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Doksorubicyna liposomalna u chorych 
na raka piersi ze współistniejącymi 
chorobami sercowo-naczyniowymi 
— wielodyscyplinarne stanowisko 
ekspertów
Liposomal doxorubicin in patients with breast cancer and concomitant cardiovascular 
diseases — an interdisciplinary expert opinion

STRESZCZENIE
Zastosowanie liposomalnej formy doksorubicyny zamiast konwencjonalnej istotnie zmniejsza ryzyko poważnych 

klinicznie powikłań sercowo-naczyniowych chemioterapii. Wykorzystanie schematu z doksorubicyną liposomalną 

wydaje się najbardziej uzasadnione w leczeniu chorych na raka piersi ze współistniejącymi chorobami sercowo-

-naczyniowymi. Dokument definiuje możliwe scenariusze kliniczne zastosowania chemioterapii z doksorubicyną 

liposomalną oraz przedstawia zasady optymalnego monitorowania tego leczenia.   

Słowa kluczowe: rak piersi, doksorubicyna liposomalna, choroby serca i naczyń, kardiotoksyczność

ABSTRACT
The use of liposomal doxorubicin in place of conventional form can significantly reduce the risk of clinically 

important cardiovascular complications of chemotherapy. The use of liposomal doxorubicin-containing regimen 

seems to be the most justified in treatment of breast cancer patients with coexisting cardiovascular diseases. 

The document defines the possible clinical scenarios for the use of chemotherapy with liposomal doxorubicin 

and presents the optimal cardiac monitoring of this therapy.
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Należy cytować wersję pierwotną.

Wskazania dla antracyklin

Wskazanie rejestracyjne doksorubicyny (lek z grupy 
antracyklin) w  postaci konwencjonalnej jest bardzo 
szerokie i  obejmuje stosowanie w  ramach leczenia 
adiuwantowego lub/i neoadiuwantowego oraz paliatyw-
nego chorych na wiele nowotworów (m.in. rak piersi, 
rak jajnika, drobnokomórkowy rak płuca, rak pęcherza 

moczowego, mięsaki tkanek miękkich i kości, chłoniaki 
i białaczki).

Pegylowana doksorubicyna liposomalna — zgodnie 
z rejestracyjnymi wskazaniami — może być stosowana 
w ramach: (a) monoterapii chorych na raka piersi z prze-
rzutami w  przypadku zwiększonego ryzyka powikłań 
ze strony mięśnia sercowego, (b) leczenia chorych na 
zaawansowanego raka jajnika w sytuacji, gdy chemiote-
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rapia pierwszego rzutu związkami platyny zakończyła się 
niepowodzeniem, (c) leczenia (skojarzenie z bortezomi-
bem) chorych z progresją szpiczaka mnogiego, u których 
wcześniej zastosowano co najmniej jeden rzut leczenia 
i którzy już zostali poddani transplantacji szpiku lub się 
do niej nie kwalifikują, (d) leczenia chorych na mięsaka 
Kaposiego w  przebiegu zespołu nabytego niedoboru 
odporności.

Wskazanie rejestracyjne niepegylowanej doksorubi-
cyny liposomalnej jest ograniczone do stosowania leku 
łącznie z cyklofosfamidem w leczeniu pierwszego rzutu 
kobiet na raka piersi z przerzutami. 

Leczenie doksorubicyną wobec 
codziennych problemów klinicznych 

Antracykliny są podstawowymi lekami stosowanymi 
w chemioterapii raka piersi [1]. Antracykliny (najczę-
ściej doksorubicyna — DOX i  rzadziej epirubicyna 
— EPI) są często wykorzystywane u chorych na raka 
piersi w schematach wielolekowej chemioterapii łącznie 
z innymi lekami cytotoksycznymi (fluorouracyl — FU, 
cyklofosfamid — CTX, docetaksel — DXL). Najczęściej 
stosowane są schematy: 

—— AC — DOX 60 mg/m2 i.v. dzień 1., CTX 600 mg/m2 
i.v. dzień 1. (rytm: 21 dni);

—— TAC — DXL 75 mg/m2 i.v. dzień 1., DOX 50 mg/m2  
i.v. dzień 1., CTX 500 mg/m2 i.v. dzień 1. (rytm: 21 
dni);

—— FAC — FU 500 mg/m2 i.v. dzień 1., DOX 50 mg/m2  
i.v. dzień 1. CTX 500 mg/m2 i.v. dzień 1. (rytm: 21 
dni);

—— FEC — FU 500 mg/m2 i.v. dzień 1., EPI 75 mg/m2  
i.v. dzień 1., CTX 500 mg/m2 i.v. dzień 1. (rytm: 21 
dni).
Największym problemem klinicznym podczas stoso-

wania antracyklin są powikłania sercowo-naczyniowe, 
które przede wszystkim dotyczą chorych z  istotnymi 
czynnikami ryzyka wystąpienia niewydolności serca 
[2, 3]. 

Najnowsze dane wskazują na wzrastający odsetek 
powikłań sercowo-naczyniowych po przebytym leczeniu 
uzupełniającym u  chorych na raka piersi (największe 
ryzyko dotyczy chorych, którzy otrzymywali antracykliny 
i trastuzumab) [4–6]. Polskie obserwacje potwierdzają, 
że przebyte chemioterapie neoadiuwantowa i adiuwan-
towa z wykorzystaniem antracyklin oraz wywiad zdarzeń 
wieńcowych są najistotniejszymi czynnikami ryzyka 
wystąpienia skurczowej niewydolności lewokomorowej 
serca u kobiet z przerzutowym rakiem piersi [7].

Rozpoczynając leczenie adiuwantowe, onkolodzy 
muszą mieć na uwadze potencjalnie korzystne długo-
terminowe rokowanie chorych. Eksperci wskazują, że 
zastosowanie schematu bez antracyklin może zmniej-

szać ryzyko odległej kardiotoksyczności [8]. Schemat 
CMF (cyklofosfamid, metotreksat i  fluorouracyl) jest 
bezpieczniejszy w leczeniu uzupełniającym pod wzglę-
dem kardiologicznym, ale ma mniejszą skuteczność 
przeciwnowotworową (większe ryzyko nawrotu choroby 
i zgonu w porównaniu ze schematami z antracyklinami) 
[9]. Stosowanie schematu CMF w ramach leczenia adiu-
wantowego może zwiększyć ryzyko powikłań sercowo-
-naczyniowych w przypadku późniejszego zastosowania 
antracyklin z powodu nawrotu nowotworu [10]. 

Paliatywna chemioterapia z  udziałem antracyklin 
nie wykazywała większej skuteczności w  nielicznych 
badaniach [11]. Przyjmuje się jednak, że schematy 
z antracyklinami mają większy wpływ na wyniki odległe 
(istotnie dłuższy czas wolny od progresji choroby i czas 
całkowitego przeżycia) [12, 13]. Wspomniane doniesie-
nia dotyczyły jednak chorych, które nie otrzymywały che-
mioterapii adiuwantowej. W nowszych pracach udowod-
niono, że mniejsza skuteczność antracyklin w leczeniu 
paliatywnym jest związana — między innymi — z faktem 
wcześniejszego stosowania chemioterapii uzupełniającej 
oraz krótkim czasem wolnym od choroby, mniejszym 
stopniem sprawności i lokalizacją przerzutów [14].  

Doksorubicyna liposomalna — ze względu na swą 
budowę i farmakokinetykę — powoduje istotnie mniej 
powikłań sercowo-naczyniowych niż postać konwen-
cjonalna [15–17]. Liposomy pozwalają na powolne 
uwalnianie substancji czynnej, w osoczu nie notuje się 
wysokich stężeń maksymalnych doksorubicyny, nato-
miast szczytowe stężenie doksorubicynolu, głównego 
kardiotoksycznego metabolitu, występuje później i jest 
niższe w przypadku doksorubicyny liposomalnej w po-
równaniu z formą konwencjonalną [18, 19]. Zamknięcie 
doksorubicyny w liposomach powoduje, że praktycznie 
nie ma ona możliwości przenikania przez ścianę prawi-
dłowo funkcjonujących naczyń włosowatych w zdrowych 
tkankach. Liposomalna doksorubicyna przenika przez 
ściany naczyń uszkodzonych przez odczyn zapalny lub 
naciek nowotworowy, natomiast przenikanie do tkanki 
mięśnia sercowego jest istotnie mniejsze [20, 21].

Batist i  wsp. udowodnili, że szczególną korzyść 
z  leczenia doksorubicyną liposomalną uzyskują chore 
z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
niewydolności serca [22]. Przy porównywalnej skutecz-
ności przeciwnowotworowej łączny czas przeżycia był 
nieistotnie dłuższy (23 miesiące wobec 15 miesięcy) 
u chorych otrzymujących doksorubicynę liposomalną, 
a  ryzyko sercowo-naczyniowe wynikające z  działań 
niepożądanych było wielokrotnie mniejsze. W analizie 
retrospektywnej wykazano, że nawet u  chorych po 
przebytym leczeniu adiuwantowym z konwencjonalną 
doksorubicyną w  dawce 240 mg/m2 (mediana dawki) 
zastosowanie leku w postaci liposomalnej dało — w po-
równaniu z konwencjonalną — istotnie wyższy odsetek 
odpowiedzi na leczenie (31% wobec 11%; p = 0,04), 
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znamiennie dłuższy czas do niepowodzenia leczenia 
(p = 0,01, HR = 2,06) przy pięciokrotnie mniejszym 
ryzyku powikłań sercowo-naczyniowych (p = 0,001, 
HR = 5,4) [23]. Nie uzyskano wydłużenia całkowitego 
przeżycia, ale wśród chorych leczonych doksorubicyną 
liposomalną więcej było kobiet z nowotworami bez eks-
presji steroidowych receptorów hormonalnych (według 
autorów — negatywny czynnik rokowniczy). 

Biorąc pod uwagę dostępne dane kliniczne, należy 
więc podjąć próbę zdefiniowania optymalnych kryte-
riów kardiologicznych do zastosowania doksorubicyny 
liposomalnej zamiast doksorubicyny konwencjonalnej.

Bezwzględne przeciwwskazania 
kardiologiczne dla doksorubicyny 
liposomalnej

Przeciwwskazaniem do stosowania doksorubicyny 
w obu postaciach (konwencjonalna i liposomalna) jest 
zaawansowana choroba sercowo-naczyniowa definio-
wana jako [24]:

—— objawowa niewydolność serca w  III lub IV klasie 
czynnościowej według New York Heart Association 
(NYHA); 

—— dysfunkcja skurczowa lewej komory serca z frakcją 
wyrzutową lewej komory (LVEF, left ventricular 
ejection fraction) < 40%;

—— przebyty zawał serca w okresie < 4 tygodni;
—— udokumentowany utrwalony częstoskurcz komorowy 
lub migotanie komór w wywiadzie;

—— źle kontrolowane nadciśnienie tętnicze;
—— niestabilna dławica piersiowa [klasa III lub IV wg 
Canadian Cardiovascular Society (CCS)].

Proponowane szczegółowe wskazania 
kardiologiczne dla doksorubicyny 
liposomalnej — scenariusze kliniczne

Scenariusz kliniczny 1

Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej wydaje się 
uzasadnione u chorych leczonych wcześniej doksorubi-
cyną konwencjonalną w dawce co najmniej 200 mg/m2.  
Eksperci zgadzają się, że dawka doksorubicyny konwencjo-
nalnej powyżej 200 mg/m2 powinna być uznawana za istotny 
czynnik ryzyka rozwoju jatrogennej niewydolności serca [25]. 

Uzasadniona wydaje się zasada, że od zakończenia 
leczenia adiuwantowego z konwencjonalną doksorubi-
cyną do zastosowania liposomalnej doksorubicyny po-
winno upłynąć przynajmniej 12 miesięcy. W sytuacji wy-
mienionego leczenia sekwencyjnego z wykorzystaniem 
różnych postaci doksorubicyny łączna dawka życiowa 
oznacza sumę dawek doksorubicyny konwencjonalnej 
i liposomalnej. 

W przypadku stosowania innych antracyklin 1. lub 2. 
generacji należy dodawać dawki ekwiwalentne względem 
doksorubicyny (np. dla epirubicyny — często stosowanej 
w raku piersi — dawka epirubicyny = co najmniej 1,5 × 
dawka doksorubicyny konwencjonalnej) [26].

Wskazane jest również dodanie ekwiwalentu dawki 
radioterapii — przyjmuje się, że 1 Gy odpowiada dawce 
10 mg doksorubicyny [27]. 

Scenariusz kliniczny 2

Możliwe jest zastosowanie doksorubicyny lipo-
somalnej u  chorych z  wywiadem przebytego leczenia 
doksorubicyną konwencjonalną z powodu innego nowo-
tworu. Obowiązują wówczas wszystkie zasady opisane 
w scenariuszu klinicznym 1.

Scenariusz kliniczny 3

Rozpoznane — istotne rokowniczo pod względem 
chorobowości i śmiertelności — choroby układu serco-
wo-naczyniowego są klasycznym wskazaniem do stoso-
wania liposomalnej formy doksorubicyny. 

U każdej chorej z wywiadem incydentu sercowo-na-
czyniowego lub leczoną wcześniej chorobą serca przed 
rozpoczęciem leczenia przeciwnowotworowego z  wy-
korzystaniem antracyklin powinno się przeprowadzić 
konsultację kardiologiczną z uwzględnieniem wykonania 
badania echokardiograficznego serca i oceną tolerancji 
wysiłku. Odpowiednimi kandydatkami do leczenia do-
ksorubicyną liposomalną zamiast konwencjonalnej są 
chore z rozpoznaniem:

—— łagodnej dysfunkcji skurczowej lewej komory 
serca potwierdzonej w  badaniu echokardiogra-
ficznym, jeżeli wartość LVEF jest większa niż 
40% oraz upośledzeniem tolerancji wysiłku odpo-
wiadającym maksymalnie II klasie czynnościowej 
według NYHA;

—— każdej strukturalnej choroby serca (kardiomiopatia, 
nabyta wada zastawkowa, wady wrodzone, dysfunkcja 
rozkurczowa) potwierdzonej w badaniu echokardiogra-
ficznym, jeżeli upośledzenie tolerancji wysiłku odpowia-
da maksymalnie II klasie czynnościowej według NYHA;

—— narządowych powikłań nadciśnienia tętniczego 
(przerost mięśnia lewej komory, dysfunkcja rozkur-
czowa, retinopatia, nefropatia) oraz upośledzeniem 
tolerancji wysiłku odpowiadającym maksymalnie  
II klasie czynnościowej według NYHA.

Scenariusz kliniczny 4

Rozpoznana stabilna choroba wieńcowa jest uza-
sadnionym wskazaniem do stosowania doksorubicyny 
liposomalnej.

Liposomalną doksorubicynę zamiast konwencjo-
nalnej można zastosować u każdej pacjentki z chorobą 

https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Canadian_Cardiovascular_Society&action=edit&redlink=1
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wieńcową obiektywnie potwierdzoną na podstawie koro-
narografii oraz u wszystkich chorych po rewaskularyzacji 
wieńcowej (przezskórnej interwencji wieńcowej, pomo-
stowaniu aortalno-wieńcowym) i chorych po przebytym 
ostrym zespole wieńcowym lub zawale serca.  

Zważywszy, że cukrzyca jest silnym czynnikiem ry-
zyka choroby wieńcowej, każda chora z cukrzycą przed 
rozpoczęciem chemioterapii powinna być konsultowana 
kardiologicznie (nawet jeżeli dotychczas nie rozpoznano 
u  niej choroby niedokrwiennej serca). W  przypadku 
potwierdzenia rozpoznania choroby wieńcowej współ-
istniejącej z cukrzycą uzasadnione jest kwalifikowanie 
do chemioterapii z doksorubicyną liposomalną. 

Scenariusz kliniczny 5

W przypadku chorych z wywiadem objawowych nad-
komorowych zaburzeń rytmu serca (zwłaszcza migotania 
przedsionków, trzepotania przedsionków, częstoskurczów 
nadkomorowych) oraz z wywiadem komorowych zaburzeń 
rytmu serca, ale z wykluczaniem objawowych częstoskur-
czów komorowych, podczas kwalifikacji do chemioterapii 
z antracyklinami powinno się preferować postać liposo-
malną doksorubicyny zamiast konwencjonalnej.

Scenariusz kliniczny 6

U chorych z wyjściowo graniczną funkcją skurczową 
serca (wartość LVEF w granicach 50–55%), u których 
planowane jest zastosowanie trastuzumabu po chemio-
terapii, powinno się rozważyć schemat leczenia chemio-
terapią bez antracyklin, ale można też wziąć pod uwagę 
schemat chemioterapii z  doksorubicyną liposomalną. 
Spodziewany spadek LVEF do wartości poniżej 50% 
podczas leczenia doksorubicyną konwencjonalną może 
uniemożliwić stosowanie trastuzumabu w  programie 
lekowym leczenia raka piersi [28].

Zasady monitorowania leczenia

1.	 Kontrolne badania echokardiograficzne serca u cho-
rych uwzględnionych w scenariuszach klinicznych 1–6 
powinny być wykonywane przynajmniej co 2 cykle 
chemioterapii, natomiast po przekroczeniu dawki 
łącznej 200 mg/m2 należy badania powtarzać przed 
każdym kolejnym cyklem [29, 30]. 

2.	 Leczenie powinno być przerwane w chwili wystąpie-
nia objawowej kardiotoksyczności, co oznacza obni-
żenie LVEF o co najmniej 10 punktów procentowych 
od wartości wyjściowej do wartości poniżej 53% 
i  wystąpienie objawów zaostrzenia niewydolności 
serca (duszność w III/IV klasie wg NYHA, obrzęki 
kończyn dolnych, zastój w płucach w badaniu osłu-
chowym lub radiologicznym).

3.	 Bezobjawowe obniżenie LVEF o  mniej niż 10 
punktów procentowych nie jest przesłanką do za-
kończenia leczenia, ponieważ może wynikać z błędu 
pomiarowego [31]. 

4.	 Jeśli ośrodek dysponuje nowoczesnymi metodami 
obrazowania serca (śledzenie markerów akustycz-
nych w echokardiografii — ocena GLS, tj. globalnego 
odkształcenia podłużnego lewej komory), to pojawie-
nie się wykładników przemawiających za toksycznym 
uszkodzeniem serca powinno być wskazaniem do 
konsultacji kardioonkologicznej (wspólna konsul-
tacja kardiologa i onkologa) z oceną uzasadnienia 
i  możliwości kontynuacji chemioterapii z  zastoso-
waniem doksorubicyny w formie liposomalnej [29]. 
Na podstawie GLS można prognozować wystąpienie 
objawowej niewydolności serca, jak również całkowi-
te przeżycie u pacjentów leczonych antracyklinami 
[32]. Szacowana czułość, swoistość oraz wartości 
predykcyjne negatywna i pozytywna dla GLS jako 
predyktora kardiotoksyczności czynią ten parametr 
użytecznym w codziennej praktyce klinicznej [33]. 

5.	 Jeśli ośrodek dysponuje możliwością pomiaru tro-
poniny lub peptydów natriuretycznych [peptyd na-
triuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic peptide)  
lub N-końcowy propeptyd natriuretyczny typu B  
(NT-proBNP, N-terminal B-type natriuretic propep-
tide)], to oznaczanie obydwu markerów (zwłaszcza 
troponiny) może być pomocne w  identyfikowaniu 
chorych z toksycznym uszkodzeniem serca w trakcie 
chemioterapii doksorubicyną liposomalną [34]. Wy-
mieniona sytuacja wymaga bezwzględnie przeprowa-
dzenia wspólnej konsultacji kardiologa i onkologa 
z oceną dalszych korzyści i  ryzyka kontynuowania 
leczenia przeciwnowotworowego. 

6.	 Stwierdzenie kardiotoksyczności wymaga zasto-
sowania leczenia kardiologicznego typowego dla 
skurczowej lewokomorowej niewydolności serca oraz 
powtórzenia badania echokardiograficznego po 2–3 
tygodniach w celu oceny dynamiki zmian. Wykazano, 
że u chorych z poantracyklinowym uszkodzeniem 
serca (definiowanym jako LVEF ≤ 45%) leczenie 
zgodne z wytycznymi dedykowanymi skurczowej 
niewydolności serca poprawia parametry funkcji 
skurczowej serca oraz zmniejsza śmiertelność [35]. 
Wydaje się, że połączenie inhibitora konwertazy 
angiotensyny (np. enalaprilu) z beta-adrenolitykiem 
(np. karwedilolem) ma największą skuteczność  
w prewencji pierwotnej i wtórnej w tej grupie chorych 
[36, 37]. Obecnie brakuje badań porównujących 
poszczególne leki w obrębie klasy metodą head-to-
-head w tym wskazaniu klinicznym. Dla skuteczności 
leczenia kluczowe jest na pewno wczesne rozpozna-
wanie kardiotoksyczności [38]. W ostatnim czasie 
pojawiły się dowody na skuteczność kandensartanu 
w prewencji pierwotnej [39].
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Uwagi końcowe

Długoterminowe leczenie paliatywne doksorubicyną 
liposomalną chorych na raka piersi jest uzasadnione 
w  przypadku potwierdzenia korzyści obiektywnych 
(odpowiedź lub przynajmniej stabilizacja choroby) 
pod warunkiem nieobecności istotnego spadku frakcji 
wyrzutowej lewej komory (o przynajmniej 10 punktów 
procentowych) podczas wykonywania kontrolnych ba-
dań echokardiograficznych oraz nieobecności objawów 
klinicznych typowych dla zaostrzenia niewydolności 
serca.

W  badaniu III fazy porównującym schemat AC 
(doksorubicyna konwencjonalna) z MC (doksorubicyna 
liposomalna) u chorych na przerzutowego raka piersi 
wykazano podobną aktywność przeciwnowotworową 
obu schematów, przy wyraźnej różnicy w  potencjale 
kardiotoksycznym (istotne klinicznie zdarzenia serco-
we wynikające z kardiotoksyczności występowały przy 
istotnie niższych dawkach życiowych doksorubicyny 
konwencjonalnej w porównaniu z liposomalną) [22].

Jeżeli onkolog uznaje dotychczasowy schemat 
z  doksorubicyną liposomalną za najbardziej opty-
malny dla chorej z  uogólnionym rakiem piersi, to 
leczenie nie powinno się opóźniać tylko z  powodu 
oczekiwania na kolejne kontrolne badanie echokar-
diograficzne serca. W szczególnych sytuacjach, gdy 
nie ma objawów klinicznych sugerujących kardiotok-
syczność, leczenie można kontynuować, a kontrolne 
badanie echokardiograficzne wykonać w oczekiwaniu 
na kolejny cykl. 

Leczenie doksorubicyną liposomalną powinno być 
bezwzględnie zakończone w  momencie stwierdzenia 
progresji choroby nowotworowej lub istotnej klinicznie 
kardiotoksyczności.
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