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Adriamycin - efficacy and possible adverse effects
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Abstract

Adriamycin (doxorubicin) is a chemical substance in the anthracycline class with a wide range of applications in oncology and
hematology. The mechanism of action of Adriamycin is related to formation of irregular bonds between nucleobases of DNA and inhibi-
tion of key enzymes of DNA synthesis - topoisomerase I and II as well as to formation of free radicals damaging DNA.

A major limitation in the drug use is associated with its adverse effects such as cardiotoxicity and hepatotoxicity.

The mechanism of myocardial injury by Adriamycin is linked to an increase in oxidative stress associated with impaired mito-
chondrial function and structure.

Cardiotoxicity of anthracyclines is classified as: acute, chronic or late (delayed).

Hepatotoxicity of Adriamycin as a damage of the liver is associated with a dysfunction of this organ. Adriamycin studies have
shown increased level of transaminase present in 40% of patients treated with Adriamycin. The state was transient and asymptomatic,
returning to the initial level even when treatment continued.

Knowledge of cancer diseases contributed to a successive creation of two improved forms of Adriamycin (doxorubicin) - non-
pegylated and pegylated formulas of the drug.

The mechanism of anticancer effects of liposomal Adriamycin is similar to the mechanism of conventional Adriamycin, but place-
ment of the molecules of active substance in liposomes has significant influence on the distribution of the drug.

In order to increase the distribution of the drug, a special form of liposomal Adriamycin has been created by covering the surface
of the liposomes with a hydrophilic polymer - (MPEG). This process, known as pegylation, decreases the interactions between the lipid
bilayer membrane and the plasma components. Pegylated form of the drug is associated with a higher incidence of acute complications.
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Streszczenie

Adriamycyna (doksorubicyna) jest substancjg nalezaca do grupy antracyklin o szerokim zastosowaniu w onkologii i hematologii.
Mechanizm dziatania Adriamycyny polega na tworzeniu nieprawidtowych wigzan pomiedzy zasadami azotowymi DNA oraz hamowaniu
kluczowych enzymoéw syntezy DNA - topoizomerazy 1 i Il oraz tworzeniu wolnych rodnikéw uszkadzajacych DNA.

Znacznym ograniczeniem w stosowaniu Adriamycyny sa dziatania niepozadane tego leku, takie jak: kardiotoksycznos$¢ oraz hepa-
totoksyczno$¢.

Mechanizm uszkodzenia mie$nia sercowego przez Adriamycyne polega na wywotywaniu stresu oksydacyjnego zwigzanego z za-
burzeniami funkgji i struktury mitochondriow.

Kardiotoksycznos$¢ antracyklin klasyfikowana jest, jako: ostra, przewlekta oraz pdézna.

Hepatotoksyczno$¢ Adriamycyny, polegajaca na uszkodzeniu watroby zwiazana jest z uposledzona funkcja tego narzadu. Badania
nad Adriamycyna pokazuja, Ze zwiekszony poziom aminotransferaz wystepuje u do 40% pacjentéw leczonych Adriamycyna, ale jest
przemijajacy i przebiega bezobjawowo, powracajacy do stanu poczatkowego nawet przy kontynuacji leczenia.

Wiedza o chorobach nowotworowych przyczynita sie do powstania kolejno dwoch ulepszonych form Adriamycyny (doksorubicy-
ny) - niepegylowanej i pegylowanej formuty tego leku.

Sposéb dziatania przeciwnowotworowego Adriamycyny liposomalnej jest analogiczny do mechanizmu Adriamycyny konwencjo-
nalnej, ale umieszczenie czasteczek substancji czynnej w liposomach ma znaczacy wptyw na dystrybucje leku.

W celu zwiekszenia dystrybucji leku, wytworzono specjalng forme liposomalnej Adriamycyny poprzez pokrycie powierzchni lipo-
soméw hydrofilowym polimerem — (MPEG). Proces ten, nazywany pegylacja, powoduje zmniejszenie interakcji miedzy podwdjna
warstwa lipidowg a sktadnikami osocza. Forma pegylowana leku zwigzana jest z czestszym wystepowaniem ostrych powiktan.

Stowa kluczowe: Adriamycyna, kardiotoksycznos¢, hepatotoksycznos$é

1. Adriamycin time from the culture of Streptomyces peucetius var. caesius by

Adriamycin (doxorubicin) belongs to the anthracycline Arcamone and registered as a medicine in 1971 [1].

class with strong anticancer activity. It was isolated for the first
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Adriamycin is a chemical substance with cycle-
dependant and phase-specific mechanism of action con-
sisting of the creation of irregular bonds between nucleo-
bases of DNA and inhibition of key enzymes of DNA -
topoisomerase [ and Il as well as the formation of free
radicals which damage DNA. Thanks to these highly selec-
tive properties, Adriamycin is widely used in oncology
and hematology [2]. However, its anticancer mechanism
of action is not fully understood. Certainly, inhibition of
protein synthesis and DNA and RNA synthesis is respon-
sible for most of the cytotoxic effects of Adriamycin.

The mechanism of action Adriamycin is based on its in-
corporation into DNA, causing disruption and fragmentation
of the helix, which leads directly to inhibition of DNA replica-
tion thus preventing the transcription of DNA to RNA.

Hypothetically, insertion of the anthracycline mole-
cule between adjacent base pairs of the DNA double helix
prevents their unwinding for further replication [3].

Adriamycin, as an anticancer drug is used in the
treatment of systemic breast cancer, ovarian cancer, sar-
comas, leukemias, lymphomas [4].

It is administered by intravenous or intra-arterial
drip infusion. Sometimes it may also be administered
locally:

- into the tumour [5],

- into the bladder [6],

- intraperitoneally [7],

- intrapleurally in malignant pleural mesothelioma [8].

1.1. The pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of Adriamycin

Adriamycin plasma clearance is in the range from
324 to 809 mL/min/m?2. It is cleared from the plasma
mainly in the form of doxorubicinol metabolite (DOX-OL)
and excreted in bile. About 40% of the dose appears in the
bile in 5 days, while only 5 to 12% of the drug and its
metabolites appear in urine over the same period. Less
than 3% of the dose was recovered as doxorubicinol
(DOX-OL) in 7 days.

The initial distribution half-life of Adriamycin is
about 5 minutes, suggesting a rapid uptake of the sub-
stance by the tissues. In contrast, the slow elimination
from the tissues is reflected in the length of the terminal
half-life ranging from 20 to 48 hours. The steady state
distribution volume varies from 809 to 1214 L/m?, and is
related to extensive drug uptake into the tissue. The degree
of binding of Adriamycin and its major metabolite to plasma
proteins is approximately 74-76% and is independent of
plasma concentration up to concentration of 1.1 pg/mL.

Adriamycin was detected in lactating patient’s
milk, with peak milk concentration measured 24 hours
after treatment about 4.4 times higher than correspond-
ing plasma concentration. Adriamycin was detected in

milk up to 72 hours after distribution of the drug at a
dose of 70 mg/m?2.

Adriamycin does not cross the blood - brain barrier.

Enzymatic reaction and cleavage of the daunosa-
mine sugar moiety yields aglycones. This process is ac-
companied by formation of free radicals. Local production
of free radicals can contribute to Adriamycin cardiotoxic-
ity. Distribution of DOX-OL in the body of patients is
limited by the formation rate, with its terminal half-life
being similar to that of Adriamycin. The relative exposure
of DOX-OL compared to Adriamycin, i.e. the ratio between
the AUC of DOX-OL and the AUC of Adriamycin, ranges
between 0.4 and 0.6. [9,10,11,12].

Adriamycin has strongest effect in the S and M
phases of the cell cycle, when it intercalates into the dou-
ble strand of DNA inhibiting topoisomerase II. The syn-
thesis of nucleic acids is also inhibited by alkylation, iron,
zinc and copper chelation, binding to lipids of cell mem-
brane and the change of the cell membrane permeability
and the aforementioned formation of free radicals.

Due to the colour of the drug, it can cause pink (red-
dish) urine, which may appear within 1-48 hours of ad-
ministration [13,14].

1.2. Adriamycin toxicity

The use of Adriamycin is limited largely by its ad-
verse effects. One of the most dangerous adverse effects
for the patient is cardiotoxicity, which significantly in-
creases in case of prior use of anthracyclines. The pres-
ence of concomitant diseases of the cardiovascular sys-
tem, prior radiotherapy to the mediastinal area, or associ-
ating anthracycline with other cardiotoxic drugs requires
special care in therapy based on Adriamycin [15].

There are many factors that can affect myocardial
injury. The main predictors affecting the cardiotoxicity of
doxorubicin therapy include: arterial hypertension, liver
diseases, diabetes, and patient’s age - over 65 years of age
and under 4 years of age as well as female sex [16,17,18].

The risk of cardiac toxicity during therapy based on
Adriamycin increases after the cumulative dose of Adriamycin
has been exceeded. The cumulative dose equals 550 mg/m? or
450 mg/m? in case of prior mediastinal radiotherapy [19,20].

The mechanism of myocardial injury by Adriamycin

is related to an increase in oxidative stress associated
with impaired mitochondrial function and structure.
The main cause of Adriamycin toxicity is formation of free
radicals. They are formed in two mechanisms: non-
enzymatic (leading ingredients are Adriamycin-iron (Fe3+)
complexes initiating peroxidation of lipids) and enzy-
matic, as a result of which the hydroxyl radicals and hy-
drogen peroxide are formed.

Cardiotoxicity of anthracyclines is classified as:
acute, chronic or late also known as delayed.
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Acute cardiotoxicity is dose independent. There is a
possibility of damage to the heart after a single drug ad-
ministration as well as after multiple doses of the drug
and it is the result of a direct effect of Adriamycin on the
myocardium and the effect of histamine and catechola-
mines release. In the ECG, among others, sinus tachycar-
dia, lowering the wave voltage, widening of the QRS com-
plex and non-specific T wave changes are observed. Clini-
cally this complication occurs most often in the form of
myocarditis, sometimes accompanied by inflammation of
the pericardium. It is transient, however, it can lead to
life-threatening situations: life-threatening arrhythmias,
hypotension, pulmonary edema or heart attack.

Chronic cardiotoxicity occurs in approx. 10% of pa-
tients. It depends on the dose of doxorubicin and may
appear during the first year after treatment. It is charac-
terized by a clinical picture based on congestive heart
failure with predominant symptoms such as sinus tachy-
cardia, exercise intolerance, peripheral edema, dyspnea at
rest, gallop with a loud voice I1I, pleural effusion, the jugu-
lar venous distension or right-sided heart failure. Delayed
cardiotoxicity occurring in approx. 5% of patients may
appear up to 10 years after the end of treatment. It is dose
and time since the end of treatment with anthracyclines
independent. The clinical picture is characterized by
worsening of heart failure symptoms, decrease in ejection
fraction and cardiac arrhythmias. In 80% of patients with
delayed cardiotoxicity abnormal diastolic function and
exercise intolerance was observed, in almost 50% - an
abnormal myocardial muscle mass and 23% of patients
had impaired systolic function. Ultimately, this leads to
dilated cardiomyopathy.

Protective procedures which may reduce the risk of
developing cardiotoxicity with anthracycline-based ther-
apy include: maintaining the dose below the cumulative
dose level and monitoring of patients with echocardio-
gram tests or radionuclide angiography tests (MUGA -
multi gated acquisition scan) [16,17,18].

Another limitation in the use of therapies involving
Adriamycin is its hepatotoxicity, defined as the liver dam-
age associated with dysfunction of this organ, caused by
exposure to a drug or other non-infectious agent [21].The
liver plays an important role in numerous body functions
- metabolism, detoxification, storing and elimination
(neutralization of most drugs). The aetiology of the liver
damage in Adriamycin-based chemotherapy is varied and
has been linked to the adverse effects of cytostatic agents,
viral infection, hepatitis sepsis, infiltration by tumour or a
concomitant primary liver disease. Other factors affecting
the liver function include a reaction to antibiotics, analge-
sics, antiemetics, and other drugs, as well as concomitant
diseases, immunosuppression, nutritional deficits or total
parenteral nutrition [22].
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Adriamycin damages the liver by various causative
mechanisms. A few of them have been thoroughly under-
stood, and in-depth explanation of the majority of them
requires further research.

The liver is responsible for the uptake and metabo-
lism of most drugs. A number of membrane-bound and
cytosolic enzymes, related to the endoplasmatic reticu-
lum, are involved in the processes. Adriamycin has a spe-
cific pathway of biotransformation, involving one or more
enzyme systems [23].

Most of the drugs and their metabolites are excreted
by the kidneys or in the bile, which requires a good drug
solubility in water while the medications taken by the oral
route have rather lipophilic properties and are not soluble
in water. Adriamycin and its metabolites are excreted
from the body in the bile. Metabolic processes occurring
in the liver, known as the first and second phase reaction,
lead to a change in the nature of these compounds from
lipophilic to hydrophilic. Adriamycin is poorly absorbed
when administered by oral route, but when administered
by iv rout is rapidly eliminated from plasma [24].

Hepatotoxic effects of drugs cause hepatocyte ne-
crosis. Some drugs can damage vascular endothelial cells,
stellate cells or epithelial cells in the small bile ducts lead-
ing to the development of cholestasis [25].

Reactions to hepatocellular injuries can be divided
into two categories, namely:

- chemical reactions,
- idiosyncratic reactions or immune hypersensitivity.

Several mechanisms resulting in the damage to the
hepatocytes have been studied. It has been proven that a
permanent bond of toxic metabolite and hepatocyte or-
ganelles may interfere with proper functioning of the
whole cell and may lead to its necrosis or apoptosis [26].

Hepatocyte damage may also occur while stimulat-
ing the apoptotic pathway by the drug or its metabolite. In
this case, the drug serves as a ligand for the receptors of
tumour necrosis factor a (TNF-a) or Fas [27,28].

Studies on Adriamycin show that there is an in-
creased level of transaminases in 40% of patients treated
with Adriamycin, but it is transient and asymptomatic and
returning to the initial state even when the treatment is
continued. There are few reports of cases of acute liver
injury with symptoms and jaundice during treatment with
Adriamycin. In most of these cases the patients received a
combination therapy with Adriamycin and other chemo-
therapeutic agents. It is believed that the anthracycline
antibiotics increase toxicity of other drugs, such as cyclo-
phosphamides, methotrexates, and mercaptopurine. Mul-
tidrug antineoplastic treatment regimens may cause he-
patic sinusoidal obstruction syndrome (SOS) formerly
termed veno-occlusive disease of the liver (VOD), but the
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Adriamycin role in this process is not clear. While cases of
hepatotoxic liver damage caused by Adriamycin are rare,
they are likely due to the direct toxicity of Adriamycin to
the liver cells. Adriamycin and its analogues are metabo-
lized in the liver via microsomal enzymes. However, the
production of toxins and immunogenic intermediate me-
tabolites can cause liver injury. The severity of liver injury
associated with the Adriamycin therapy is usually mild.
Adriamycin therapies have not been directly linked to acute
liver failure, chronic hepatitis or vanishing bile duct syn-
drome. There is no information on cross sensitivity to hepatic
injury among the various cytotoxic antibiotics, but some
degree of cross reactivity should be assumed [29,30,31].

1.3. Liposomal Adriamycin (doxorubicins) - the
mechanism of action, toxicity

Knowledge and studies on cancer diseases and their
course contributed to a successive creation of two im-
proved forms of doxorubicin - non-pegylated and pegy-
lated formulas of the drug [32].The mechanism of anti-
cancer effects of liposomal Adriamycin is similar to the
mechanism of conventional Adriamycin - inhibition of
topoisomerase II, and of DNA and RNA polymerase, pro-
duction of free radicals and membrane binding. Placing of
molecules of the active substance in liposomes has signifi-
cant influence on the distribution of the drug, unlike in the
classical form of doxorubicin hydrochloride. Animal stud-
ies demonstrated that liposomal forms of anthracyclines
show a reduced distribution to myocardial cells, to gastric
mucosa and intestine, while maintaining the same cyto-
toxic effectiveness in the tumour cells. This is due to the
fact that liposomes administered intravenously are not
able to leave the circulatory system through proper capil-
laries (such as those, for example, in the myocardium),
while easily escape to the surrounding cells via not prop-
erly formed and defective vessels in the tumour. The
pharmacokinetic profile of the drug indicates that the
doxorubicin clearance from the blood is dependent on the
liposomal carrier - doxorubicin becomes available only
after liposomes are extravasated from the circulation to
the tissue compartment. The liposomal shell is made of
phosphatidylcholine molecules and cholesterol. To im-
prove the distribution of the drug a special form of lipo-
somal doxorubicin was created, by covering the surface of
liposomes with a hydrophilic polymer - methoxy polyeth-
ylene glycol (MPEG). This process, known as pegylation,
reduces the interaction between the lipid bilayer mem-
brane and the plasma components, and thereby prevents
the molecules from the destructive actions of mononu-
clear phagocytes, resulting in prolongation of the drug
presence in the blood. Non-pegylated formula of the drug
releases more than half of doxorubicin contained therein
within one hour after administration, and more than 90%

within 24 hours after injection [33]. When non-pegylated
form of the drug is administered, only 10% of doxorubicin
contained in the coating liposomal shell is released within
24 hours after infusion [34]. Pegylated form of the drug is
associated with a higher incidence of acute complications.
Modifications related to the structure of liposomal doxorubi-
cin molecules aim at maximizing the activity of the drug
within the tumour tissue and reducing its adverse effects,
including reducing of risk of cardiac toxicity during treat-
ment, which has been proven both in preclinical studies in
animals, as well as later in the clinical trials [35,36,37,38].

Administration of liposomal doxorubicin is also bur-
dened with many adverse effects, of which the most
common are: fatigue, nausea, vomiting, inflammation of
the mucous membranes of the mouth, diarrhoea, neutro-
penia, thrombocytopenia, anaemia, alopecia and ery-
thema. During therapy with pegylated liposomal doxoru-
bicin approx. 40% of patients participating in clinical
trials for breast cancer and ovarian cancer reported this
symptom. Characteristic symptoms of palmar-plantar
erythrodysesthesia (EPP) is presence (depending on the
severity) of painful blisters or swelling of palms and feet.
In most reported cases it has been mild. Severe cases
(grade III and 1IV) were recorded in less than 20% of pa-
tients. The occurrence of PPE was observed usually after
several cycles of treatment [39].

The incidence of inflammation of the mucous mem-
branes of the mouth, nausea, vomiting, diarrhoea, fatigue
in randomized phase IlI trials is similar for schemes con-
taining non-pegylated liposomal doxorubicin compared
with schemes with conventional doxorubicin, and the
incidence and severity of alopecia - smaller [40].

Summary

Anthracycline-based therapies are widely used in
the treatment of systemic breast cancer, ovarian cancer,
sarcomas, leukaemias and lymphomas. A significant limi-
tation of these therapies are the adverse effects: cardio-
toxicity largely dependent on the cumulative dose and
hepatotoxicity giving a picture of liver injury associated
with impaired function of this organ. Scientific progress-
has led to the creation of two improved forms of Adriamy-
cin. A formula with a unique mechanism of action is NPLD
- non-pegylated liposomal doxorubicin, which turned out
to be a drug with efficacy comparable to conventional
anthracyclines, but burdened with a much lower risk of
cardiotoxicity. It has been shown that with the use of
NPLD higher cumulative doses of the drug can be safely
administered than with conventional anthracyclines. The
second improved form of Adriamycin is a form designed
to increase drug distribution, prepared by coating the
liposome surface with a hydrophilic polymer - methoxy
polyethylene glycol (MPEG). This process, known as pegy-
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lation, reduces the interaction between the lipid bilayer
membrane and the plasma components, and thereby
prevents the molecules from the destructive actions of
mononuclear phagocytes, resulting in prolongation of the
drug presence in the blood. Despite the modifications

within the structure of liposomal doxorubicin molecules
in order to maximize the activity of the drug in the tumour
tissue, there are still considerable limitations in the use of
these forms of therapy due to the incidence rate of ad-

verse events.

1. Adriamycyna

Adriamycyna (doksorubicyna) nalezy do grupy an-
tracyklin o silnym dziataniu przeciwnowotworowym.
Wyizolowana zostata po raz pierwszy z kultury bakterii
Streptomyces peucetius var. caesius przez Arcamone
a zarejestrowana, jako lek w 1971 roku [1].

Adriamycyna jest substancja chemiczng, ktérej me-
chanizm dziatania jest cyklozalezny, fazowo-specyficzny,
polegajacy na tworzeniu nieprawidtowych wigzan pomie-
dzy zasadami azotowymi DNA oraz hamowaniu kluczo-
wych enzyméw syntezy DNA - topoizomerazy I i Il oraz
tworzeniu wolnych rodnikéw uszkadzajacych DNA. Dzie-
ki tym wysoko selektywnym wtasciwosciom, Adriamycyna
ma bardzo szerokie zastosowanie w onkologii i hematologii
[2], jednak jej mechanizm dziatania przeciwnowotworowego
nie jest do konica poznany. Z pewnos$cig zahamowanie synte-
zy biatek oraz DNA i RNA jest odpowiedzialne za wiekszos¢
cytotoksycznych efektow dziatania Adriamycyny.

Zasada dziatania Adriamycyny polega na wbudo-
wywaniu sie w strukture DNA powodujac rozerwanie
i fragmentacje helisy, co w prostej drodze prowadzi do
zahamowania replikacji DNA oraz uniemozliwia tran-
skrypcje DNA na RNA.

Hipotetycznie wstawienie czasteczki antracykliny mie-
dzy sasiednie pary zasad w podwojnej helisie DNA uniemoz-
liwia jej rozwiniecie konieczne do dalszej replikacji [3].

Adriamycyna, jako lek przeciwnowotworowy, ma
zastosowanie w leczeniu systemowym nowotworéw
piersi, jajnika, miesakdw, biataczek, chtoniakdw [4].

Podaje sie ja dozylnie lub dotetniczo we wlewie kro-
plowym. Niekiedy moze by¢ podawana réwniez miejscowo:

- do guza [5],

- do pecherza moczowego [6],

- dootrzewnowo [7],

- dooptucnowo w przypadku miedzybtonniaka ztosliwego
optucnej[8].

1.1. Wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Klirens osoczowy Adriamycyny miesci sie w zakresie
od 324 do 809 ml/min/m?2. Substancja ta jest eliminowana
z osocza przede wszystkim w postaci metabolitu doksorubi-
cynolu (DOX-OL)
pojawia sie w zdtci w ciggu 5 dni, natomiast jedynie od 5 do

i wydalana z zétcig. Okoto 40% dawki

129% leku i jego metabolitéw pojawia sie w tym samym okre-
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sie w moczu. W moczu odzyskiwano <3% dawki w postaci
doksorubicynolu (DOX-OL) przez 7 dni.

Poczatkowy okres poéttrwania Adriamycyny w fazie
dystrybucji wynosi okoto 5 minut, co wskazuje na szybki
wychwyt tej substancji przez tkanki. Natomiast jej wolna
eliminacja z tkanek znajduje odzwierciedlenie w dtugos$ci
okresu pottrwania w fazie koncowej, ktéory wynosi od
20 do 48 godzin. Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
waha sie od 809 do 1214 1/m?, co wskazuje na znaczny
wychwyt leku przez tkanki. Stopien zwigzania z biatkami
osocza i jej gldwnego metabolitu, wynosi okoto 74 - 76%
i nie zalezy od stezenia w osoczu do stezenia 1,1 pg/ml.

Obserwowano przenikanie Adriamycyny do mleka
matki, przy czym maksymalne stezenie w mleku stwier-
dzane po 24 godzinach od zastosowania leczenia byto
okoto 4,4 razy wieksze niz odpowiednie stezenie w oso-
czu. Adriamycyne wykrywano w mleku w okresie do
72 godzin po zastosowaniu tego leku w dawce 70 mg/mz2.

Adriamycyna nie przenika bariery krew - moézg.

W wyniku redukcji enzymatycznej i odszczepienia
reszty cukrowej daunozaminy powstajg aglikony. Proce-
sowi temu towarzyszy powstawanie wolnych rodnikow,
ktoérych miejscowe wytwarzanie moze sie przyczynia¢ do
kardiotoksycznego dziatania Adriamycyny. Dystrybucja
(DOX-OL) w organizmie pacjentdw jest ograniczana szyb-
ko$ciag jego powstawania, przy czym jego okres pottrwa-
nia w fazie koncowej jest podobny jak w przypadku Ad-
riamycyny. Wzgledna wielko$¢ ekspozycji na DOX-OL
w poréwnaniu do Adriamycyny, tj. stosunek AUC DOX-OL
do AUC Adriamycyny, waha sie od 0,4 do 0,6.[9,10,11,12].
Adriamycyna najsilniej dziata w fazie S i M cyklu komoér-
kowego, wbudowujac sie pomiedzy podwojng ni¢ DNA
i hamujac dziatanie topoizomerazy II. Synteze kwasow
nukleinowych hamuje takze na drodze alkilacji, chelato-
wania jonéw zelaza, cynku i miedzi, wigzania sie z lipida-
mi btony komdérkowej i zmiang jej przepuszczalnosci oraz
wspomnianego juz tworzenia sie wolnych rodnikéow.

Ze wzgledu na kolor leku, moze powodowac rézowe
(czerwonawe) zabarwienie moczu, ktére moze pojawié
sie w ciggu 1-48 godzin od podania [13,14].

1.2. Toksycznos$¢ Adriamycyny

Stosowanie Adriamycyny ograniczone jest w znacz-
nym stopniu przez dziatania niepozadane. Jednym z naj-
bardziej niebezpiecznych dla pacjenta jest kardiotoksycz-
nos¢, ktora istotnie wzrasta w przypadku wczesniejszego
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stosowania antracyklin. Wystepowanie wspétistniejacych
choréb uktadu
radioterapii w obszarze $rédpiersia lub w przypadku

sercowo-naczyniowego, wcze$niejszej
kojarzenia antracyklin z innymi kardiotoksycznymi leka-
mi nakazuje szczegdélng ostrozno$¢ w zastosowaniu tera-
pii opartej na Adriamycynie [15].

Istnieje wiele czynnikéw, ktére moga wplywaé na
uszkodzenie mie$nia sercowego. Jako gtéwne predykatory
majace wptyw na kardiotoksyczno$¢ terapii doksorubicy-
na nalezy wymieni¢: nadci$nienie tetnicze, choroby wa-
troby, cukrzyce oraz wiek pacjenta - powyzej 65 roku
zycia i ponizej 4 roku zycia oraz pte¢ zenska [16,17,18].

Ryzyko wystapienia kardiotoksycznos$ci podczas
stosowania terapii opartej na Adriamycynie wzrasta po
przekroczeniu dawki kumulacyjnej Adriamycyny. Dawka
ta wynosi 550 mg/m? lub 450 mg/m2 w przypadku
uprzedniej radioterapii na $rdédpiersie [19,20].

Mechanizm uszkodzenia mie$nia sercowego przez
Adriamycyne polega na wywotywaniu stresu oksydacyj-
nego zwigzanego z zaburzeniami funkcji i struktury
mitochondriéw.

Gléwna przyczyna toksycznosci Adriamycyny jest
powstawanie wolnych rodnikéw. Powstaja one w dwéch
mechanizmach - nieenzymatycznym (sktadnikami wiodg-
cymi sag kompleksy Adriamycyna-zelazo (Fe3*) rozpoczy-
najace peroksydacje lipidéw) oraz enzymatycznym,
w wyniku ktérego powstajg wolne rodniki hydroksylowe i
nadtlenek wodoru.

Przyjety zostat podziat kardiotoksycznos$ci antra-
cyklin na ostrg, przewlekla oraz p6zna, inaczej nazywa-
na odlegta.

Kardiotoksyczno$¢ ostra jest niezalezna od dawki
leku, istnieje mozliwo$¢ uszkodzenia serca po jednym
podaniu, jak réwniez po wielu dawkach leku i jest to wy-
nik bezposredniego dziatania Adriamycyny na miesien
sercowy i jego uszkodzenia oraz dziatania uwalnianych
katecholamin i histaminy. W zapisie EKG obserwuje sie
miedzy innymi tachykardie zatokowa, obniZenie woltazu
zatamkdéw, poszerzenie zespotu QRS oraz nieswoiste
zmiany zatamka T. Klinicznie powiklanie najczesciej
przebiega pod postacia zapalenia mies$nia sercowego,
czasem z towarzyszacym zapaleniem osierdzia. Ma cha-
rakter przemijajacy, moze jednak prowadzi¢ do stanéw
zagrazajacych zyciu - groznych zaburzen rytmu, hipotonii,
obrzeku ptuc czy zawatu serca.

Kardiotoksyczno$¢ przewlekta wystepujaca u ok.
10% chorych jest zalezna od dawki doksorubicyny i moze
ujawni¢ sie w ciggu pierwszego roku po zakonczeniu
terapii. Charakteryzuje sie obrazem klinicznym opartym
na zastoinowej niewydolnosci serca z dominujacymi
objawami takimi jak: tachykardia zatokowa, nietolerancja
wysitku, obrzeki obwodowe, duszno$¢ spoczynkowa,
rytm cwalowy z glosnym III tonem, wysiek optucnowy,

poszerzenie zyt szyjnych, prawokomorowa niewydolno$¢
serca. Kardiotoksyczno$¢ odlegta wystepujaca u ok. 5%
pacjentow moze pojawiac sie po 10 latach od zakonczenia
terapii i jest niezalezna od dawki leku i czasu od zakon-
czenia leczenia antracyklinami. Obraz kliniczny charakte-
ryzuje sie zaostrzeniem niewydolnosci serca, spadku
frakcji wyrzutowej oraz zaburzen rytmu serca. U 80%
chorych z kardiotoksyczno$cig odlegla obserwuje sie
nieprawidtowa funkcje rozkurczowa i nietolerancje wysitku,
u prawie 50% - nieprawidtowa mase mie$nia sercowego a
23% chorych ma zaburzenia funkcji skurczowej. Ostatecznie
prowadzi do kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Zabiegami protekcyjnymi, ktére moga obnizy¢ ry-
zyko rozwoju kardiotoksycznosci podczas terapii opartej
na antracyklinach sg nieprzekraczanie dawki kumulacyj-
nej oraz monitorowanie pacjentéw poddawanych bada-
niom ECHO serca lub angiokardiografii izotopowej (MUGA
- multi gated acquisition scan) [16,17,18].

Kolejnym ograniczeniem w stosowaniu terapii
z udziatem Adriamycyny jest jej hepatotoksyczno$¢, okre-
$lana, jako uszkodzenie watroby zwiazane z upos$ledzong
funkcja tego narzadu, spowodowane ekspozycja na lek lub
inny czynnik nieinfekcyjny [21]. Watroba peini w organi-
zmie liczne funkcje - metaboliczng, detoksykacyjng, maga-
zynujaca i eliminacyjng (neutralizacja wiekszosci lekow).
Etiologia uszkodzenia watroby podczas chemioterapii
opartej na Adriamycynie jest zr6znicowana i wigze sie
m.in. z niepozadanym dziataniem cytostatykéw, zakaze-
niem wirusowym, zapaleniem watroby w przebiegu po-
socznicy, naciekami nowotworowymi czy wspotistniejaca
pierwotng chorobg watroby. Inne czynniki wptywajace na
funkcje watroby to reakcja na antybiotyki, leki przeciwbo-
lowe, przeciwwymiotne i inne, a takze na choroby wspét-
istniejgce, immunosupresje, deficyty zywieniowe czy
catkowite zywienie pozajelitowe[22].

Adriamycyna uszkadza watrobe na drodze réznych
mechanizméw sprawczych. Niewielka ich cze$¢ zostata
doktadnie poznana, a doglebne wyjasnienie wiekszos$ci
z nich wymaga dalszych badan.

W watrobie nastepuje wychwyt i metabolizm wiek-
szo$ci lekéw, dzieje sie to za posrednictwem wielu enzy-
méw btonowych oraz cytozolowych, zwigzanych z siatka
endoplazmatyczng. Adriamycyna ma specyficzny szlak
biotransformacji, wykorzystujacy jeden lub kilka uktadéw
enzymatycznych [23].

Wiekszo$¢ lekdw i ich metabolitow jest wydalana
z organizmu przez nerki lub wydzielana z zétcia, co wy-
maga ich dobrej rozpuszczalnosci w wodzie, podczas gdy
leki przyjmowane droga doustng wykazujg wilasciwosci
lipofilne i nie rozpuszczaja sie w wodzie. Adriamycyna
i jej metabolity wydalane s3 z organizmu z zélcig. Przemiany
metaboliczne zachodzjce w watrobie, okre$lane mianem
reakcji pierwszej i drugiej fazy, prowadzg do zmiany charak-
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teru tych zwigzkow z lipofilnego na hydrofilny. Adriamycyna
stabo sie wchtania po podaniu p.o., natomiast podana we
wstrzyknieciu i.v. jest szybko eliminowana z osocza [24].
Hepatotoksyczne efekty dziatania lekéw powoduja zmia-
ny martwicze hepatocytéw. Niektére leki moga uszkadzaé
komérki srédbtonka naczyniowego, gwiazdziste lub na-
btonka matych przewodéw zétciowych, powodujac roz-
wdj cholestazy [25].
Reakcje uszkodzenia komdrek watrobowych mozna
podzieli¢ na dwie kategorie, czyli:
- chemiczne,
- idiosynkrazji lub immunologicznej nadwrazliwosci.
Przebadano kilka mechanizméw, w wyniku, ktérych
dochodzi do uszkodzenia hepatocytéw. Udowodniono, ze
trwate potaczenie toksycznego metabolitu z organellami
hepatocytu moze zaburza¢ wtasciwe funkcjonowanie catej
komérki i prowadzi¢ do jej martwicy lub apoptozy [26].
Do uszkodzenia hepatocytu moze doj$¢ réwniez na
drodze stymulacji szlaku apoptozy przez lek lub jego
metabolit. W takim przypadku lek odgrywa role liganda
dla receptoréw czynnika martwicy nowotworéw a (ang.
tumour necrosis factor a - TNF-a) lub Fas [27,28].
Badania nad Adriamycyna pokazuja, Ze zwiekszony po-
ziom aminotransferaz wystepuje u do 40% pacjentoéw leczo-
nych Adriamycyna, ale jest przemijajacy i przebiega bez-
objawowo, powracajacy do stanu poczatkowego nawet przy
kontynuacji leczenia. Sg nieliczne doniesienia o przypadkach
ostrego uszkodzenia watroby z objawami i Zéttaczka w trak-
cie leczenia Adriamycyna. W wiekszosci tych przypadkéw
pacjenci otrzymywali leczenie zlozone z Adriamycyny i in-
nych chemioterapeutykéw. Uwaza sie, ze antybiotyki antra-
cyklinowe zwiekszaja toksycznos$¢ innych lekow takich jak:
cyklofosfamid, metotreksat i merkaptopuryna. Wielolekowe
schematy leczenia przeciwnowotworowego moga powodo-
wacé zespo6t niedroznosci zator watrobowy dawniej nazywa-
ny chorobg wenookluzyjna watroby, ale rola Adriamycyny
w tym procesie nie jest jasna. O ile hepatotoksyczne uszko-
dzenia watroby spowodowane Adriamycyng sg rzadkie, to
prawdopodobnie spowodowane s3 one bezposrednig tok-
syczno$cia Adriamycyny na komérki watroby. Adriamycyna
i jej analogi s3 metabolizowane w watrobie przez enzymy
mikrosomalne, natomiast produkcja toksyn i immunogenicz-
nych posrednich metabolitow moze spowodowac¢ uszkodzenie
watroby. Nasilenie uszkodzenia watroby zwigzane z terapig
Adriamycyng ma zwykle fagodny przebieg. Terapie Adriamy-
cyng nie zostaty bezposrednio powigzane z ostrg niewydolno-
$cig watroby, przewleklym zapaleniem watroby lub zespotem
znikajacych przewodoéw zoétciowych. Nie ma informacji o wza-
jemnej wrazliwosci krzyzowej na uszkodzenia watroby wsrod
réznych antybiotykdow cytotoksycznych, ale nalezy przyjac
pewien stopien reaktywnosci krzyzowej [29,30,31].
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1.3.Adriamycyny (doksorubicyny) liposomalne -
mechanizm dzialania, toksycznos¢.

Wiedza i nauka o chorobach nowotworowych oraz
ich przebiegu przyczynity sie do powstania kolejno dwdch
ulepszonych form doksorubicyny - niepegylowanej
i pegylowanej formuty tego leku [32]. Sposéb dziatania
przeciwnowotworowego doksorubicyny liposomalnej jest
analogiczny do mechanizmu doksorubicyny konwencjo-
nalnej - hamowanie topoizomerazy II, polimerazy DNA
oraz RNA, wytwarzanie wolnych rodnikdéw oraz wigzanie
z btong komoérkowa. Umieszczenie czasteczek substancji
czynnej w liposomach ma znaczacy wptyw na dystrybucje
leku, inaczej niz w przypadku klasycznej formy chlorowo-
dorku doksorubicyny. W badaniach przeprowadzanych na
zwierzetach udowodniono, ze liposomalne postacie antra-
cyklin wykazujg zmniejszong dystrybucje do komdrek
mie$nia sercowego, btony $luzowej zotadka oraz jelit,
zachowujac jednoczes$nie jednakowa skuteczno$¢ cyto-
toksyczng w komdrkach guza nowotworowego. Wynika to
z faktu, ze podane dozylnie liposomy nie s3 w stanie opu-
$ci¢ krazenia poprzez prawidtowe Kkapilary (takie jak
wystepujace na przyktad w miesniu sercowym), nato-
miast bez problemu wydostajg sie one do otaczajacych
komoérek przez nieprawidtowo zbudowane oraz przecie-
kajace naczynia w obrebie guza nowotworowego. Profil
farmakokinetyczny leku wskazuje, ze klirens doksorubi-
cyny z krwi jest zalezny od nosnika liposomalnego - dok-
sorubicyna staje sie dostepna dopiero po przejsciu lipo-
somoéw z krazenia do kompartmentu tkankowego. Otocz-
ka liposomalna jest zbudowana z czasteczek fosfatydylo-
choliny oraz cholesterolu. Aby dodatkowo zwiekszy¢
dystrybucje leku, wytworzono takze specjalna forme
liposomalnej doksorubicyny poprzez pokrycie po-
wierzchni liposoméw hydrofilowym polimerem - metok-
sypolietylenoglikolem (MPEG). Proces ten, nazywany
pegylacja, powoduje zmniejszenie interakcji miedzy po-
dwdjng warstwg lipidowa a sktadnikami osocza, a tym
samym zabezpiecza czasteczki przed niszczacym dziata-
niem fagocytéw jednojadrzastych, powodujac wydtuzenie
obecnosci leku we krwi. Niepegylowana posta¢ leku
uwalnia ponad potowe zawartej w niej doksorubicyny
w ciagu godziny od podania i ponad 90% w ciggu 24 go-
dzin od wstrzykniecia [33]. Podczas podania niepegylo-
wanej formy leku w ciggu 24 godzin od infuzji uwalniane
jest zaledwie 10% zawartej w otoczce liposomalnej dok-
sorubicyny [34]. Forma pegylowana leku zwigzana jest
z czestszym wystepowaniem ostrych powiktan. Modyfika-
cje zwigzane z budowg czasteczek doksorubicyn liposo-
malnych maja na celu maksymalne zwiekszenie aktywno-
$ci leku w obrebie tkanki nowotworowej oraz ogranicze-
nie wystepowania dziatan niepozadanych, w tym zmniej-
szenie ryzyka kardiotoksyczno$ci w przebiegu leczenia, co
zostato udowodnione zar6wno w badaniach przedklinicz-
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nych na zwierzetach, jak réwniez pdzniej w badaniach
Klinicznych [35,36,37,38].

Podanie doksorubicyny liposomalnej obarczone jest
réwniez wieloma dziataniami niepozadanymi, najczesciej
spotykane to: ostabienie, nudno$ci, wymioty, zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej, biegunka, neutropenia, trom-
bocytopenia, niedokrwisto$¢, tysienie oraz rumien skoérny.
Podczas terapii pegylowang liposomalng doksorubicyng
ok. 40 % pacjentek bioracych udziat w badaniach klinicz-
nych raka piersi i jajnika zgtaszato ten objaw. Charaktery-
stycznymi cechami rumienia dtoni i podeszew stép (PPE,
palmar-plantar erythrodysesthesia) jest wystepowanie,
w zaleznos$ci od stopnia nasilenia, bolesnych pecherzy
i obrzekéw na dioniach i stopach. W wiekszosci przypadkow
miatl tagodny przebieg. Posta¢ ciezka (stopien III i IV) odno-
towano w mniej niz 20% przypadkéw. Wystgpienie PPE
obserwowano zazwyczaj po kilku cyklach leczenia [39].
Czesto$¢ wystepowania zapalenia bton §luzowych jamy
ustnej, nudno$ci, wymiotéw, biegunki, zmeczenia w ran-
domizowanych badaniach III fazy jest dla schematéw
zawierajacych niepegylowang doksorubicyne liposomalng
podobna w poréwnaniu ze schematami z doksorubicyna
konwencjonalna, a czesto$¢ oraz nasilenie tysienia -
mniejsze [40].

Podsumowanie

Terapie oparte na antracyklinach majg szerokie za-
stosowanie w leczeniu systemowym nowotwordw piersi,
jajnika, miesakéw, biataczek i chtoniakéw. Znacznym
ograniczeniem tych terapii sa dziatania niepozadane:
kardiotoksyczno$¢ w duzej mierze zalezna od dawki ku-
mulacyjnej oraz hepatotoksyczno$¢, dajaca obraz uszko-
dzenia watroby powiagzanego z uposledzong funkcja tego
narzadu. Postepy w nauce doprowadzily do powstania
dwoch ulepszonych form Adriamycyny. Preparatem
o unikatowym mechanizmie dziatania jest NPLD niepegy-
lowana doksorubicyna liposomalna, ktéra okazata sie
lekiem o skuteczno$ci poréwnywalnej do antracyklin
konwencjonalnych, ale obarczonym znacznie mniejszym
ryzykiem kardiotoksyczno$ci. Wykazano, ze przy zasto-
sowaniu NPLD mozliwe jest bezpieczne zastosowanie
wyzszych dawek skumulowanych niz ma to miejsce dla
antracyklin konwencjonalnych. Drugg ulepszong forma
Adriamycyny jest posta¢ stworzona w celu zwiekszenia
dystrybucji leku, wytworzona poprzez pokrycie po-
wierzchni liposoméw hydrofilowym polimerem — metok-
sypolietylenoglikolem (MPEG). Proces ten, nazywany pegyla-
cja, powoduje zmniejszenie interakcji miedzy podwojng
warstwg lipidowa a sktadnikami osocza, a tym samym za-
bezpiecza czasteczki przed niszczacym dziataniem fagocytow
jednojadrzastych, powodujac wydtuzenie obecnosci leku we
krwi. Pomimo modyfikacji zwigzanych z budowa czasteczek
doksorubicyn liposomalnych majacych na celu maksymalne

zwiekszenie aktywnosci leku w obrebie tkanki nowotworo-
wej nadal mamy do czynienia ze znacznym ograniczeniem
stosowania tych form preparatu ze wzgledu na wystepowa-
nie dziatanh niepozadanych.
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