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REZUMAT

Nici o alta familie de agenti antitumorali nu a fost atat
de rapid acceptatd in practica oncologicd cotidiand, ca
antraciclinele. Prescrise uzual 1n asocieri
polichimioterapice, antraciclinele isi aduc o contributie
valoroasa intr-o gama larga de afectiuni maligne: limfoame
hodgkiniene si non-hodgkiniene, cancer mamar, ovarian,
pulmonar, tumori maligne ale tubului digestiv, etc. in
prezent, noii compusi antraciclinici (epirubicina; idarubicina)
datorita efectului antitumoral echivalent cu al doxorubicinei
si tolerantei imbunatatite, detin un rol major in terapia
unar neoplazii.

Cuvinte cheie: antracicline, actualitati terapeutice.

ABSTRACT
Up-to-date of anti-neoplastic therapy with
anthracyclines

No other class of antitumor agents has gained ground
in the oncologic daily practice as fast as the
anthracyclines. Usually prescribed as part of
polichimiotherapy schedules, anthracyclines bring a
valuable approach to a wide range of malign states such
as: Hodgking and non-Hodgkin lymphomas, breast, ovarian,
lung cancer, malign tumors of gastrointestinal tract.
Currently, new anthracycline compouds (such as
epirubicine, idarubicine) play a major role in neoplasias
therapy due to their antitumoral effect, equivalent to that
one of doxorubicin and to their improved tolerance.

Key words: Anthracyclines, therapeutic up-to-date.

Poate nici o altd familie de agenti oncostatici nu a fost
atat de repede acceptati ca mijloc terapeutic principal in
cancer, ca antraciclinele. De la primele studii efectuate
asupra daunorubicinei si doxorubicinei, aceste medicamente
au fost mult prescrise fie in monoterapie, fie asociate cu alte
citostatice intr-o gama largd de afectiuni maligne.

In prezent, antraciclinele detin un rol major in tratamentul
unor hemopatii maligne si a unor tumori maligne solide.

1) Leucemia acuta

Leucemia acutd limfoid si mieloida raspunde bine la un
numar relativ. mare de citostatice antraciclinice:
daunorubicina, doxorubicina, zorubicina si idarubicina.

De altfel, leucemia acuta constituie principala indicatie
a daunorubicinei, utilizata cel mai frecvent:

@ in asociere cu:

a) citarabina, in faza de inductie a remisiunii complete
a leucemiei acute mieloide; terapiile de inductie
standard pentru leucemia mieloida acuta la aduli
contin frecvent perfuzii de 7 zile cu citarabind si
bolus intravenos de daunorubicini in zlele 1 si 3.

b) prednison, vincristina, ciclofosfamida si
eventual citarabina in faza de inductie a remisiunii
complete a leucemiei acute limfoide.

@ ca tratament de mentinere a remisiunii complete
conform unor modalitdti foarte variate definite in diferite
protocoale terapeutice.

@ in tratamentul recidderilor, mai ales daci ea nu a fost
utilizatd anterior.

Doxorubicina nu este practic utilizatad pentru obtinerea
remisiunii complete in leucemiile acute. Ea poate fi insd
folositd cu succes pentru tratamentul de intretinere al
remisiunii complete.

Eficacitatea majora a zorubicinei se manifesta la bolnavii
cu leucemie acutd mieloidd la toate grupele de varsta.
Zorubicina poate astfel inlocui daunorubicina in momentul
fazei de inductie a remisiunii complete din leucemii si in
terapia de consolidare si intretinere a remisiunilor complete.

Idarubicina, antraciclini recent introdusa in terapeutica
are un efect antileucemic mai marcat comparativ cu
daunorubicina. De aceea ea a devenit terapie de prima linie
la pacienti (copii si adult]) cu leucemie acutd mieloidd si
limfoidd, mai ales la cazurile cu reciddere in primul an dupa
chimioterapia completi sau la cei refractari la tratamentul
citostatic standard.

2) Boala Hodgkin si limfoamele
non-hodgkiniene

La pacientii cu boala Hodgkin in stadiu avansat,
combinata MOPP (mecloretamind, oncovin, procarbazina,
prednison) a devenit terapia standard cu care sunt comparate
celelalte regimuri polichimioterapice.

Doxorubicina asociatd cu diverse citostatice este si ea
frecvent prescrisi la bolnavii hodgkinieni in scopul obtinerii
remisiunii complete. Combinatia ABVD (doxorubicini,
bleomicini, vinblastini, dacarbazind), cea mai cunoscutd
schemd polichimioterapici in care este inclusid si
doxorubicina, s-a dovedit a fi la fel de eficientd ca asocierea
MOPP in ceea ce priveste remisiunea completd (80% cazuri)
si durata remisiunii initiale dar mai putin toxica din punct de
vedere al fertilitatii si al riscului de leucemie secundard.

Mai recent, rezultate favorabile au fost obtinute prin
folosirea alternativa a schemelor MOPP si ABVD in stadiul
IV al bolii Hodgkin.

Alte combinatii continand doxorubicind printre care B -
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CAYV (bleomicina, carmustina, doxorubicina, vinblastina) s-a
dovedit a fi promitiitoare la pacientii hodgkinieni a caror boala
este refractard la regimul MOPP.

In cursul limfoamelor non-hodgkiniene, doxorubicina
este un element central al protocoalelor polichimioterapice,
in asociere cel mal frecvent cu prednison, vincristing,
ciclofosfamida si bleomicind sau metotrexat. Combinatiile
polichimioterapice care contin doxorubicina au un succes
terapeutic mai mare comparativ cu regimurile care nu includ
antraciclina.

La pacientii cu limfoame non-hodgkiniene care prezinti
forme histologice mai putin agresive, asocierea CHOP
(ciclofosfamidid, doxorubicind, vincristind, prednison)
determind raspunsuri clinice favorabile mai frecvente si mai
semnificative fard a imbrica insd un caracter curativ.

Epirubicina, fiind la fel de eficace ca doxorubicina dar
avand un indice terapeutic mai ridicat poate fi inclusi in
regimul standard din cursul terapiei limfoamelor non-
hodgkiniene. Combinatiile polichimioterapice care contin
epirubicina au o inaltd tolerabilitate permitand utilizarea unor
doze mai mari de antraciclinid in vederea obtinerii unor
rezultate cat mai favorabile. De aceea, epirubicina este
consideratd in prezent o alternativa terapeutica valoroasia
la bolnavii cu limfoame non-hodgkiniene.

3) Cancer mamar

[a pacientele cu cancer de san, doxorubicina este
considerati a fi citostaticul cel mai activ in monochimioterapie,
cu titruri de rispuns de 45%. Iati de ce renumitul oncolog
Richard L. Schillsky, declara in martie 1997 la Congresul de
Oncologie din Amsterdam urmatoarele: “In ultimii 30 de ani,
de la introducerea doxorubicinei, aceasta este singurul si cel
mai semnificativ progres in tratamentul cancerului de san in
stadiile precoce”.

Regimurile polichimioterapice care includ doxorubicina
s-au dovedit a fi insa mai active permitind cresterea cu 10%
a titrului de raspuns precum si prelungirea duratei de rispuns
(8 - 10 luni fatd de 4 luni).

Majoritatea studiilor clinice comparative asupra
regimurilor combinate cu si fard doxorubicind au demonstrat
cd este mai avantajoasd folosirea combinatiilor care contin
antraciclina. Intr-un studiu prospectiv efectuat la Institutul
National al Cancerului din SUA, combinatia CAF
(ciclofosfamida, doxorubicing, 5fluorouracil) a dus la o ratd
de raspuns de 82% in comparatie cu rata de raspuns de 62%
determinata de regimul CMF (ciclofosfamida, metotrexat, 5
fluorouracil).

in terapia de prima linie a cancerului mamar avansat,
combinatiile care contin epirubicina sunt cel putin la fel de
eficiente ca regimurile standard. Aceste combinatii beneficiaza
de o toleranta superioard si o toxicitate redusa si previzibila.
Studii recente demonstreaza cd epirubicina este un agent
antitumoral la fel de valoros ca doxorubicina, iar datorita
profilului sdu imbunatatit in ceea ce priveste siguranta
terapeutica, ea poate inlocul cu succes adriamicina la pacientii
cu neoplasm mamar avansat. Exista astfel posibilitatea unui
tratament chimioterapic mai agresiv, cu doze cumulative mai
mari de antracicling, ceea ce determind o rati de raspuns
mai durabild si prelungirea supravietuirii.

4) Cancere genitale

a) cancerul ovarian

Cancerul ovarian este o boald asociatd cu o ratda de
mortalitate inalti. Desi multi agenti antitumorali sunt activi
si determina raspunsuri clinice, rata de supravietuire a
pacientelor cu cancer ovarian este micd.

Cisplatina este agentul antineoplazic cu eficacitatea cea
mai evidentid in cancerul ovarian. Studiile din ultimii ani
sugereazd ¢ pot fi obtinute rezultate mai bune la combinatia
el cu alte citostatice. Astfel, a fost demonstrat un avantaj in
termeni de supravietuire in cazul utilizarii combinatiei ACC
(doxorubicin, ciclofosfamida, cisplatind) decat la folosirea
cisplatinei in maonochimioterapie.

In cancerul ovarian avansat, epirubicina s-a dovedit a fi
un citostatic care determind rate ridicate de raspuns, atunci
cand este inclusa intr-un protocol terapeutic standard. Avand
o toxicitate minimala si o inaltd tolerabilitate epirubicina face
posibild prelungirea duratei terapiei mai mult decat ar fi posibil
utilizand alte citostatice.

Studii multicentrice din ultimii ani comparind epirubicina
cu doxorubicina, ambele in combinatie cu cisplatina, au
demonstrat ca epirubicina este la fel de activi cu doxorubicina
insa efectele cardiotoxice semnalate in cursul administririi
epirubicinei au fost mai reduse comparativ cu cazurile care
au primit adriamycini. [atd de ce, epirubicina poate fi folosita
in cancerul ovarian ca alternativd a doxorubicinei, mai ales
la pacientele in vdrstd, cu stare generald alteratd si cu
probleme cardiace.

b) cancerul uterin

La femeile cu cancer uterin, doxorubicina este frecvent
integrata in protocoalele de chimioterapie paleativi a formelor
evoluate de boala. Ea este utilizatd pentru a impiedica extensia
locald a tumorii si pentru a permite astfel realizarea unei
chirurgii de exerezi.

5) Cancerul pulmonar

Doxorubicina este unul dintre cei mai activi agenti
antineoplazici in cazul catorva subtipuri histologice de
neoplasm pulmonar.

In carcinomul cu celule mici, combinatiile citostatice cele
mai active include doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina,
metotrexat si lomustina. Supravietuirea medie continua si
fie de aproximativ un an; 25 - 30% dintre pacientii cu boald in
stadiul incipient par si aibd un interval destul de lung de
supravietuire lipsit de manifestari clinice.

In ultimii ani, studiile au dovedit ca in cancerul pulmonar
cu celule mici combinatiile care includ epirubicina au avut
o foarte buni ratd de raspuns. Toleranta inaltd a acestei
antracicline a condus la cresterea duratel terapiei si la
prelungirea duratei supravietuirii (16 luni fata de 10 - 12 luni).

6) Cancerele tubului digestiv

Doxorubicina poate fi utilizatd in asociere cu 5-
fluorouracil, cisplatin si metotrexat in cancerele esofagiene,
gastrice si pancreatice inoperabile sau metastatice, cu un
titru de riaspuns de 25 - 40% si o supravietuire cantitativ
prelungita la subiectii care au raspuns la tratament.
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in cancerul esofagian inoperabil, epirubicina in
combinatie cu radioterapia determind rezultate comparabile
cu alte regimuri chimioterapice care includ mai ales cisplatina.

La bolnavii cu neoplasm gastric avansat, epirubicina s-a
ardtat a fi o valoroasi componentii a protocoalelor terapeutice
standard determinand o eficientd activitate antitumorald si o
buna tolerabilitate.

Chimioterapia in cancerul pancreatic riméne o problema
in practica oncologicd cotidiani. Doar cétiva agenti
antineoplazici, determina raspunsuri clinice, in proportie de
20 - 30% cazuri. Epirubicina poate fi plasata printre putinele
citostatice care au o activitate antitumorali moderati in
neoplasmul pancreatic avansat.

Injectatd intraarterial, epirubicina poate avea o rata de
raspuns de aproximativ 15%, prelungind supraviefuirea
bolnavilor cu hepatoame.

7) Sarcoame

Doxorubicina este cel mai eficient agent antitumoral
utilizat in monoterapia bolnavilor cu sarcoame de parti moi,
determinand o rati de riaspuns de 25-30%. Actualmente ea
este folosita in asocieri polichimioterapice neoadjuvante sau/
si adjuvante, a caror eficientd terapeutica este in prezent
dovedita.

Sarcomul osos a fost tratat cu succes cu combinatii care
includ doxorubicina, atat in cazul bolii metastatice cat si ca
terapie adjuvanti. Asocierile cele mai eficace s-au dovedit a
fi cele care contin doxorubicina, ciclofosfamida si metotrexat.

8) Tumori pediatrice

Doxorubicina este un citostatic valoros in terapia
afectiunilor neoplazice la copii. Studii reprezentative au
demonstrat ci aceastd antraciclina are o eficacitate importanta
asupra tumorii Wilms, neuroblastoamelor si tumorilor
testiculare.

Privite initial cu optimism, antraciclinele supuse testarii
extensive intr-o mare varietate de afectiuni maligne, s-au
dovedit a fi, ca toate citostaticele, medicamente cu indice
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terapeutic scizut. Mielosupresia, alopecia, necroza tisularda
post-extravazare, greturile, varsaturile si cardiotoxicitatea sunt
efectele adverse cele mai frecvent semnalate la pacientii
neoplazici aflati sub tratament antraciclinic. Toxicitatea
cardiacd este cea mai serioasid consecin(il a terapiei cu
antracicline iar dovezile de pand acum sugereaza ca s-ar putea
sid vedem doar varful icebergului.

In ciuda toxicitatii lor inalte, antraciclinele raman
medicamente de electie in terapia multor neoplazii,
continuand si reprezinte o clasd importanta de citostatice
in viitorul apropiat.
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