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Doksorubicyna jest podstawowym skladnikiem protokotu chemioterapii CHOP bedacego standardem w leczeniu pierwszej linii w réz-
nych rodzajach chloniakéw nieziarniczych oraz protokotéw chemioterapii ABVD i BEACOPP zalecanych (zaleznie od stopnia za-
awansowania choroby w chwili rozpoznania) w leczeniu chloniakéw ziarniczych. Istotnym ograniczeniem terapii doksorubicyna jest
kardiotoksyczno$¢, ktéra stwarza problemy zwlaszcza u chorych z juz istniejacymi problemami kardiologicznymi, ale usuniecie dok-
sorubicyny ze schematu chemioterapii znacznie zmniejsza skuteczno$¢ przeciwnowotworowa. W tej sytuacji celowe jest zastepowanie
preparatu konwencjonalnego preparatem liposomalnym, ktéry ma mniejsza kardiotoksycznos¢.
Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (Myocet) zamiast konwencjonalnej doksorubicyny jest wskazane w lecze-
niu chioniakéw (ICD10: C81-C85) w przypadku wspotwystepowania istotnych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczy-
niowych, takich jak:

choroba wiericowa

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca z EF: 45-50%

cukrzyca insulinozalezna

przewlekle migotanie przedsionkéw
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5. arytmia komorowa
6. umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej
7. nadci$nienie tetnicze z powiktaniami

8

przebyta w przeszlosci terapia doksorubicyng konwencjonalna z wykorzystaniem dawki tacznej = 200 mg/m?*

Przeciwwskazaniem do stosowania zaréwno doksorubicyny konwencjonalnej, jak i doksorubicyny liposomalnej jest zaawan-
sowana choroba sercowo-naczyniowa, taka jak:

objawowa niewydolno$¢ serca w III lub IV klasie czynnos$ciowej wg NYHA

dysfunkcja skurczowa lewej komory serca z EF < 40%

przebyty zawal serca < 6 tygodni
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3
4. udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie
4. 7le kontrolowane nadci$nienie tetnicze

5

niestabilna dlawica piersiowa (klasa CCS III lub IV).
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Dodatkowo:

1. W momencie kwalifikacji do leczenia we wszystkich wymie-
nionych sytuacjach klinicznych wydolno$¢ wysitkowa pacjen-
téw powinna by¢ w I lub II klasie czynno$ciowej wg NYHA.

2. DPodczas leczenia preparatem Myocet wymagane jest regu-
larne monitorowanie kardiologiczne:

« badanie podmiotowe, przedmiotowe, EKG przed kazdym
cyklem

+ badanie echokardiograficzne co drugi/trzeci cykl lecze-
nia oraz w kazdym przypadku podejrzenia objawéw kar-
diotoksycznosci.

3. Wystapienie istotnych objawéw kardiotoksycznosci, tj. dusz-
noéci w IIT lub IV klasie czynnosciowej wg NYHA lub spadku
EF < 40%, powinno by¢ przestanka do tymczasowego prze-
rwania leczenia preparatem Myocet. Jesli po 3 tygodniach
obserwacji i leczenia kardiologicznego ww. objawy utrzymuja

sig, zalecane jest zakonczenie leczenia preparatem Myocet.

UZASADNIENIE MERYTORYCZNE

Zgodnie ze stanowiskiem European Society of Medical Onco-
logy opublikowanym w ,Annals of Oncology” w 2012 r. rozpo-
znanie organicznej choroby serca, nadcisnienie tetnicze, choroba
wiericowa lub przebyta terapia antracyklinami w przesztosci (np.
w dziecinistwie) stanowia podstawe kwalifikacji chorego do grupy
wysokiego ryzyka kardiotoksycznosci [1].

Definicja pacjentéw zagrozonych wystapieniem powaznych zda-
rzenn sercowo-naczyniowych podczas terapii konwencjonalna
doksorubicyna podyktowana jest wynikami obserwacji polskich
pacjentéw leczonych chemioterapia wg schematu R-CHOP [2].
Ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego bylo istotnie zwigza-
ne z wywiadem organicznej choroby serca: HR = 4,71 (95% CL:
3,82-5,6; p < 0,001). Zaburzenia rytmu serca stwierdzane za-
réwno podczas aktywnego leczenia, jak i w krétkiej obserwacji
po nim réwniez przepowiadaly niekorzystne rokowanie sercowo-
-naczyniowe: HR = 4,78 (95% CI: 3,63-5,92; p = 0,01). Cukrzyca
zwigzana byta ze zwiekszonym ryzykiem wszystkich zgonéw: HR
=2,2 (95% CI: 1,64—2,74; p < 0,005). Dodatkowo dane europejskie
dotyczace obserwacji odlegtej chorych na chloniaki pokazuja, ze
nadci$nienie tetnicze rozpoznane przed chemioterapia wiaze sie
z wyzszym ryzykiem péznych powiktan sercowo-naczyniowych:
HR = 2,1 (95% CI: 1,2-6,7) [3].

Dane kanadyjskie wskazuja, ze w populacji chorych na chtonia-
ka Hodgkina leczonych radioterapia i chemioterapia z wykorzy-

staniem konwencjonalnej doksorubicyny rozpoznanie choroby

serca w wywiadzie przekladalo si¢ na istotne zwiekszenie ryzyka
pézniejszych hospitalizacji: HR = 3,98 (95% CI: 2,26-7,01; p <
0,001) [4]. Najczestszymi rozpoznaniami kardiologicznymi w ba-
danej populacji byly: choroba wienicowa, wada zastawkowa serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca, choroby
osierdzia.

We wloskim badaniu w grupie 21 chorych na chfoniaki, z ktérych
8 bylo juz wczesniej leczonych antracyklinami, a u pozostalych 13
rozpoznano kardiomiopatie nadci$nieniowg lub chorobe niedo-
krwienna serca, oceniono skuteczno$¢ i bezpieczefistwo chemio-
terapii wg schematu R-COMDP, tj. z preparatem Myocet. W bada-
niu nie obserwowano istotnych objawéw kardiotoksycznosci [5].
W badaniu z randomizacja poréwnano bezpieczefistwo kardio-
logiczne programéw R-CHOP i R-COMP [6]. U chorych leczo-
nych z wykorzystaniem doksorubicyny liposomalnej (preparat
Myocet) czeéciej osiagano odpowiedz na leczenie (ORR: 97,5%
vs 82%), parametry kardiologiczne po zakonczeniu leczenia chlo-
niaka, takie jak spadek LVEF czy wzrost NT-proBNP, réznily sie
w istotny statystycznie sposéb na niekorzys¢ schematu z konwen-
cjonalna doksorubicyna.

Odwolujac si¢ do obserwacji dotyczacych chorych na raka
piersi z przerzutami, Batist i wsp. poréwnali program cyklo-
fosfamidu skojarzonego z doksorubicyna konwencjonalna lub
liposomalna [7]. W analizie podgrupy pacjentek z przynajmniej
jednym czynnikiem ryzyka niewydolnosci serca okazato sie, ze
kobiety otrzymujgce program z preparatem Myocet maja 0 90%
nizsze wzgledne ryzyko kardiotoksycznosci — incydenty ser-
cowe wystapily u 2 oséb (4%), a w grupie pacjentek leczonych
konwencjonalna doksorubicyna u 12 0séb (23%). Oznacza to,
ze w przypadku konwencjonalnej doksorubicyny ryzyko dzia-
taii niepozadanych dotyczacych serca bylo ok. 16 razy wieksze
(HR = 16,1; 95% CI: 3,31-78,1). Wykonano réwniez retrospek-
tywna analize chorych na raka piersi, ktére po przebytym le-
czeniu uzupelniajacym (adiuwantowym) konwencjonalna do-
ksorubicyng, z powodu nawrotu choroby nowotworowej byty
ponownie kwalifikowane do leczenia antracyklinami [8]. Zda-
rzenia sercowe bedace przyczyna przerwania leczenia odnoto-
wano u 7 (22%) chorych otrzymujacych Myocet (w tym jeden
epizod objawowej niewydolno$ci serca) oraz u 14 (39%) chorych
otrzymujacych konwencjonalna doksorubicyne (w tym 3 epizo-
dy objawowej niewydolnosci serca). Ryzyko wystapienia zda-
rzenia sercowego bedacego powodem niepowodzenia leczenia
bylo ponad pigciokrotnie nizsze dla chorych, ktére otrzymaly
doksorubicyne liposomalng zamiast konwencjonalnej: HR = 5,4
(log-rank, p = 0,001).
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