-
sze wymiary: 10 X 6 cm, 5 X 5 cm). W czerwcu rozpo-
czeto leczenie systemowe niepegylowana liposomalna
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doksorubicyna (60 mg/m?*) w skojarzeniu z cyklofosfa-
midem (600 mg/m?) w rytmie co 21 dni. Przed rozpo-
czeciem leczenia wykonano badanie echokardiograficz-
ne, w ktérym oceniono frakcj¢ wyrzutowa lewej komo-
ry serca (LVEE left ventricular ejection fraction) na 57%.
W kontrolnym badaniu CT watroby wykonanym we
wrze$niu 2009 roku, po 5 cyklach leczenia, na podsta-
wie kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST) 1.1. stwierdzono 75-procentowg regre-
sj¢ zmian. W kontrolnym badaniu echokardiograficz-
nym serca przeprowadzonym po 6 cyklach leczenia
LVEF wynosita 50%. Kontynuowano leczenie do lute-
go 2010 roku. Zakoficzono terapi¢ po optymalnym
wedlug lekarza prowadzacego czasie leczenia. Podano
facznie 11 cykli chemioterapii. Na koniec skontrolo-
wano w badaniu echokardiograficznym czynnos¢ skur-
czowa miegsnia sercowego — wartos¢ LVEF 50%.

Od lutego 2010 roku pacjentka podjeta leczenie
w Europa Universitdt Viadrina we Frankfurcie nad Odra.
Z informacji uzyskanych na temat dalszego przebiegu
choroby pacjentki: otrzymata 3 kursy 5-fluorouracylu
do tetnicy watrobowej, zaplanowano termoablacje
zmian resztkowych w watrobie.

Dyskusja

Powyzszy przypadek stanowi przyktad uzyskania
spektakularnej remisji po zastosowaniu aktywnego le-
czenia niepegylowana liposomalna doksorubicyna. Ze
wzgledu na skuteczno$¢ antracyklin w terapii przerzu-
towego raka piersi oraz dobry efekt przedoperacyjne-
go leczenia chorej programem AT, nalezato oczekiwad
istotnej korzysci klinicznej z zastosowania doksorubi-
cyny w drugim rzucie leczenia. Dawka calkowita kon-
wencjonalnej doksorubicyny, w dotychczasowym lecze-
niu wyniosta 420 mg/m? Nalezy uznac ja za maksymalna
dawke zyciowa. Z powodu spodziewanej kardiotoksycz-
nosci nie mozna bylo bra¢ pod uwage kolejnej terapii
antacyklinami I i II generacji. Jako alternatywe zapro-
ponowano leczenie niepegylowana doksorubicyna li-
posomalna w skojarzeniu z cyklofosfamidem.

Wynik randomizowanego badania klinicznego
IIT fazy poréwnujacego leczenie pierwszej linii raka
piersi z przerzutami doksorubicyna konwencjonalng
i pegylowana liposomalna doksorubicyna wykazat po-
rownywalng skuteczno$¢ obu preparatéw, bez istot-
nych réznic w przezyciu catkowitym, ryzyko wzgledne
(HR, hazard ratio) 0,94 (95% CI [confidence interval]
0,74-1,19) [18]. Wigksze ryzyko rozwinigcia kardiotok-
sycznosci byto w ramieniu z doksorubicyna konwencjo-
nalng (p < 0,001, HR = 3,16) [15]. Z kolei pegylowana
liposomalna doksorubicyna moze si¢ gromadzi¢ w sko-
rze i wywolywaé erytrodyzestezje dtoniowo-pode-

szwowa [19]. W badaniu II fazy okreSlajacym aktyw-
nos¢ i toksycznos$¢ pegylowanej liposomalnej doksoru-
bicyny odnotowano wystapienie zespolu reka—stopa
u 48% kobiet, w tym 17% w 111 stopniu [20].

Analiza retrospektywna opierajaca si¢ na danych
z dwoch randomizowanych badan klinicznych IIT fazy
[13, 18], poréwnujaca leczenie pierwszej linii przerzu-
towego raka piersi doksorubicyna konwencjonalna
i niepegylowang liposomalna doksorubicyna, wykazata
mniejsza kardiotoksycznos¢ tej drugiej [16]. Wyniki po-
twierdzily istotnie statystycznie mniejsza kliniczna nie-
wydolnos$¢ serca — HR 0,20 (95% CI 0,05-0,75 p =
= 0,02) oraz faczna klinicznag i subkliniczng — HR 0,38
(95% CI 0,24-0,59 p = 0,00001) przy zastosowaniu
niepegylowanej liposomalnej doksorubicyny [17]. Wy-
niki badan nie wykazaly réznicy w przezyciu catkowi-
tym i w czasie do progresji migdzy lekami [13, 18].

Niepegylowana liposomalna doksorubicyna zostata
opracowana w celu zmniejszenia kardiotoksycznoSci
doksorubicyny przy jednoczesnym zastosowaniu jej prze-
ciwnowotworowej skutecznosci [16]. Zamkniecie dokso-
rubicyny w liposomach zmienia biodystrybucje¢ leku,
a zatem rowniez jego toksyczno$¢. Niepegylowana li-
posomalna doksorubicyna nie dociera do wigkszosci
zdrowych tkanek organizmu. Komoérki srédbtonka na-
czyh tworza ciagla warstwe, zbyt ciasng dla liposomow
— duzych czasteczek o Srednicy wigkszej niz 100 nm.
System naczyn tkanek nowotworowych jest nieciagly
1 przepuszczalny. Proteazy komdrek nowotworowych
uszkadzaja blon¢ podstawna naczyn kapilarnych, a war-
stwa komoérek Srodbtonka wyscietajaca §ciang naczyn jest
silnie zredukowana. Zatem lek nie przenika do zdrowych
tkanek, kumuluje si¢ za§ w obszarze guza [17, 21].

Niepegylowana liposomalna doksorubicyna jest
metabolizowana i wydalana w sposob podobny do do-
ksorubicyny konwencjonalnej, ale w wolniejszym tem-
pie [16]. Z kolei w odréznieniu od pegylowanej liposo-
malnej doksorubicyny niepegylowana liposomalna
doksorubicyna jest usuwana szybciej z organizmu, co
ogranicza wystgpowanie zespolu reka—stopa. [22].
U opisywanej chorej w trakcie terapii nie zaobserwo-
wano erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, toksycz-
nosci hematologicznych i hepatotoksycznosci.

Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nie-
pegylowana liposomalna doksorubicyng nalezy moni-
torowaé¢ LVEF i EKG. Wskazaniem do przerwania le-
czenia wedtug algorytmu Schwartza i Zareta u pacjen-
tow z wyjSciowa frakcja wyrzutowa co najmniej 50%
LVEF obniza si¢ o co najmniej 10% do poziomu poni-
zej 50%. U chorych z wyjsciowym LVEF ponizej 50%,
ale wynoszacym co najmniej 30% kontrolne ECHO ser-
ca nalezy wykonywac po kazdej dawce, a leczenie trze-
ba przerwad, jesli LVEF obnizy si¢ o co najmniej 10%
i/lub 30% lub mniej [23].
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Podsumowanie

Przypadek stanowi przyklad dtugotrwatej remisji
zaawansowanego raka piersi po zastosowaniu dokso-
rubicyny liposomalnej przy jednoczesnej dobrej tole-
rancji. Uprzednio przebyte leczenie doksorubicyna
konwencjonalng i radioterapia na Scian¢ klatki pier-
siowej moga by¢ uznane za czynniki ryzyka kardiotok-
sycznosci, jednak w trakcie leczenia raka drugiej piersi
nie obserwowano objawow toksycznosci kardiologicz-
nej. Dotychczasowe dane z piSmiennictwa dowodza, ze
zastosowanie doksorubicyny liposomalnej jest bezpiecz-
ne i réwnie skuteczne jak doksorubicyny konwencjo-
nalnej. Moze by¢ opcja terapeutyczna w wybranych
przypadkach chorych po uprzednim leczeniu antracy-
klinami.
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