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Antracykliny v lécbe metastatického
karcinomu prsu

MUDr. Katarina Petrakova
MasarykUv onkologicky ustav, Brno

Metastaticky karcinom prsu je inkurabilni onemocnéni. Jedna se o chemosenzitivni onemocnéni, u kterého chemoterapie vyrazné
prodluzuje piezivani pacientek. Antracykliny patfi k nejicinnéjsim cytostatikiim v Ié¢bé karcinomu prsu. Hlavni limitaci lécby je kardio-
toxicita antracyklind, ktera stoupa po dosazeni kumulativni davky. Lé¢ba pacientek, které jsou pfedlécené antracykliny v adjuvanci, je
proto problematickd. Jako dobra alternativa se jevi lipozomalni doxorubicin (Myocet), ktery prokazal v klinickych studiich v prvni linii
metastatického onemocnéni stejnou tcinnost jako konvencni antracykliny, ale nizsi kardiotoxicitu.
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Anthracyclines in treating metastatic breast cancer

Metastatic breast cancer is an incurable disease. It is a chemosensitive disease in which chemotherapy significantly prolongs the survival of
patients. Anthracyclines are among the most effective cytostatic drugs in the treatment for breast cancer. The major limitation of treatment
is the cardiotoxicity of anthracyclines which increases after the cumulative dose is reached. The treatment of patients pretreated with ad-
juvant anthracyclines is thus problematic. Liposomal doxorubicin (Myocet) which has been shown to have equal efficacy to conventional

anthracyclines, but lower cardiotoxicity in first-line treatment for metastatic disease in clinical trials seems to be a good alternative.

Key words: anthracyclines, cardiotoxicity, liposomal doxorubicin.

Uvod

Karcinom prsu patii mezi nejcastéji se vy-
skytujici zhoubné n&dory. Se zlepsujicimi se dia-
gnostickymi a lé¢ebnymi moznostmi se daff
stéle vice zen s casnym karcinomem prsu zcela
vylécit. Metastaticky karcinom prsu je vsak i pfi
soucasnych Ié¢ebnych moznostech inkurabilni
onemocneéni. Hlavnim cflem Ié¢by metastatické-
ho karcinomu prsu je prodlouzeni Zivota a zlep-
seni jeho kvality. Za posledni desetileti se pre-
Zivani pacientek s metastatickym karcinomem
prsu diky ucinnéjsi 1écbé signifikantné prodlo-
uzilo (1). Metastaticky karcinom prsu je (kromé
typu Luminal A) chemosenzitivni onemocnénti
a chemoterapie patfi k zakladnim lécebnym
postuplm. Pacientky jsou casto v klinické pra-
xi léCené mnoha fadami chemoterapie. Kazdé
dalsi ucinné cytostatikum zavedené do lécby
karcinomu prsu mUze jeSté prodlouZit prezivani
pacientek.

Konvencni antracykliny

Prvnim antracyklinem, ktery byl v roce
1960 izolovany Fredericem Arcamone z kmene
Streptomyces krestomyceticus, byl idarubicin.
V roce 1963 byl izolovan doxorubicin a v roce
1975 epirubicin, semisynteticky analog doxo-
rubicinu.

Antracykliny patfif k nejucinnéjsfm cytosta-
tikdim v [é¢bé karcinomu prsu. Podle vysledk
prehledu skupiny EBCTCG (Early Breast Cancer
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Trialists'Collaborative Group) publikovanych
v Lancetu v roce 2005 redukuji antracykliny
v adjuvantnim podani kazdoro¢ni riziko Umr-
ti v dlsledku nemoci u pacientek mladsich
50 let 0 38% a u pacientek ve véku 50 az 69
let 020% (2). Antracykliny se staly zakladni
soucasti rezimU pouzivanych v adjuvantni
[é¢bé karcinomu prsu. | pfesto viak dochazi
u ¢asti pacientek k relapsu onemocnéni. Je
potom na zvézeni, zda jsou antracykliny u této
skupiny pacientek U¢inné i pfilé¢bé metasta-
tického onemocnéni. Odpoved na tuto otdzku
hledal Morabito ve svém prehledu klinickych
studif. U pacientek, které byly predlécené
chemoterapii v adjuvanci, hodnoti G¢innost
antracyklin v prvnf linii Ié¢by metastatického
onemocnéni. Podle vysledkd prehledu jsou
antracykliny U¢inné i u pacientek predléce-
nych antracykliny (3).

Antracykliny jsou uz 30 let jednim z nej-
¢astéji zvazovanych cytostatik v prvni linii
lé¢by metastatického karcinomu prsu. V de-
vadesatych letech byla na trh uvedena nova
skupina cytostatik — taxany. Klini¢tf onkologové
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je pfijali s nadsenim po tom, co prokazaly ucin-
nost v [é¢bé metastatického karcinomu prsu
a minimalni zkfizenou rezistenci s antracykliny.
Prezivani pacientek s metastatickym karcino-
mem prsu se do té doby nijak vyznamné ne-
zlepsilo. Proto byla navrzena fada klinickych
studif, které hledaly pfinos taxand v prvnf linif
lé¢by. V roce 2002 byly dostupné vysledky
celkem 12 klinickych studif, ze kterych pouze
dvé prokdzaly i zlep3enf celkového prezivani
pacientek (4, 5). Vzhledem k vys3si toxicité a ce-
né novych cytostatik nebylo mozné dat jed-
noznac¢né doporuceni pro prvni linii [é¢by. Byl
to jeden zdlvodU pro provedeni metaanalyzy
klinickych studif lll. faze, které srovnavaji Ucin-
nost taxand a antracyklind v prvnf linii 1é¢by.
Podle vysledkl metaanalyzy je doxorubicin
v monoterapii U¢innéjsi v prvni linii [é¢by nez
taxan v monoterapii (tabulka 1). Vysledky mo-
hou byt ¢aste¢né zkreslené davkovanim pacli-
taxelu v 3tydennim intervalu. Pozdéjsi studie
totiz prokdazaly jeho vyssi Uc¢innost v tydennim
davkovani. Otdzkou zlstava, zda lécit pacientky
monoterapii, nebo kombinovanou Ié¢bou.

Tabulka 1. Metaanalyza klinickych studii srovndvajicich antracyklin a taxan v 1. linii |é¢by metasta-

tického karcinomu prsu (6)

3034 pacientek z 8 randomizovanych studii taxan antracyklin
Preziti bez progrese (p = 0,0011) 5,1 mésice 7,2 mésice
Lécebna odpovéd (p = 0,063) 33% 38%
Preziti (p = 0,90) 19,5 mésice 18,6 mésice




Podle vysledkd metaanalyzy ma kombinace

taxan a antarycklin vyssi 1écebnou odpovéd

(57 % vs. 46 %; p <0,001) a delsi preziti bez
progrese onemocnéni (6,9 vs. 7,7 mésice; HR
0,92; p = 0,031), neprokazala vsak pfinos v cel-
kovém prezivani pacientek (19,2 vs. 19,8 mésice;
HR 0,95, p = 0,24) v medidnu sledovani vice nez
40 mésicl. Navic méla kombinovana lé¢ba
vyssitoxicitu (6).

Nabizi se otdzka, zda s ohledem na vyssi
uc¢innost kombinace, ale i vyssi toxicitu nepo-
uzft cytostatika sekven¢né. Nékolik studif ne-
prokdazalo pfinos této |é¢ebné strategie. Conte
ve své studii srovnaval 4 cykly epirubicinu na-
sledované 4 cykly paclitaxelu vs. 8 cykld kom-
binace paclitaxel a epirubicin. Neprokézal rozdil
v |é¢ebné odpovédi, intervalu bez progrese
ani celkovém pfezivani pacientek (7). Ve studii
GEICAM 9903 byly pacientky lécené 3 cykly
doxorubicinu a nasledné 3 cykly docetaxelu
nebo 6 cykly kombinace doxorubicin a doce-
taxel. Opét nebyl prokdzén rozdil v [écebné
odpovédi, preziti bez progrese a celkovém
preZiti pacientek (8).

Kardiotoxicita

Jednim z limitujicich projevd toxicity kon-
vencnich antracyklind je kardiotoxicita, ktera
vznika v disledku uvolriovéni volnych radikald.
Akutni toxicita se mUze projevit elevaci ST seg-
mentu, zménamive viné T nebo reverzibilnim
poklesem ejekeni frakce levé komory béhem
24 hodin po podani. Nejvyznamnéjsi je viak
pozdni kardiotoxicita pod obrazem kardio-
myopatie se zhorsenim funkce levé komory.
Rizikovymi faktory jsou vék, existujici kardi-
alni onemocnéni, hypertenze a radioterapie
na oblast levé hrudnf stény. Nejdllezitéjsim ri-
zikovym faktorem pro vznik kardiomyopatie je
viak bezpochyby kumulativni ddvka antracyk-
linG (9). Pacientky lé¢ené kumulativni davkou
antracyklint 240 mg/m?mély relativné nizkou
kardiotoxicitu 0,1 % v medianu sledovani 3 let.
S narUstajici kumulativni davkou antracyklinG
narQsta i kardiotoxicita: pfi kumulativni davce
450 mg/m? jsou to 4 %, pfi davce vyssi nez
500 mg/m? 6-10% (10). Pouziti antracyklind
v |é&bé metastatického karcinomu prsu je tedy
limitované kumulativni davkou antracyklind
v adjuvanci.

Nékteré klinické studie pfimo srovnavaji epi-
rubicin a doxorubicin u pacientek s metastatic-
kym karcinomem prsu. Podle vysledk( studif
je epirubicin ve stejné davce jako doxorubicin
méné kardiotoxicky. K dosazenf stejné ucinnos-
ti je viak zapotrebf pfiblizné 1,5x vy3si davky

nez u doxorubicinu, ¢im ztraci vyhodu mensf
kardiotoxicity. Doporucend kumulativni davka
doxorubicinu je 450-550 mg/m?, pro epirubicin
900-1000mg/m? (11).

Lipozomalni doxorubicin

Lipozomy, které jsou obdobou biologic-
kych membran byly poprvé objevené v roce
1960. AZ pozdéji se zjistilo, Ze mohou byt vy-
uzité k lepsi dostupnosti 1€kl pro tkané tim,
Ze obali 1€k, zlepsi tim jeho rozpustnost, sta-
bilitu a snizi jeho degradaci. V klinickych stu-
diich byly zkouseny dvé formy lipozomélniho
doxorubicinu: pegylovany a nepegylovany.
Pegylovany lipozomalni doxorubicin (Caelyx)
je navic obaleny vrstvou polyetylenglykolu,
ktery je hydrofobni. Tato ochrana signifikantné
prodluzuje cas cirkulace 1ékd v obéhu a zpo-
maluje jeho odbouravani retikuloendoteli-
alnim systémem. Caelyx byl zkousen hlavné
u Kaposiho sarkomu, ovaridlniho karcinomu
a mnohocetného myelomu. Nepegylovany li-
pozomalni doxorubicin (Myocet) byl vytvoren
s cflem stejné Uc¢innosti, ale nizsi kardiotoxicity
ve srovnan{ s doxorubicinem. Po intraven6znim
podani je jeho hladina za 4 hodiny trojndsobné
vys$si nez u konvenc¢niho doxorubicinu, po 24
hodinédch se hladiny vyrovnavaji. Lipozomy
méné unikaji mimo cévni fecisté v myokardu
a dobfe pronikaji fenestrovanymi kapildrami
do nadorové tkané (12).

U¢innost lipozomélniho doxorubicinu
v prvni linii lé¢by metastatického karcino-
mu prsu byla studované ve tfech klinickych
studiich (13, 14, 15). Prvni studie srovnéva li-
pozomalni doxorubicin v monoterapii s kon-
venc¢nim doxorubicinem v monoterapii, druha
lipozomalni doxorubicin plus cyklofosfamid
s konvenc¢nim doxorubicinem plus cyklo-
fosfamidem (14) a tfeti kombinaci lipozomaln{
doxorubicin a cyklofosfamid s epirubicinem
a cyklofosfamidem (15). Ve dvou studiich byl
lipozomalni doxorubicin podavén v intervalu

Prehladové cldnky

3 tydnl do progrese onemocnéni nebo neak-
ceptovatelné toxicity, pouze v jedné studii byly
pacientky Ié¢ené maximalné 8 cykly chemo-
terapie (15). Do studif byla zafazena podobna
populace pacientek. Charakteristika pacien-
tek byla dobfe vyvazend, viechny pacientky
mély vykonnostni stav podle ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) < 2. Medidn vé-
ku pacientek ve studiich byl 54-58 let, 34-66 %
pacientek mélo radioterapii, 46-56 % hormo-
nalni lé¢bu a 32-40 % adjuvantni chemoterapii.
V jedné studii nebyly pacientky v adjuvanci
pfedlécené antracykliny (15), v dalsich dvou
byla povolena kumulativni dédvka antracyklind
<300mg/m? (13, 14). Primarnimi cili studie byla
lé¢ebnd odpovéd (ORR - objective response
rate), sekundarnimi potom trvanf lécebné od-
povédi, doba do progrese onemocnéni (TTP
- time to progression) a doba do selhanfi [é¢-
by (TTF - time to treatment failure) a celkové
prezivani (OOS-overall survival). Klinické studie
mély prokdzat non-inferioritu lipozomalniho
doxorubicinu proti srovnavajici 1é¢bé. V para-
metru 1éCebné odpovédi nebyl lipozomaln{
doxorubicin plus cyklofosfamid inferiorni proti
konven¢nimu doxorubicinu a cyklofosfamidu
(43% vs. 43%) (13) nebo epirubicinu a cyk-
lofosfamidu (46 % vs. 39%) (15). Lipozomalni
doxorubicin nebyl inferiorni proti konvencni-
mu doxorubicinu a epirubicinu ani v dalsich
sledovanych parametrech jako TTP (HR 1,03;
p=0,82), TTF (HR 1,14; p = 0,30), 00S (HR 1,04;
p = 0,79). Median TTF, TTP a trvani |écebné
odpovédi byly dokonce delsi u lipozomalniho
doxorubicinu plus cyklofosfamidu ve srovnani
s konvencnim doxorubicinem a cyklofosfami-
dem (tabulka 2).

V separované analyze dvou klinickych studif
(13, 14) prezentovanych formou abstraktu byl
lipozomalni doxorubicin Ucinnéjsi u pacientek,
které byly v adjuvanci lé¢ené antracykliny v pa-
rametru |éCebné ORR (31% vs. 11%; p = 0,04)
aTTF (4,3 vs. 2,1 mésice; p=0,01) (16).

Tabulka 2. Srovnani Ucinku lipozomdiniho a konvencniho doxorubicinu v prvnf linii [é¢by metasta-

tického karcinomu prsu (13, 14, 15)

Studie Lécba Pocet pac. ORR(%) TTP(més.) Trvaniodp.(més.) Celkové preziti (més.)
Hartus, [-DOX 108 26 3,8 16
etal. DOX 16 26 20
75
Batist,  LDOX/CFA 142 43 9,6 19
etal. 155 43 9,1 16
DOX/CFA
60/600
Chan, LDOX/CFA 80 46 10 18,3
etal. 80 39 56 77 16
EPI/CFA p <0,05 p <0,005
75/600

LDOX - lipozomalni doxorubicin, DOX — doxorubicin, CFA —cyklofosfamid
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Tabulka 3. Tolerance lipozomalniho doxorubicinu

Batist, et al. (13)

Chan, et al. (15) Hartus, et al. (14)

Toxicita v % LDOX +CFA DOX+CFA LDOX+CFA EPI+CFA LDOX DOX
n=142 n=154 n=76 n=78 n=105 n=118
anémie 23 27 25 14 22 26
neutropenie 61 75 87 67 50 58
trombocytopenie 4 5 4 3 13 10
alopecie 91 95 87 85 84 88
astenie 6 1 14 19
infekce 1 7 1 5 12
nauzea, zvraceni 13 16 21 19 13 24
stomatitis, mucositis 4 7 7 0 9 14
Graf 1. Myocet® - kardiotoxicita (Am. J. Cancer 2005; 4(3))
25
20 A
3
=
= [ pokl. LVEF
=
“g 10 1 [ selhani
a
5 -
O -
LDOX/CFA DOX/CFA LDOX DOX
(n=142) (n=154) (n=108) (n=116)
Batist, et al. Hartus, et al.

Tolerance lipozomalniho doxorubicinu

Lipozomalni doxorubicin byl minimalné
stejné dobre tolerovany jako konvenéni doxo-
rubicin (tabulka 3). Nebyla pozorovéna zadna
neocekdvana toxicita ve srovnani s konvencnim
doxorubicinem. Incidence stomatitidy a mu-
kozitidy vsech stupnl byla signifikantné nizsi
u lipozomdalniho doxorubicinu (p = 0,008).

Kardiotoxicita byla sledovana ve viech trech
klinickych studiich. Vstupnim kritériem vsech
trech klinickych studif byla hodnota ejekeni frakce
levé komory >50%. Ejekenf frakce levé komory
byla u pacientek méfena pred vstupem do studie
a béhem terapie. Incidence kardiotoxicity byla
signifikantné nizsi u lipozomalniho doxorubicinu
ve srovnani s konvencnim doxorubicinem (13, 14)
(graf 1). Vice neZ dvojnasobek pacientek éc¢enych
konvencnim doxorubicinem mélo kardidlni sel-
hani nebo asymptomaticky pokles ejekéni frakce
levé komory (299% vs. 13%; p = 0,0001) (15).

Prediktivni markery odpovédi
na antracykliny

Antracykliny maji v adjuvantni lé¢bé karcino-
mu prsu nesporny pfinos. | pfesto se v poslednf
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dobé objevily spory o pouZit antracyklind v 1écbé
u HER2 pozitivnich nddord. Podnétem byly hlavné
vysledky klinické studie BCIRG 006, které naznacuj,
Ze pacientky s amplifikaci genu HER2 a soucasné
genu pro topoizomerazu 2 alfa (Topo2a), coz je
cilovd struktura pro antracykliny, vykazuiji nejvyssi
citlivost na antracykliny (19). Jiné studie vak tuto
skute¢nost nepotvrdily a pfedpokladajf lepsi odpo-
véd na antracykliny u pacientek, které maji normalni
hladinu HERT a HER2 genu vysetfeného pomoci
metody FISH (Fluorescent in situ hybridization) (20).
Recentné publikovand studie zas nasla korelaci spi$
mezi hladinou proteinu Topo2a stanovenou imu-
nohistochemicky a odpovédi na antracykliny. Navic
nepotvrdila korelaci mezi amplifikaci genu Topo2a
a expresf proteinu Topo2a (21). Na posledni konfe-
renci ASCO prezentoval Di Leo zajimavé vysledky
metaanalyzy péti klinickych studif, které potvrdily
pouze hrani¢nf prediktivni vyznam amplifikace gend
HER2 a Topo2a k odpoveédina atracykliny. Prospéch
z1é¢by antracykliny mély navic i pacientky bez am-
plifikace HER- (22). Na zakladé téchto vysledkl nelze
v soucasné dobé povazovat amplifikaci gent HER2
a Topo2a ani expresi proteind téchto gend za validnf
prediktivni marker lé¢ebné odpovédina atracykliny.

Zavér

Chemoterapie patff k zékladnim lécebnym
postuplm u metastatického karcinomu prsu.
Neexistuje vsak jednozna¢né doporuceni pro
vybér cytostatik do prvnf linie 1é¢by. Je potre-
ba zvazovat vék pacientky a jeji preference,
interkurence, pfedléceni pacientky, toxicitu
chemoterapie a jeji Uc¢innost. Jednim ze zak-
ladnich kritérif pfi rozhodovani o 1é¢bé je stav
hormonalnich receptord nddoru. U pacientek
s pozitivnimi hormonalnimi receptory by mé-
la byt jako prvni zvazovana systémova hor-
monaln{ [é¢ba vzhledem k jejim minimalnim
nezadoucim U¢inkim. Po jejim selhani potom
systémova chemoterapie. U pacientek s ne-
gativnimi hormondlnimi receptory a kratkym
intervalem bez zndmek nemoci (DFI- disease
free interval) a tedy agresivnim onemocné-
nim se preferuje systémova chemoterapie.
Kombinovana chemoterapie by méla byt zva-
Zovéana u agresivniho, rychle progredujiciho
onemocneéni. V ostatnich pfipadech je akcep-
tovatelnd monochemoterapie (17).

Antracykliny patif k nejucinnéjsim cytostati-
k&im v [é¢bé karcinomu prsu, a je proto vhodné
je zvazovat i v 1é¢bé metastatického onemoc-
neni. V. monoterapii jsou Ucinné&jsi nez taxany
ajsou efektivni i u pacientek, které byly v adju-
vanci lé¢ené rezimem s antracykliny. Problémem
viak mlze byt kumulativni dévka antracyklinG
u téchto pacientek.

Lipozomalni doxorubicin (Myocet) prokazal
Ucinnost ve tiech klinickych studiich v prvnilinii me-
tastatického karcinomu prsu. Je méné kardiotoxicky
nez konvencni doxorubicin, a proto je vyhodou
hlavné u pacientek s vy3sim rizikem vzniku kardio-
toxicity (starsi pacientky, existujici kardidlni one-
mocnéni, hypertenze a radioterapie na oblast levé
hrudnf stény, pacientky predlécené antracykliny).

Lipozomalni doxorubicin je schvélen pro
[é¢bu metastatického karcinomu prsu v mo-
noterapii nebo kombinaci s cyklofosfamidem.
Doporucend davka je 60-75mg/m? kazdé 3
tydny. Béhem lécby se doporucuje u pacientek
monitorovat ejekenf frakci levé komory, krevni
obraz a jaterni funkce.
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