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Streszczenie

Doksorubicyna jest jednym z najczesciej ordynowanych lekéw onkologicznych o uznanej skutecznosci i pozo-
staje filarem leczenia raka piersi - najczesciej diagnozowanego nowotworu wérdd kobiet. Preparaty doksorubicyny
sa refundowane i dostgpne bezplatnie. Wiekszo$¢ pacjentek otrzymuje je na co najmniej jednym z etapéw leczenia
raka piersi. W niniejszym opracowaniu zebrano informacje dotyczace zastosowania doksorubicyny wleczeniu raka
piersi w schematach rekomendowanych przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. (Farm Wsp6t2013; 6: 178-184)

Stowa kluczowe: doksorubicyna, rak piersi, onkologia
Summary

Doxorubicin is one of the most frequent ordained cancer drugs with proven efficacy. It remains the mainstay
of treatment for breast cancer - the most common woman cancer. Doxorubicin is reimbursed and available free of
charge. The majority of patients is treated with doxorubicin at least once during the breast cancer therapy. In this
study we collected information on the use of doxorubicin in the treatment of breast cancer in regiments recom-

mended by the Polish Society of Clinical Oncology. (Farm Wspét 2013; 6: 178-184)

Keywords: doxorubicin, breast cancer, oncology

Wstep systemowego leczenia pooperacyjnego, a w przypadku
Rak piersi jest najczedciej diagnozowanym nowo- duzego zaawansowania miejscowo-regionalnego
tworem wérdd kobiet. W wigkszo$ci panstw zachod- choroby, leczenie systemowe poprzedza leczenie chi-
nich wczesna diagnostyka oraz systemowa terapia rurgiczne [3].
adjuwantowa pozwalaja ograniczy¢ liczbe zgonéw Decyzja o zastosowaniu chemioterapii w leczeniu
w wyniku raka piersi. Pozostaje on jednak najczestsza raka piersi podejmowana jest na podstawie réznych
przyczyna $mierci pacjentek onkologicznych w Europie czynnikow, na ktore skfadaja si¢ miedzy innymi [4]:
[1]. Przypadki raka piersi wérdéd mezczyzn wystepuja e zaawansowanie kliniczne choroby,

wiek,

schorzenia towarzyszace,

nastawienie pacjenta do leczenia,
patomorfologiczne czynniki predykcyjne.

rzadko i stanowia ok. 1% [2].

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby,
leczenie systemowe zajmuje rdzne miejsce w terapii
raka piersi. W uogélnionych postaciach choroby
jest ono preferowang formg leczenia, natomiast
w przypadku postaci przedinwazyjnych i inwazyjnych Ostateczny wybdr terapii systemowej podykto-
0 wczesnym zaawansowaniu rozwaza sie wlaczenie wany jest obowigzujacymi wytycznymi leczenia, ale

178



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6: 178-184

w duzej mierze zalezy od czynnikéw charakterystycz-
nych dla indywidualnego pacjenta [5].

Doksorubicyna jest jednym z najczesciej ordyno-
wanych lekéw onkologicznych [6]. Natomiast antra-
cykliny, do ktorych zaliczana jest doksorubicyna,
zostaly uznane za jedne z najskuteczniejszych lekow
w terapii raka piersi [7]. Ich zastosowanie jest jednak
ograniczone przez zalezne od dawki kumulacyjnej
dzialanie kardiotoksyczne [6]. Niezaleznie od dostepu
do taksoidéw i nowych terapii, schematy oparte na
doksorubicynie pozostaj filarem leczenia, a wiekszos¢
pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem piersi wjednym
ze stadiéw choroby otrzymuje chemioterapie, w sktad
ktérej wchodzg antracykliny [8]. Doksorubicyne wia-
cza si¢ na etapie leczenia pooperacyjnego wczesnych
stadiow choroby [9], zdiagnozowanych przerzutéw [10]
oraz leczenia paliatywnego [7].

Doksorubicyna nalezy do grupy antybiotykéw
cytostatycznych, antracyklin, wytwarzanych przez
rozne szczepy grzybow Streptomyces lub otrzymywa-
nych drogg syntezy chemicznej. Mechanizm dziatania
przeciwnowotworowego doksorubicyny polega na
wigzaniu sie¢ z podwdjng helisa DNA, rozrywaniu
i stabilizacji fragmentacji podwojnej spirali poprzez
wplyw na aktywno$¢ topoizomerazy II, a nastepnie
na zahamowaniu syntezy DNA i RNA. Tworzenie

wolnych rodnikéw odpowiedzialne jest za dzialanie
przeciwnowotworowe, a takze za kardiotoksyczno$¢.
Dodatkowo antracykliny reaguja bezposrednio z blong
komorkowa, uszkadzajac jej funkcje [11].

Doksorubicyna w terapii rakéw
naciekajgcych (stopien IA, IB, lIA i lIB)
Wedlug wigkszosci doniesien naukowych nacieka-
jacy rak przewodowy i zrazikowy stanowia najczesciej
wystepujace postacie mikroskopowe raka piersi [12].
Zgodnie z klasyfikacja pTNM raka piersi, wedtug
UICC (ang. Union for International Cancer Control)
z 2009 r., stopienn zaawansowania raka piersi 1A, 1B,
ITA i IIB wyraza sie wspolistnieniem 3 cech opisuja-
cych: guz (T - tumor, guz), wezty chlonne (N - nodus,
wezel) i przerzuty odlegte (M — metastases, przerzuty)
[3], ktorych opis przedstawiono w tabeli I.
Ogolng zasadg postepowania terapeutycznego
w przypadku inwazyjnego raka piersi o wczesnym
zaawansowaniu jest pierwotne leczenie chirurgiczne
obejmujace zabieg w obrebie piersi oraz regionalnych
wezlow chlonnych, ewentualnie w skojarzeniu z radio-
terapig i/lub leczeniem systemowym w oparciu o indy-
widualne ryzyko nawrotu i potencjalne korzysci [3].
Rola doksorubicyny w terapii naciekajacych
rakow piersi ogranicza sie do pooperacyjnego leczenia

TabelaI. IA, IB, IIA i II B stopien zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji pTNM

TableI.  IA, IB, ITA and II B breast cancer stages according to pTNM classification
stopien
zaawansowania

. . . bez przerzutéw do regionalnych| bez przerzutéow

IA e e weztéw chtonnych* odlegtych

mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > .
brak obecnosci guza 200 komodrek w 1-3 weziow beiglrezerrz;gow
- chtonnych aty
mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > <
rak naciekajgcy = 20 mm* 200 komodrek w 1-3 weztow bez glrzerrzur;cow
chtonnych odiegryc

af przerzuty w 1-3 regionalnych bez przerzutéw

brak obscnosciguza weztéw chtonnych* odlegtych
. . o przerzuty w 1-3 regionalnych bez przerzutéw

L e weztéw chtonnych* odlegtych
. . g bez przerzutéw do regionalnych| bez przerzutéow

rak naciekajgcy > 20 mm i = 50 mm weztow chionnych* odlegtych
. . g przerzuty w 1-3 regionalnych bez przerzutéow

e rak naciekajgcy > 20 mm i = 50 mm wezlow chionnych* odlegtych
. . bez przerzutéw do regionalnych| bez przerzutow

[ekinaciokajacyl=1o0imm weztéw chtonnych* odlegtych

* bez podziatu na podgrupy

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zalecert PTOK z 2011 roku
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systemowego [3], ktdre najlepiej rozpoczaé w ciaggu
2-6 tygodni, najpdzniej 12 tygodni po operacji ze
wzgledu na malejacg z czasem skutecznos¢ leczenia
[2]. Rekomendowany czas leczenia wynosi 4-6 miesiecy
w 6 cyklach.

Decyzja o rodzaju leczenia systemowego (chemio-
terapii lub hormonoterapii) podejmowana jest m.in.
zgodnie z ,podtypem” nowotworu okreslonym na

Tabela II. Wskazania do pooperacyjnego leczenia doks
Table IL

podstawie oznaczen immunohistochemicznych, w kto-
rych rutynowo ocenia si¢ stan receptoréw steroidowych
(estrogenowych - ER oraz progesteronowych - PgR),
ludzkiego receptora naskdérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2) oraz indeks proliferacyjny mierzony
ekspresja antygenu Ki67 [3]. W zaleznosci od wynikéw
badan, grupa ekspertow z St. Gallen z roku 2011 podzie-
lita wszystkie naciekajace raki piersi na 5 zasadniczych

orubicyng na podstawie oceny immunohistochemicznej
Indications for postoperative doxorubicin treatment according to immunohistochemical assessment

wyniki oceny

warianty

histochemicznej wskazane dla rozpoczecia
leczenia doksorubicyng

ER/PgR(+)
ER/PgR(-)
HER 2(+)
HER 2(-)
Ki-67 > 14%

*****

specyficzne rodzaje raka

* w skojarzeniu z trastuzumabem; ** takze typy o niskim ryzyku nawrotu - rak rdzeniasty, gruczolowo-torbielowaty; *** przy uwzglednieniu

stopnia ryzyka i preferencji chorych w skojarzeniu z hormonoterapig i trastuzumabem; **** przy uwzglednieniu stopnia ryzyka i preferencji

chorych w skojarzeniu z hormonoterapig; ***** rak apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo — torbielowaty lub meta plastyczny

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zalecert PTOK z 2011 roku

Tabela ITI. Schematy chemioterapii zawierajace w swoim sktadzie doksorubicyne oraz stosowane

w uzupelniajagcym leczeniu raka piersi
Table III. Doxorubicin-containing reg

iments for adjuvant breast cancer therap

A AC AC
schemat a nastepnie a nastepnie a nastepnie TAC
CMF P T
L . 4 (DOX) 4 (AC) 4 (AC)
e eyl & 6 6 4 (CMF) | 12(PXL) | 4 (DXL) 6
21 dni (DOX) 2(?6‘2;)]i 2 il (80
rytm 21 dni . i 1 dzien
28 dni (CMF) 7 dni (DXL)

cyklofosfamid
CTX

PXL

Doksorubicyna skojarzona z:

fluorouracyl
(FU)

schemat
CMF"

paklitaksel
(PXL)

docetaksel
(DXL)
* cyklofosfamid (CTX) + metotreksat (MTX) + fluorouracyl (FU) -

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie zalecert PTOK z 2011 roku

6 cykli, rytm 28 dni
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grup [4], a wybdr terapii zalezy od przynaleznosci do
jednej z nich.

Korzysciz wprowadzenia chemioterapii sa wyraz-
niejsze w przypadku braku ekspresji receptoréw stero-
idowych [2], dlatego leczenie doksorubicyng w ramach
chemioterapii pooperacyjnej, rekomendowane jest
w przypadku raka piersi bez ekspresji receptorow
steroidowych, zaréwno w sytuacji, gdy stwierdza sie
dodatkowo nadekspresje HER2, jak i w przypadku, gdy
nadekspresja HER2 nie wystepuje. Zastosowanie che-
mioterapii dopuszcza sie rowniez w przypadku chorych
z ekspresja receptoréw steroidowych, gdy réwnoczesnie
obserwuje sie podwyzszony poziom Ki67 (powyzej
14%) lub nadekspresje HER2. W takich sytuacjach pod
uwage bierze si¢ stopien ryzyka i preferencje chorych
[3]. Podsumowanie warunkdw, ktérych wspdtistnienie
wskazane jest do pooperacyjnego leczenia doksorubi-
cyna przedstawiono w tabeli II.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej z 2011 roku, w leczeniu nacieka-
jacego raka piersi st. IA, IB, ITA i IIB, doksorubicyna
podawana jest w 7 schematach chemioterapii [3], kto-

rych opis zamieszczono w tabeli ITI.

Doksorubicyna w terapii miejscowo
zaawansowanego raka piersi (stopien lll)

Zgodnie z klasyfikacja pTNM UICC III stopien
zaawansowania raka piersi wyraza si¢ wspolistnieniem
3 cech opisanych w tabeli I'V.

U wigkszo$ci chorych w tej grupie, pierwszym
etapem leczenia jest indukcyjna chemioterapia lub hor-
monoterapia [3]. Zastosowanie chemioterapii zawiera-
jacej antracykliny w leczeniu przedoperacyjnym raka
piersi pozwala na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi
u60-80% chorych, w tym u okolo 10% pacjentéw udaje
sie uzyskac catkowitg patologiczng remisje [8]. W zalez-
nosci od tolerancji i odpowiedzi na leczenie przepro-
wadza sie zabieg operacyjny lub, w przypadku zmian
nieoperacyjnych, wlacza si¢ radioterapie lub leczenie
systemowe II linii, ktére w niektérych przypadkach
umozliwiajg przeprowadzenie operacji. W indukcyj-
nej chemioterapii zaleca si¢ schematy wielolekowe
z udzialem antracyklin i taksoidow, takie same jak
w pooperacyjnym leczeniu uzupelniajacym. Jeéli pod

Tabela IV. III stopien zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji pTNM
Table IV. Stage III breast cancer according to pTNM classification

stopien
zaawansowania

24 przerzuty w 4-9 regionalnych bez przerzutéw

bralcebacnoseilguza weztéw chtonnych* odlegtych
- - . przerzuty w 4-9 regionalnych bez przerzutéw

el el ey = 20 weztéw chtonnych* odlegtych
A rak naciekajgcy > 20 mm i < przerzuty w 4-9 regionalnych bez przerzutéw

50mm weztéw chtonnych* odlegtych
q - przerzuty w 1-3 regionalnych bez przerzutéw

L Ly = Bl weztéw chtonnych* odlegtych
q - przerzuty w 4-9 regionalnych bez przerzutéw

FELS EGI LR EY = S weztéw chtonnych odlegtych
w:-:llf(géa((::ilikiﬁjv?gé;aézccij:#\y bez przerzu’t(')w do regionalnych bez przerzutow

klatki piersiowej i skory weztoéw chtonnych* odlegtych
B w{gltgggiliki?v?gé;aéi?:gmy przerzuty w 1-3 regionalnych bez przerzutéw

klatki piersiowej i skory weztoéw chtonnych* odlegtych
wggltggglikiﬁjv?gé;aéi?:# y przerzuty w 4-9 regionalnych bez przerzutéw

klatki piersiowej i skory weztéw chtonnych* odlegtych

przerzuty w = 10 regionalnych

. weztow chtonnych lub wezle bez przerzutow

I e T nadobojczykowym lub > 3 odlegtych

pachowe i piersiowe wewnetrzne*

* bez podziatu na podgrupy

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zalecet#t PTOK z 2011 roku
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wplywem pierwszorazowej chemioterapii nie uzyskano
regresji nowotworu, mozna podjaé probe zastosowa-
nia schematu I linii, ale szansa uzyskania catkowitej
remisji patologicznej jest wowczas bardzo niska. Laczna
ilo$¢ cykli wstepnej i uzupelniajacej chemioterapii nie
powinna przekraczac 6-8 [3].

Doksorubicyna w terapii nawrotéow
miejscowo-regionalnych i raka
uogolnionego (stopien 1V)

U 5-10% pacjentow stwierdza si¢ raka piersi
z przerzutami w momencie diagnozy. W pozostatych
przypadkach w zaleznosci od czynnikéw rokowniczych
nawrdt wystepuje u 30-70% chorych [13]. Zgodnie
zklasyfikacja pTNM UICC, IV stopien zaawansowania
raka piersi wyraza sie wspdlistnieniem 3 cech scharak-
teryzowanych w tabeli V.

O ile nie podlega dyskusji, ze w przypadku
nawrotéow miejscowych lub regionalnych nalezy
rozwazy¢ leczenie o intencji radykalnej, to podanie
doksorubicyny i rola uzupelniajacej chemioterapii
jest niejasna [3] i pozostaje przedmiotem trwajacych
randomizowanych badan klinicznych. Niemniej tera-
pia systemowa pozostaje filarem leczenia pacjentow,
u ktorych nie mozna wprowadzi¢ leczenia miejsco-

wego i opcja terapeutyczng dla zmniejszenia masy
guza i przeprowadzenia zabiegu operacyjnego [13].
Zastosowanie chemioterapii systemowej rozwaza sie
w przypadku chorych, u ktérych nie stwierdza sie eks-
presji receptoréw ER/PgR, ktoérzy nie otrzymali uzu-
pelniajacej chemioterapii lub w przypadku szczegdlnie
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych. Zasady
pierwszorazowego leczenia uogoélnionego raka piersi
mowig o chemioterapii w przypadku szybkiej progresji
nowotworu i objawowych przerzutéw zlokalizowanych
wnarzadach migzszowych oraz u chorych bez ekspresji
ER/PgR [3].

W leczeniu uogdlnionej postaci raka piersi wyrdz-
nia si¢ jedynie kilka schematéw o udowodnionej
skutecznosci [13]. Zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2011 roku,
w leczeniu raka piersi w IV stopniu zaawansowa-
nia, doksorubicyna podawana jest w 4 schematach
wielkolekowych: AC, FAC, AT, AP oraz w jednole-
kowym schemacie DOX. W przypadku monoterapii
w zaawansowanym stadium raka piersi rekomenduje
sie dodatkowo podanie pegylowanej badz niepegylo-
wanej doksorubicyny liposomalnej [3]. W uogélnione;j
postaci choroby, doksorubicyna podawana w mono-
terapii pozwala na uzyskanie remisji u okolo 30-50%

Tabela V. IV stopien zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji pTNM
Table V.  Stage IV breast cancer according to pTNM classification

stopien zaawansowania

\Y kazde T

kazde N

obecne przerzuty do odlegtych narzgdow™

* bez podziatu na podgrupy

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie zalecert PTOK z 2011 roku

Tabela VI. Schematy chemioterapii zawierajace w swoim sktadzie doksorubicyne oraz stosowane w leczeniu raka

piersi w IV stopniu zaawansowania
Table VI. Doxorubicin-containing

Doksorubicyna skojarzona z:

cyklofosfamid
(CTX)

fluorouracyl
(FU)

paklitaksel
(PXL)

docetaksel
(DXL)

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie zalecen PTOK z 2011 roku
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chorych, za$ schematy wielolekowe zwiekszaja tg liczbe
do 60-85% pacjentdw, przy czym $redni czas trwania
odpowiedzi wynosi okoto 12 miesigcy [8]. Dlugoé¢
i czesto$¢ cykli powinna by¢ uzalezniona od indywidu-
alnych potrzeb pacjentéw [13]. Schematy leczenia w IV
stopniu zaawansowania raka piersi opisano w tabeli V1.

Finansowanie doksorubicyny ze
srodkéw publicznych

Zgodnie z zalacznikiem do obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 [14]
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna oraz
pegylowana doksorubicyna liposomalna refundowane
sa w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej leki
stosowane w chemioterapii w calym zakresie zareje-
strowanych wskazan oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym. W zakresie wskazan objetych
refundacja wyszczegdlniono m.in. nowotwor ztoéliwy
sutka opisany kodem ICD-10 C50. Zgodnie z ustawa
refundacyjna leki te przystuguja pacjentom bezptatnie
(15].

Zgodnie z Charakterystykami Produktéw
Leczniczych, refundowane produkty lecznicze zawie-
rajace z swoim skladzie substancje czynng doksorubi-
cyne, poérdd wielu innych wskazan, zarejestrowane
sa rowniez we wskazaniu rak piersi. W niektdrych

Tabela VII. Dawkowanie i cena doksorubicyny
Table VII. Dosage and prices of doxorubicin

przypadkach zamieszczono dodatkowa informacje, ze
wskazania obejmuja zastosowanie doksorubicyny jako
sktadnika leczenia uzupelniajacego u kobiet po resekcji
nowotworu piersi z zajeciem wezléw pachowych.

Nieco inne wskazania wyszczegélniono dla
nowszych postaci leku. Refundowany preparat
doksorubicyny liposomalnej zarejestrowany jest jako
lek pierwszego wyboru w leczeniu dorostych kobiet
z rakiem piersi z przerzutami (w skojarzeniu z cyklo-
fosfamidem), natomiast leczenie pegylowang doksoru-
bicyna liposomalna obejmuje monoterapie raka piersi
z przerzutami u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
powiktan kardiologicznych.

Na podstawie wybranych Charakterystyk
Produktu Leczniczego oraz cen zamieszczonych na
wykazie lekow refundowanych, w tabeli VII. zebrano
zalecane dawkowanie, rytm terapii oraz $rednig cene
hurtowa brutto za miligram substancji dla pegylowane;j
i niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej oraz
chlorowodorku doksorubicyny.

Podsumowanie

Istnieja rozne implikacje terapii systemowych
w leczeniu raka piersi, ktére uzaleznione sa miedzy
innymi od stopnia zaawansowania choroby. Schematy
oparte na doksorubicynie, w zaleznoéci od sytuacji

Srednia cena

. Zalecane
Substancja czynna s hurtowa brutto za
EITLTE mg substancji [PLN]
pegylowana doksorubicyna liposomalna 50 mg/m? pc. 4 tyg. 97,31
niepegylowana doksorubicyna liposomalna 60-75 mg/m? pc.” 3 tyg. 91,10
60-95 mg/m? pc. 3-4 tyg.
60-75 mg/m? pc. 3 tyg.
2
dawka poczgtkowa 60-70 mg/m" pe. 3 tyg.
(monoterapia) 10-20 mg/m? pc. 7 dni
rzez 3
chlorowodorek 20 mg/m? pc. kolloejne dni 0.96
doksorubicyny ) 0
raz na 3 tyg.
dawka poczgtkowa 2
(terapia skojarzona) e
leczenie uzupetniajgce 60 mg/m? pc.” | 21 dni
maksymalna dawka 2
skumulowana S T 21

* na podstawie ChPL; ** w leczeniu skojarzonym z cyklofosfamidem (600 mg/m’ pc.)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL i obwieszczenia MZ [14]
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klinicznej, wykorzystywane sa w leczeniu przedope- Konflikt intereséw/conflict of interest
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