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STRESZCZENIE

Liposomalna doksorubicyna jest chemioterapeutykiem stosowanym w zaawansowanym raku piersi. Ze
wzgledu na budowe czasteczki leku mozliwe jest podanie wigkszej sumarycznej dawki doksorubicyny
bez nasilenia dziatan niepozgdanych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek leczenia zaawanso-
wanego raka piersi u starszej pacjentki, poddawanej uprzednio kilku rzutom leczenia systemowego.
W wyniku zastosowania Myocetu® uzyskano kilkumiesigczng regresje zmian przerzutowych oraz ustgpie-
nie zwigzanych z nimi dolegliwosci. Tolerancja leczenia byta dobra. Do czasu progresji nie wystepowaty
zdarzenia niepozadane zakldcajgce planowany rytm lub dawkowanie chemioterapii.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak piersi, doksorubicyna liposomalna, chemioterapia

ABSTRACT

Liposomal doxorubicin is used in treatment of advanced breast cancer. Structure of drug molecule allows
delivery of greater total doxorubicin’s dose without escalation of adverse events. In this article treatment of
elderly patient with advanced breast cancer treated before with several regimens of chemotherapy is
described. After application of Myocet® clinical regression lasted several months with important reduction
of symptoms have been achieved. Tolerance of treatment was good. Until progression there were no
events disrupting the rhythm and the planned dose of chemotherapy
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Liposomami nazywa si¢ niewielkie (zwykle 0,01-1 um)
pecherzyki zbudowane z — podobnej do naturalnie wy-
stepujacych bton biologicznych — liofilowej, dwuwarstwo-
wej blony lipidowej otaczajacej uwodniony rdzen. War-
stwy lipidowe sa tworzone przez fosfolipidy posiadajace
koniec hydrofobowy i hydrofilowy. W §rodowisku wod-
nym czesci hydrofilowe ustawiaja si¢ na powierzchni we-
wnetrznej i zewngtrznej, a czgSci hydrofobowe sa zwrdco-
ne do siebie, co razem tworzy dwuwarstwowa blone. Ze
wzgledu na swoje zréznicowane wiasciwosci, w obrebie

liposoméw moga by¢ przechowywane i transportowane
substancje rozpuszczalne w wodzie (uwodniony rdzen) lub
ttuszczach (liofilowa btona) [1, 2].

Zamknigcie leku w lipidowej otoczce zwicksza jego
szanse na dotarcie do celu zamierzonego dzialania,
zmniejsza fluktuacje stgzenia w plynach ustrojowych,
pozwala op6zni¢ enzymatyczna degradacje oraz umoz-
liwia pokonanie barier komoérkowych [3]. Poniewaz li-
posomy moga by¢ szybko usuwane z krwiobiegu przez
komorki uktadu monocytowo-makrofagowego, co
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zmniejsza biodostgpnos$¢ leku, sa wytwarzane rowniez
formy liposoméw posiadajace polimerowa otoczke
chronigca przed rozpoznaniem przez monocyty (np.
formy pegylowane) [4]. Taka ostona zwigksza dostgp-
nos¢ leku, natomiast wiaze si¢ z wystepowaniem do-
datkowych dziatah niepozadanych (zesp6t reka—stopa)
[5]- W przypadku lekéw onkologicznych liposomy wy-
korzystuja nieprawidlowa budowe Srédblonka naczyn
guza nowotworowego. Sroédblonek ten nie jest tak
szczelny jak §rodbtonek prawidtowych naczyn i umoz-
liwia przepuszczanie zawierajacej lek stosunkowo du-
zej czasteczki liposomu do otaczajacych tkanek [6].
Jednym z lekéw stosowanych obecnie w leczeniu cho-
rob nowotworowych jest liposomalna, niepegylowana
posta¢ doksorubicyny wystepujaca pod handlowa nazwa
Myocet®. Lek ten okazal si¢ aktywny migdzy innymi
w leczeniu zaawansowanego raka piersi. Stwierdzono
zmniejszenie dystrybucji doksorubicyny do serca, btony
Sluzowej zotadka i jelit w poréwnaniu z konwencjonalna
doksorubicyna, przy utrzymaniu tej samej skutecznoSci
przeciwnowotworowej [7]. W badaniach klinicznych wy-
kazano mniejsza kardiotoksycznos¢ i mniejsza sktonnos$é
do indukowania neutropenii. Rekomenduje si¢ podawa-
nie Myocetu® w dawce 60-75 mg/m? co 3 tygodnie w sko-
jarzeniu z cyklofosfamidem w dawce 600 mg/m>.

Opis przypadku

Chora, urodzona w 1922 roku, w sierpniu 2002 roku
przebyla amputacje¢ piersi prawej metoda Pateya z po-
wodu Carcinoma ductale invasivum pT2NOMx Bloom
IIT Er (-) Pr (-); HER2 metoda IHC (+++). Ze wzgle-
du na wiek pacjentki, obciazenie kardiologiczne (zabu-
rzenia rymu serca w wywiadzie) i brak cech rozsiewu nie
wlaczano leczenia uzupetniajacego. We wrzesniu 2003
roku stwierdzono wznowe w bliZnie pooperacyjne;j. Pa-
cjentke operowano — usunieto ognisko wznowy miej-
scowej. Po operacji chora otrzymata radioterapi¢ na
okolice po usunigciu wznowy. Nastepnie, od wrze$nia
2003 roku, wlaczono uzupelniajaca chemioterapie MV
(mitomycyna 12 mg/m? co 42 dni + winblastyna 6 mg/m?
co 21 dni). Po podaniu petnego pierwszego cyklu pa-
cjentka odmowita dalszego leczenia ze wzgledu na nie-
akceptowalng dla niej toksyczno$¢ (uporczywe nud-
nosci, wymioty, znaczne ostabienie). Chora obserwowa-
no w Poradni Onkologicznej w cyklach trzymiesiecznych.
W grudniu 2005 roku stwierdzono rozsiew do skéry oko-
licy blizny po amputacji piersi oraz skory piersi lewe;.
Zmiany mialy wyglad licznych egzofitycznych, czeScio-
wo saczacych wykwitow pokrywajacych cata przednia
powierzchnie klatki piersiowej. Poza tym, na podstawie
badan RTG Kklatki piersiowej i USG jamy brzusznej nie
stwierdzano innych ognisk przerzutowych. Pacjentka nie
zghaszala innych dolegliwoSci, uzasadniajacych ewentu-

alne przeprowadzenie glgbszej diagnostyki. Od stycznia
2006 roku w Centrum Onkologii w Bydgoszczy wlaczo-
no, kontynuowane nastepnie na Oddziale Chemiotera-
pii Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Toruniu,
leczenie kapecytabing w dawce 2500 mg/m?* codziennie
przez 14 dni w cyklach 21-dniowych. Po 3 cyklach stwier-
dzono niewielka regresj¢ zmian skérnych. Po 7 cyklach,
w czerweu 2006 roku, ze wzgledu na progresje miejscowa,
zakoficzono leczenie kapecytabina. Chemioterapia ta
byta dobrze tolerowana. Poza nudnosciami i niewielkim
ostabieniem apetytu nie wystepowaly Zadne istotne po-
wiktania. Przeprowadzone ponownie badania obrazowe
(rentgen klatki piersiowej, USG jamy brzusznej) nie
ujawnily przerzutéw odleglych.

W sierpniu 2006 roku wlaczono leczenie trastuzu-
mabem w cyklach 21-dniowych (8 mg/kg pierwszego
dnia pierwszego cyklu, nastepnie 6 mg/kg co 21 dni)
w skojarzeniu z paklitakselem. Ze wzgledu na istnieja-
ce obciazenia kardiologiczne (zaburzenia rytmu serca)
chora spelniata obowiazujace kryteria kwalifikacji do
programu NFZ leczenia rozsianego raka piersi trastu-
zumabem w skojarzeniu z lekiem o dziataniu cytotok-
sycznym. Po podaniu 6 cykli leczenia skojarzonego
z paklitakselem kontynuowano trastuzumab w mono-
terapii. Obserwowano bardzo szybkie zmniejszanie
zmian skérnych. W styczniu 2007 roku osiagni¢to pra-
wie catkowita regresje zmian. Leczenie kontynuowa-
no do kwietnia 2008 roku, kiedy to zaobserwowano
nawrOt zmian w skdrze klatki piersiowej. Réwniez le-
czenie trastuzumabem bylo bardzo dobrze tolerowa-
ne, nie obserwowano zadnych istotnych dzialan niepo-
zadanych. W badaniach echokardiograficznych frakcja
wyrzutowa wahata si¢ w granicach 55-65%.

Od czerwca 2008 roku, po uzyskaniu zgodny NFZ,
wlaczono kolejny rzut leczenia: lapatynib w skojarze-
niu z kapecytabing (lapatynib 1250 mg codziennie, ka-
pecytabina 2000 mg/m?* 1.-14. dnia w cyklach 21-dnio-
wych). Terapi¢ wedlug tego schematu kontynuowano
do kwietnia 2009 roku. W trakcie jego stosowania uzy-
skano stabilizacj¢ zmian. Leczenie zakonczono ze
wzgledu na brak zgody NFZ na jego kontynuowanie.
Chemioterapia byta dobrze tolerowana. Jeden raz,
w styczniu 2009 roku, chorej podano 2 jednostki kon-
centratu krwinek czerwonych z powodu niedokrwisto-
$ci (hemoglobina 7 g%). W kontrolnym badaniu echo-
kardiograficznym po zakonczeniu podawania lapaty-
nibu wykazano frakcje wyrzutowa 65%.

Pacjentka do czerwca 2009 roku pozostawata pod
obserwacja. Po odstawieniu leczenia doszto do szyb-
kiej progresji zmian w skorze. W zwiazku z tym wia-
czono doustna winorelbing w dawce 60 mg/m? co 7 dni
(pierwsza dawka 80 mg/m?). Pomimo leczenia obser-
wowano dalsza progresje zmian. Kuracje winorelbina
zakonczono po 6 tygodniach. W badaniach obrazowych
nie zarejestrowano przerzutéw do narzadéw odleglych.
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Ze wzgledu na brak skutecznosci doustnej winorel-
biny zdecydowano o wlaczeniu terapii antracyklinami.
Wybrano kuracje doksorubicyng liposomalng (My-
ocet®) jako preparatem o potencjalnie mniejszej kar-
diotoksycznoSci, co w sytuacji starszej, obciazonej cho-
roba serca (arytmia w wywiadzie) pacjentki wydawato
si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie. Kuracje Myocetem®
rozpoczeto 10.08.2009 roku w dawce 70 mg/m?. Zapla-
nowano cykle 4-tygodniowe. W trakcie leczenia przed
kazdym podaniem leku kontrolowano parametry mor-
fologii i biochemii krwi, okresowo wykonywano bada-
nie ECHO serca badanie RTG klatki piersiowej i USG
jamy brzusznej. Juz po pierwszym podaniu uzyskano
znaczng regresje zmian skornych. Wiazato si¢ z tym
ustapienie przykrych dolegliwo$ci manifestujacych si¢
bélem i saczeniem z ognisk wznowy. Chorej podano
w sumie 10 dawek Myocetu®. Ostatni kurs leczenia odbyt
si¢ 04.05.2010 roku. W czerwcu ponownie doszto do
znacznej progresji zmian skérnych i od dalszego poda-
wania Myocetu® odstapiono. Pacjentka dobrze tolero-
wata chemioterapi¢. W badaniach laboratoryjnych nie
stwierdzano odchylen od normy nakazujacych przerwa-
nie chemioterapii czy modyfikacje dawki. Jeden raz,
po II kursie leczenia, w pazdzierniku 2009 roku, chora
otrzymata 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych
z powodu znacznego ogdlnego ostabienia powiazane-
go z niedokrwistoscia (st¢zenie hemoglobiny 7,5 g%).
Od czasu tej transfuzji do kofica leczenia obserwowano
stabilne stezenie hemoglobiny w granicach 9,5-10 g%.

Zglaszanymi przez pacjentke uciazliwymi dla niej
dzialaniami niepozadanymi byly silne dreszcze i podwyz-
szenie temperatury ciata do 39,5-40°C, ktore pojawily
si¢ po raz pierwszy w pdznych godzinach wieczornych
okoto 10 godzin po zakoficzeniu pierwszego wlewu My-
ocetu®. Temperatura ciala znormalizowata si¢ po poda-
niu tabletki paracetamolu 500 mg i nie podwyzszyla si¢
ponownie. Podobne objawy wystapity w II cyklu lecze-
nia. Od III cyklu chora otrzymywata paracetamol profi-
laktycznie 1 tabl. 500 mg po zakoficzeniu wlewu oraz
w 4-godzinnych odstepach do kofica dnia. Po zastoso-
waniu tej profilaktyki incydenty zwyzek temperatury ciala
nie powtdrzyly si¢. W trakcie samych wlewéw i bezpo-
Srednio po nich chora nie odczuwata zadnych dziatan
niepozadanych. Wykonywane badania ECHO serca wy-
kazywaly frakcje wyrzutowa w granicach 55-60%. Poza
progresja zmian w skorze nie stwierdzono innych ognisk
przerzutowych. Pacjentka otrzymata taczna dawke My-
ocetu® 700 mg/m?, co pozwolito uzyskaé wicksza suma-
ryczna dawke niz w przypadku zwyktej doksorubicyny,
gdzie maksymalna dopuszczalna sumaryczna dawka

wynosi 550 mg/m? Obecnie chora jest w trakcie kolej-
nego rzutu leczenia — docetakselem w monoterapii.

Opisywany przypadek odnosi si¢ do starszej pacjent-
ki, ktéra pomimo zaawansowanego wieku, od kilku lat,
praktycznie bez przerwy, otrzymuje z powodu zaawan-
sowanego raka piersi rzne formy leczenia systemowe-
go. Chora uzyskuje ewidentna korzys¢ ze stosowanej
terapii przy akceptowalnej toksycznoSci. Jednym z za-
stosowanych schematdéw bylo leczenie liposomalna
doksorubicyng. Mimo ze byt to juz kolejny rzut lecze-
nia, pacjentka tolerowata je dobrze i uzyskata cze¢Sciowa
remisj¢ zmian oraz ustapienie dolegliwosci. Nie odno-
towano istotnej dla cigglosci leczenia toksycznosci;
w szczegllnosci nie doszto do rozwinigcia objawow nie-
wydolnoSci krazenia ani nawet pogorszenia funkcji
miesénia sercowego analizowanej w badaniach echokar-
diograficznych, czego, biorac pod uwage poprzednio
otrzymywane juz wczesniej potencjalnie kardiotoksycz-
ne schematy leczenia, mozna by si¢ spodziewac.

W opisywanym przypadku wiaczenie Myocetu®
pozwolito na uzyskanie kilkumiesigcznej, czesciowej
regresji zmian oraz istotne zmniejszenie dolegliwosci
umozliwiajace znaczna poprawe komfortu zycia. Po-
zwala to na sformulowanie opinii, ze liposomalna do-
ksorubicyna moze by¢ skutecznym i dobrze tolerowa-
nym lekiem nawet u zaawansowanych wiekowo pacjen-
téw i to pomimo wczesniej juz stosowanego wieloeta-
powego, dlugotrwatego leczenia systemowego.
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