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Abstract

The use of liposomal doxorubicin in place of conventional form can significantly reduce the risk of clinically important cardio-
vascular 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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WSKAZANIA DLA ANTRACYKLIN
Wskazanie rejestracyjne doksorubicyny (lek z grupy an-
tracyklin) w postaci konwencjonalnej jest bardzo szerokie
i obejmuje stosowanie w ramach leczenia adiuwantowego
lub/i neoadiuwantowego oraz paliatywnego chorych na wiele
nowotwordw (m.in. rak piersi, rak jajnika, drobnokomérkowy
rak ptuca, rak pecherza moczowego, miesaki tkanek miekkich
i kosci, chtoniaki oraz biataczki).

Kardiol Pol 2016; 74, 9: 1031-1036

Pegylowana doksorubicyna liposomalna — zgodnie
z rejestracyjnymi wskazaniami — moze by¢ stosowana w ra-
mach: (a) monoterapii chorych na raka piersi z przerzutami
w przypadku zwiekszonego ryzyka powikfan ze strony miesnia
sercowego, (b) leczenia chorych na zaawansowanego raka
jajnika w sytuacji, gdy chemioterapia pierwszego rzutu zwiaz-
kami platyny zakonczyfa sie niepowodzeniem, (c) leczenia
(skojarzenie z bortezomibem) chorych z progresja szpiczaka
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mnogiego, u ktérych wczedniej zastosowano co najmniej jeden
rzut terapii i ktorzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub
sie do niej nie kwalifikuja, (d) leczenia chorych na miesaka Ka-
posiego w przebiegu zespofu nabytego niedoboru odpornosci.

Wskazanie rejestracyjne niepegylowanej doksorubicyny
liposomalnej jest ograniczone do stosowania leku tacznie
z cyklofosfamidem w terapii pierwszego rzutu kobiet na raka
piersi z przerzutami.

LECZENIE DOKSORUBICYNA WOBEC
CODZIENNYCH PROBLEMOW KLINICZNYCH
Antracykliny sa podstawowymi lekami stosowanymi w che-
mioterapii raka piersi [1]. Antracykliny (najczesciej doksoru-
bicyna [DOX] i rzadziej epirubicyna [EPI]) sg czesto wykorzy-
stywane u chorych na raka piersi w schematach wielolekowej
chemioterapii tacznie z innymi lekami cytotoksycznymi
(fluorouracyl [FU], cyklofosfamid [CTX], docetaksel [DXL]).

Najczesciej stosowane sg schematy:

— AC — DOX 60 mg/m? i.v. dziefi 1., CTX 600 mg/m? i.v.
dzie 1. (rytm 21 dni);

— TAC — DXL 75 mg/m? i.v. dziers 1., DOX 50 mg/m? i.v.
dzie 1., CTX 500 mg/m? i.v. dziefi 1. (rytm 21 dni);

— FAC — FU 500 mg/m? i.v. dziefi 1., DOX 50 mg/m? i.v.
dzier 1., CTX 500 mg/m? i.v. dziei 1. (rytm 21 dni);

— FEC — FU 500 mg/m? i.v. dziei 1., EPI 75 mg/m? i.v.
dzien 1., CTX 500 mg/m? i.v. dzief 1. (rytm 21 dni).
Najwiekszym problemem klinicznym podczas stosowania

antracyklin s3 powikfania sercowo-naczyniowe, ktére przede

wszystkim dotycza chorych z istotnymi czynnikami ryzyka

wystapienia niewydolnosci serca [2, 3].

Najnowsze dane wskazuja na wzrastajacy odsetek powi-
ktar sercowo-naczyniowych po przebytym leczeniu uzupetnia-
jacym u chorych na raka piersi (najwieksze ryzyko dotyczy pa-
cjentow, ktérzy otrzymywali antracykliny i trastuzumab) [4-6].
Polskie obserwacje potwierdzaja, ze przebyte chemioterapie
neoadiuwantowa i adiuwantowa z wykorzystaniem antracy-
klin oraz wywiad zdarzeri wieficowych sa najistotniejszymi
czynnikami ryzyka wystapienia skurczowej niewydolnosci
lewokomorowej u kobiet z przerzutowym rakiem piersi [7].

Rozpoczynajac leczenie adiuwantowe, onkolodzy mu-
sza mie¢ na uwadze potencjalnie korzystne dtugoterminowe
rokowanie chorych. Eksperci wskazuja, ze zastosowanie
schematu bez antracyklin moze zmniejsza¢ ryzyko odle-
glej kardiotoksycznosci [8]. Schemat CMF (cyklofosfamid,
metotreksat i fluorouracyl) jest bezpieczniejszy w leczeniu
uzupetniajacym pod wzgledem kardiologicznym, ale charak-
teryzuje sie mniejsza skutecznoscia przeciwnowotworowa
(wieksze ryzyko nawrotu choroby i zgonu w poréwnaniu
ze schematami z antracyklinami) [9]. Stosowanie schematu
CMF w ramach leczenia adiuwantowego moze zwiekszy¢
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych w przypadku
p6zniejszego zastosowania antracyklin z powodu nawrotu
nowotworu [10].
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Na podstawie wynikéw nielicznych badan stwierdzono,
ze paliatywna chemioterapia z udziatem antracyklin nie wy-
kazywafa wigkszej skutecznosci [11]. Przyjmuje sie jednak,
ze schematy z antracyklinami maja wiekszy wptyw na wyniki
odlegfe (istotnie dtuzszy czas wolny od progresji choroby i czas
catkowitego przezycia) [12, 13]. Wspomniane doniesienia
dotyczyty jednak chorych, ktére nie byty poddane chemio-
terapii adiuwantowej. Wyniki nowszych prac udowodnity, ze
mniejsza skutecznos¢ antracyklin w leczeniu paliatywnym jest
miedzy innymi zwigzana z faktem wczesniejszego stosowania
chemioterapii uzupetniajacej oraz krétkim czasem wolnym
od choroby, mniejszym stopniem sprawnosci i lokalizacja
przerzutow [14].

Doksorubicyna liposomalna — ze wzgledu na swa budo-
we i farmakokinetyke — powoduje istotnie mniej powikfan
sercowo-naczyniowych niz posta¢ konwencjonalna [15-17].
Liposomy pozwalaja na powolne uwalnianie substancji czynne;j,
w osoczu nie notuje sie wysokich stezert maksymalnych dokso-
rubicyny, natomiast szczytowe stezenie doksorubicynolu, giow-
nego kardiotoksycznego metabolitu, wystepuje pdZniej i jest
nizsze w przypadku liposomalnej doksorubicyny w poréwnaniu
z forma konwencjonalna [18, 19]. Zamkniecie doksorubicyny
w liposomach powoduije, ze praktycznie nie ma ona mozliwosci
przenikania przez $ciane prawidtowo funkcjonujacych naczyni
wiosowatych w zdrowych tkankach. Liposomalna doksorubicy-
na przenika przez $ciany naczyr uszkodzonych przez odczyn
zapalny lub naciek nowotworowy, natomiast przenikanie do
tkanki miesnia sercowego jest istotnie mniejsze [20, 21].

Batist i wsp. [22] udowodnili, ze szczegdlng korzys¢ z le-
czenia doksorubicyna liposomalna uzyskuja chore z przynaj-
mniej jednym czynnikiem ryzyka wystapienia niewydolnosci
serca. Przy poréwnywalnej skutecznosci przeciwnowotworo-
wej faczny czas przezycia byt nieistotnie dtuzszy (23 miesiace
vs. 15 miesiecy) u chorych otrzymujacych doksorubicyne
liposomalna, a ryzyko sercowo-naczyniowe wynikajace z dzia-
tan niepozadanych byto wielokrotnie mniejsze. W analizie
retrospektywnej wykazano, ze nawet u chorych po przebytym
leczeniu adiuwantowym z wykorzystaniem konwencjonalnej
doksorubicyny w dawce 240 mg/m? (mediana dawki) zasto-
sowanie leku w postaci liposomalnej dafo — w poréwnaniu
z konwencjonalng — istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi
na leczenie (31% vs. 11%; p = 0,04), znamiennie dtuzszy
czas do niepowodzenia leczenia (p = 0,01, HR = 2,06) przy
5-krotnie mniejszym ryzyku powiktar sercowo-naczyniowych
(p = 0,001, HR = 5,4) [23]. Nie uzyskano wydtuzenia catko-
witego przezycia, ale wsrod chorych leczonych doksorubicyna
liposomalna wiecej byto kobiet z nowotworami bez ekspres;ji
steroidowych receptoréw hormonalnych (wg autoréow —
negatywny czynnik rokowniczy).

Biorac pod uwage dostepne dane kliniczne, nalezy wiec
podja¢ prébe zdefiniowania optymalnych kryteriéw kardio-
logicznych do zastosowania doksorubicyny liposomalnej
zamiast doksorubicyny konwencjonalnej.

www.kardiologiapolska.pl



Doksorubicyna liposomalna u chorych na raka piersi ze wspotistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi...

BEZWZGLEDNE PRZECIWWSKAZANIA
KARDIOLOGICZNE DLA DOKSORUBICYNY
LIPOSOMALNE]

Przeciwwskazaniem do stosowania doksorubicyny w obu po-
staciach (konwencjonalna i liposomalna) jest zaawansowana

choroba sercowo-naczyniowa definiowana jako [24]:

— objawowa niewydolnos¢ serca w [l lub IV klasie czynnos-
ciowej wg New York Heart Association (NYHA);

— dysfunkcja skurczowa lewej komory z frakcja wyrzutowa
lewej komory (LVEF) < 40%;

— przebyty zawat serca w okresie < 4 tygodni;

— udokumentowany utrwalony czestoskurcz komorowy lub
migotanie komér w wywiadzie;

— Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze;

— niestabilna dfawica piersiowa (Il lub IV klasa wg Canadian
Cardiovascular Society [CCS)).

PROPONOWANE SZCZEGOLOWE WSKAZANIA
KARDIOLOGICZNE DLA DOKSORUBICYNY
LIPOSOMALNE] — SCENARIUSZE KLINICZNE
Scenariusz kliniczny 1
Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej wydaje sie uza-
sadnione u chorych leczonych wczesniej doksorubicyna
konwencjonalng w dawce co najmniej 200 mg/m?. Eksperci
zgadzaja sie, ze dawka doksorubicyny konwencjonalnej po-
wyzej 200 mg/m? powinna by¢ uznawana za istotny czynnik

ryzyka rozwoju jatrogennej niewydolnosci serca [25].

Uzasadniona wydaje sie zasada, ze od zakoriczenia
leczenia adiuwantowego z konwencjonalng doksorubicyna
do zastosowania liposomalnej doksorubicyny powinno
uptyna¢ przynajmniej 12 miesiecy. W sytuacji wymienionego
leczenia sekwencyjnego z wykorzystaniem réznych postaci
doksorubicyny faczna dawka zyciowa oznacza sume dawek
doksorubicyny konwencjonalnej i liposomalne;j.

W przypadku stosowania innych antracyklin 1. lub 2. ge-
neracji nalezy dodawa¢ dawki ekwiwalentne wzgledem dok-
sorubicyny (np. dla epirubicyny — czesto stosowanej w raku
piersi — dawka epirubicyny = co najmniej 1,5 x dawka
doksorubicyny konwencjonalnej) [26].

Wskazane jest réwniez dodanie ekwiwalentu dawki ra-
dioterapii — przyjmuje sie, ze 1 Gy odpowiada dawce 10 mg
doksorubicyny [27].

Scenariusz kliniczny 2
Mozliwe jest zastosowanie doksorubicyny liposomalnej
u chorych z wywiadem przebytego leczenia doksorubicyna
konwencjonalna z powodu innego nowotworu. Obowiazuja
wowczas wszystkie zasady opisane w scenariuszu klinicz-
nym 1.

Scenariusz kliniczny 3
Rozpoznane — istotne rokowniczo pod wzgledem chorobo-
wosci i $miertelnosci — choroby uktadu sercowo-naczynio-
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wego sg klasycznym wskazaniem do stosowania liposomalnej

formy doksorubicyny.

U kazdej chorej z wywiadem incydentu sercowo-na-
czyniowego lub leczong wczesniej chorobg serca przed roz-
poczeciem terapii przeciwnowotworowej z wykorzystaniem
antracyklin powinno sie przeprowadzi¢ konsultacje kardio-
logiczna z uwzglednieniem wykonania badania echokardio-
graficznego serca i oceng tolerancji wysitku. Odpowiednimi
kandydatkami do leczenia doksorubicyna liposomalng zamiast
konwencjonalnej sg chore z rozpoznaniem:

— tagodnej dysfunkcji skurczowej lewej komory potwier-
dzonej w badaniu echokardiograficznym, jezeli warto$¢
LVEF jest wieksza niz 40% oraz uposledzeniem toleran-
cji wysitku odpowiadajacym maksymalnie Il klasie wg
NYHA;

— kazdej strukturalnej choroby serca (kardiomiopatia,
nabyta wada zastawkowa, wady wrodzone, dysfunkcja
rozkurczowa) potwierdzonej w badaniu echokardiogra-
ficznym, jezeli uposledzenie tolerancji wysitku odpowia-
da maksymalnie Il klasie wg NYHA;

— narzadowych powikfari nadcisnienia tetniczego (przerost
miesnia lewej komory, dysfunkcja rozkurczowa, retino-
patia, nefropatia) oraz upo$ledzeniem tolerancji wysitku
odpowiadajagcym maksymalnie Il klasie wg NYHA.

Scenariusz kliniczny 4
Rozpoznana stabilna choroba wieficowa jest uzasadnionym
wskazaniem do stosowania doksorubicyny liposomalne;j.

Liposomalna doksorubicyne zamiast konwencjonalnej
mozna zastosowac u kazdej pacjentki z chorobg wieficowa
obiektywnie potwierdzona na podstawie koronarografii
oraz u wszystkich chorych po rewaskularyzacji wieficowej,
przezskornej interwencji wieficowej, pomostowaniu aortalno-
-wieficowym i u chorych po przebytym ostrym zespole wief-
cowym lub zawale serca.

Zwazywszy, ze cukrzyca jest silnym czynnikiem ryzyka
choroby wiericowej, kazda pacjentka z cukrzyca przed roz-
poczeciem chemioterapii powinna by¢ konsultowana kar-
diologicznie (nawet jezeli dotychczas nie rozpoznano u niej
choroby niedokrwiennej serca). W przypadku potwierdzenia
rozpoznania choroby wieficowej wspotistniejacej z cukrzyca
uzasadnione jest kwalifikowanie do chemioterapii z dokso-
rubicyna liposomalna.

Scenariusz kliniczny 5

W przypadku chorych z wywiadem objawowych nadko-
morowych zaburzer rytmu serca (zwlaszcza migotania
przedsionkéw, trzepotania przedsionkéw, czestoskurczéw
nadkomorowych) oraz z wywiadem komorowych zaburzefi
rytmu serca, ale z wykluczaniem objawowych czestoskur-
czéw komorowych, podczas kwalifikacji do chemioterapii
z antracyklinami powinno sie preferowac¢ postac liposomalna
doksorubicyny zamiast konwencjonalne;j.
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Scenariusz kliniczny 6

U chorych z wyjsciowo graniczng funkcja skurczowa serca (LVEF
50-55%), u ktérych planowane jest zastosowanie trastuzumabu
po chemioterapii, powinno sie rozwazy¢ schemat leczenia
chemioterapia bez antracyklin, ale mozna tez wzia¢ pod uwage
schemat chemioterapii z doksorubicyna liposomalna. Spodzie-
wany spadek LVEF do wartosci ponizej 50% podczas leczenia
doksorubicyna konwencjonalng moze uniemozliwi¢ stosowanie
trastuzumabu w programie lekowym terapii raka piersi [28].

ZASADY MONITOROWANIA LECZENIA

1. Kontrolne badania echokardiograficzne serca u chorych
uwzglednionych w scenariuszach klinicznych 1-6 po-
winny by¢ wykonywane przynajmniej co 2 cykle che-
mioterapii, natomiast po przekroczeniu dawki facznej
200 mg/m? nalezy badania powtarza¢ przed kazdym
kolejnym cyklem [29, 30].

2. Leczenie powinno by¢ przerwane w chwili wystapienia
objawowej kardiotoksycznosci, co oznacza obnizenie
LVEF o co najmniej 10 punktéw procentowych od war-
tosci wyjsciowej do wartosci ponizej 53% i wystapienie
objawéw zaostrzenia niewydolnosci serca (dusznosé
w lI/IV klasie wg NYHA, obrzeki koriczyn dolnych, zast6j
w ptucach w badaniu ostuchowym lub radiologicznym).

3. Bezobjawowe obnizenie LVEF o mniej niz 10 punktéw
procentowych nie jest przestanka do zakonczenia lecze-
nia, poniewaz moze wynika¢ z btedu pomiarowego [31].

4. Jesli osrodek dysponuje nowoczesnymi metodami
obrazowania serca (Sledzenie markeréw akustycznych
w echokardiografii — ocena globalnego odksztatcenia
podtuznego lewej komory [GLS]), to pojawienie sie
wykfadnikéw przemawiajacych za toksycznym uszko-
dzeniem serca powinno by¢ wskazaniem do konsultagji
kardioonkologicznej (wspdlna konsultacja kardiologa
i onkologa) z oceng uzasadnienia i mozliwosci kontynu-
owania chemioterapii z zastosowaniem doksorubicyny
w formie liposomalnej [29]. Na podstawie GLS mozna
prognozowac wystapienie objawowej niewydolnosci
serca, jak réwniez catkowite przezycie u pacjentéw leczo-
nych antracyklinami [32]. Szacowana czuto¢, swoistos¢
oraz wartosci predykcyjne negatywna i pozytywna dla
GLS jako predyktora kardiotoksycznosci czynia ten para-
metr uzytecznym dla codziennej praktyki klinicznej [33].

5. Jedli osrodek dysponuje mozliwoscig pomiaru troponiny
lub peptydéw natriuretycznych (peptyd natriuretyczny
typu B [BNP] lub N-koicowy propeptyd natriuretyczny
typu B [NT-proBNP]), to oznaczanie obydwu markeréw
(zwfaszcza troponiny) moze by¢ pomocne w identy-
fikowaniu chorych z toksycznym uszkodzeniem serca
w trakcie chemioterapii doksorubicyna liposomalna [34].
Wymieniona sytuacja wymaga bezwzglednie przeprowa-
dzenia wspoélnej konsultacji kardiologa i onkologa z oceng
dalszych korzysci oraz ryzyka kontynuowania leczenia
przeciwnowotworowego.
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6. Stwierdzenie kardiotoksycznosci wymaga zastosowania
leczenia kardiologicznego typowego dla skurczowe;j
lewokomorowej niewydolnosci serca oraz powtérzenia
badania echokardiograficznego po 2-3 tygodniach w celu
oceny dynamiki zmian. Wykazano, ze u chorych z poan-
tracyklinowym uszkodzeniem serca (definiowanym jako
LVEF < 45%) leczenie zgodne z wytycznymi dedykowa-
nymi skurczowej niewydolnosci serca poprawia para-
metry funkcji skurczowej serca i zmniejsza Smiertelnos¢
[35]. Pofaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny
(np. enalaprilu) z beta-adrenolitykiem (np. karwedilolem)
wydaje sie najbardziej skuteczne w prewencji pierwotnej
i wtornej w tej grupie chorych [35, 37]. Obecnie brakuje
badan poréwnujacych poszczegélne leki w obrebie klasy
metoda head-to-head w tym wskazaniu klinicznym. Dla
skutecznosci leczenia kluczowe jest na pewno wczesne
rozpoznawanie kardiotoksycznosci [38]. W ostatnim cza-
sie pojawity sie dowody na skuteczno$¢ kandensartanu
w prewencji pierwotnej [39].

UWAGI KONCOWE

Dfugoterminowe leczenie paliatywne doksorubicyng liposo-
malna chorych na raka piersi jest uzasadnione w przypadku
potwierdzenia korzysci obiektywnych (odpowiedz lub przy-
najmnie;j stabilizacja choroby) pod warunkiem nieobecnosci
istotnego spadku LVEF (o przynajmniej 10 punktéw procento-
wych) podczas wykonywania kontrolnych badar echokardio-
graficznych oraz nieobecnosci objawéw klinicznych typowych
dla zaostrzenia niewydolnosci serca.

W badaniu llI fazy poréwnujacym schemat AC (dok-
sorubicyna konwencjonalna) z MC (doksorubicyna liposo-
malna) u chorych na przerzutowego raka piersi wykazano
podobna aktywnos$¢ przeciwnowotworowa obu schematéw,
przy wyraznej réznicy w potencjale kardiotoksycznym
(istotne klinicznie zdarzenia sercowe wynikajace z kardio-
toksycznosci wystepowaly przy istotnie nizszych dawkach
zyciowych doksorubicyny konwencjonalnej w poréwnaniu
z liposomalna) [22].

Jezeli onkolog uznaje dotychczasowy schemat z dokso-
rubicyna liposomalng za najbardziej optymalny dla chorej
z uogblnionym rakiem piersi, to leczenie nie powinno sie
opdznia¢ tylko z powodu oczekiwania na kolejne kontrol-
ne badanie echokardiograficzne serca. W szczegélnych
sytuacjach, gdy nie ma objawéw klinicznych sugerujacych
kardiotoksycznos¢, leczenie mozna kontynuowac, a kontrolne
badanie echokardiograficzne wykona¢ w oczekiwaniu na
kolejny cykl.

Leczenie doksorubicyna liposomalng powinno by¢ bez-
wzglednie zakoriczone w momencie stwierdzenia progres;ji
choroby nowotworowej lub istotnej klinicznie kardiotok-
sycznosci.

Konflikt intereséw: Sebastian Szmit — honoraria: Schering
Plough, Teva Pharmaceuticals.
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