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Streszczenie: Antracykliny to substancje o ugruntowanej pozycji w farmakoterapii onkologicznej.
Chociaz sa uznawane za leki niezwykle skuteczne, to mozliwos¢ ich stosowania jest ograniczona
przez kardiotoksycznos$¢ i opornos$¢ wielolekowa. Obecnie prowadzone sa liczne badania w kierun-
ku nowych pochodnych antracyklinowych, ktére odznaczatyby si¢ jeszcze wigkszym dziataniem
przeciwnowotworowym przy jednocze$nie mniejszej toksycznosci. Ponizsza praca skupia si¢ na
przegladzie antybiotykow antracyklinowych, zaréwno starszej generacji, jak inowszych po-
chodnych, o mniejszym potencjale uszkadzajacym serce, ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na
poznane mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego oraz kardiotoksyczno$¢ i mechanizm jej
powstawania.
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Summary: Anthracyclines are substances with an established position in oncological pharmacother-
apy. Although they are considered to be extremely effective drugs, their applicability is limited by
cardiotoxicity and multi-drug resistance. Currently, numerous studies are being carried out to find
new anthracycline derivatives, which would be characterized by an even greater anti-cancer effect
with lower toxicity. The following work focuses on a review of both, the older generation and newer
anthracycline antibiotics, with a lower heart-damaging potential, paying particular attention to the
known mechanisms of action, cardiotoxicity, and the mechanism of its formation.
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WSTEP

Choroby nowotworowe stanowig problem cywilizacyjny, wymuszajacy prez-
ny rozwoj nowych, skutecznych srodkow terapeutycznych. Istnieje wiele katego-
rii lekéw stosowanych w onkologii, z ktorych jedna z kluczowych sa antracykliny.
Geneza antybiotykdw antracyklinowych sigga lat 60, kiedy to ze szczepu bakterii
Streptomyces peucetius wyizolowano daunorubicyne, a nastepnie ze zmutowanej
odmiany caesius — doksorubicyne, ktora posiada dodatkowa grupa hydroksylowa.
Po odkryciu pierwszych antybiotykow antracyklinowych zaczgto poszukiwania no-
wych analogéw, co zaowocowato licznymi badaniami 1 wprowadzeniem do lecznic-
twa kolejnych lekdéw, w tym epirubicyny i idarubicyny. Mechanizm dziatania tych
lekow opiera si¢ na hamowaniu na aktywno$ci topoziomerazy Il oraz oddziatywaniu
z DNA poprzez interkalacje. Spektrum dziatania antracyklin jest bardzo szerokie,
jednak w wielu przypadkach cecha ograniczajacg stosowanie, sa powazne dziatania
niepozadane — czgsto wystepujaca mielosupresja i kardiotoksycznosé. O ile w przy-
padku mielosupresji mozna wdrozy¢ leczenie cytokinami, tak kardiotoksyczno$é
nadal stanowi powazny problemem w leczeniu antybiotykami antracyklinowymi.
Pomimo wielu wspolnych wtasciwos$ci, poszczegdlne antracykliny posiadaja swoje
unikatowe cechy. Obecnie znane sg pochodne zar6wno stosowane w leczeniu kli-
nicznym, jak i zwigzki wykorzystywane w badaniach eksperymentalnych. Obecnie
ciggle poszukuje si¢ nowych analogéw daunorubicyny, optymalizujac parametry
czasteczek, dazac do otrzymania kandydata na lek, ktory cechowalby si¢ obnizong
toksycznoscia, gtownie kardiotoksyczno$cia, oraz wysoka skutecznoscia.

ANTRACYKLINY - MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania warunkujacy cytotoksycznos¢ antracyklin jest ztozony.
Dowiedziono, ze antracykliny odgrywaja rol¢ w indukcji apoptozy poprzez ak-
tywacje czynnikow proapoptotycznych. Dla przyktadu, doksorubicyna aktywuje
kinaze p38 aktywowang mitogenami (MAPK) lub hamuje szlak kinazy fosfa-
tydyloinozytolu PI3K/Akt. Udowodniono, ze reakcja ta powoduje zwickszenie
wrazliwo$ci komorek nowotworowych na apoptoze indukowana doksorubicyna.
Ponadto substancje te w wieloraki sposéb wplywaja na struktur¢ DNA, m.in. po-
przez zaburzenie aktywnosci topoizomerazy II, prowadzace to do zahamowania
replikacji badz transkrypcji DNA. Réwnie istotne sg: interkalacja DNA, powo-
dujaca zahamowanie syntezy kwasow nukleinowych oraz tworzenie si¢ wolnych
rodnikéw, uszkadzajacych podwdjna helise [61, 91].

Za najwazniejszy mechanizm antracyklin uznaje si¢ hamowanie aktywnosci
topoizomerazy II. Jest to enzym bioracy udziat w procesach replikacji, transkryp-
cji oraz naprawy DNA. Ma za zadanie przecinac obie nici DNA jednocze$nie, wig-
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zac konce 5’-fosfodeoksyrybozylowe z podjednostkami enzymu. Na tym etapie
antracyklina przylacza si¢ do topoizomerazy II i tworzy kompleks topoizomeraza
IT — antracyklina — DNA. Kompleks stabilizowany jest przez zewngtrzne podstaw-
niki antracykliny, m.in. reszt¢ cukrows, ktorej obecnos$¢ ma kluczowe znaczenie
dla oddzialywania substancji z enzymem. Kompleks uniemozliwia w ten sposob
ponowne potaczenie si¢ nici DNA. Proces ten prowadzi do fragmentacji DNA,
co stanowi przyczyn¢ apoptozy komorki. W zalezno$ci od rodzaju antracykliny,
proces ten moze mie¢ ré6zng skutecznos¢ [10, 20, 36, 91].

Proces interkalacji DNA polega na tworzeniu kompleksow interkalacyjnych
poprzez potaczenie si¢ antracykliny z DNA w miejscu sekwencji 5’-GC-3°, 5°-
CG-3’, co wykazano w badaniach krystalograficznych. Ptaski uktad aromatyczny
leku przytacza si¢ pomiedzy parami zasad z aminocukrem poloznym w rowku
mniejszym DNA, tworzgc wigzanie kowalencyjne (N-C-N) z grupg aminowg 2-N
guaniny. Stabilizacj¢ uktadu zapewniajg wigzania wodorowe, a ich tworzenie jest
mozliwe ze wzglgdu na obecno$¢ grupy hydroksylowej w pozycji C-9. Interka-
lacj¢ antracyklin do DNA stabilizujg rowniez sity van der Waalsa oraz wigzania
jonowe. W wyniku interkalacji dochodzi do wydtuzenia helisy DNA — odlegtos¢
miedzy sasiadujacymi parami zasad zwicksza sie z 3,4 A do 6,8 A, przy czym
maleje jej elastyczno$¢. Zmniejsza si¢ rowniez kat skrecenia plaszczyzny sgsia-
dujacych zasad, w przypadku zastosowania daunorubicyny jest to zmiana o 11°.
Skutkiem tego procesu jest rozluznienie struktury DNA i znieksztatcenie podwoj-
nej helisy. Dochodzi do zahamowania procesu replikacji DNA [17, 73, 91].

Ponadto, niektore antracykliny, m.in. doksorubicyna, majag mozliwo$¢ tacze-
nia si¢ z DNA za po$rednictwem wigzan kowalencyjnych z udziatem formaldehy-
du. Formaldehyd w warunkach in vivo moze powsta¢ w reakcji Bayera Villigera
oraz w wyniku utleniania poliamin wigzanych z DNA, np. sperminy przez rodniki
hydroksylowe. Zdolno$¢ doksorubicyny do tworzenia wigzan z jonami Fe*" oraz
do indukcji powstawania reaktywnych form ma wptyw na tworzenie si¢ wigzan
kowalencyjnych. Wykazano réwniez wysoka cytotoksycznos$¢ koniugatow dok-
sorubicyny, epirubicyny i daunorubicyny z formaldehydem w komoérkach nowo-
tworowych, w tym opornych na antracykliny [92].

Jezeli interkalacja zachodzi w sekwencji 5°-NGC-3’, lek interkaluje pomigdzy
guanine (G), a dowolny nukleotyd (N), tworzac wiagzania kowalencyjne z guaning
jednej nici DNA. Jednocze$nie powstaja oddzialywania z guaning nici komple-
mentarnej [93].

Antracykliny powodujg uszkodzenia DNA réwniez za posrednictwem reak-
tywnych form tlenu. Ich produkcja zachodzi gtdwnie w dwoch szlakach przemian,
z ktérych pierwszy zwiazany jest z budowa czasteczek antracyklin. Posiadajg one
bowiem w swojej strukturze ugrupowanie chinonowe, podatne na redukcje do
rodnika semichinonowego pod wptywem oksydoreduktaz komérkowych. Proces
ten katalizowany jest przez dehydrogenaz¢ NADH, czyli kompleks I tancucha
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transportu elektrondw. Powstajacy rodnik semichinonowy w obecnosci tlenu cza-
steczkowego jako zwigzek nietrwaty, ulega samoistnej reakcji utleniania z utwo-
rzeniem wyjsciowej antracykliny oraz anionorodnika ponadtlenkowego, ktory
przeksztatcany jest nastgpnie do nadtlenku wodoru i rodnika hydroksylowego [8,
61, 78]. Drugi mechanizm zwigzany jest ze zdolno$cig antracyklin do tworze-
nia kompleksow z zelazem. Badania wykazaty, ze powstate kompleksy gromadza
si¢ gtownie w mitochondriach, zwigkszajac tym samym stezenie zelaza w tych
organellach komoérkowych i prowadzac do wytwarzania reaktywnych form tlenu
w wyniku cyklicznego utleniania i redukcji jondéw zelaza [45].

KARDIOTOKSYCZNOSC

Niezmiennie istotnym ograniczeniem stosowania antracyklin w terapii prze-
ciwnowotworowej jest ich dziatanie kardiotoksyczne. Efekt ten wykazuje roézne
nasilenie, a postepujace i dlugotrwale uposledzenie kurczliwosci migsnia serco-
wego moze ostatecznie doprowadzi¢ do niewydolnosci serca. Obecnie klasyfika-
cje kardiotoksycznosci dzielg jg na wczesng (w ciggu 2 tygodni po podaniu antra-
cyklin; objawy zaburzenia rytmu serca), chroniczng wczesna (w przeciggu roku
od rozpoczgcia leczenia) i chroniczng pdzna (objawy kilka lat po rozpoczeciu le-
czenia; najczesciej juz z rozwinietg niewydolnoscia serca) [56, 69]. Sugeruje sig
jednak, ze nalezy traktowac ja jako ciagly proces, ktorego kliniczne ujawnienie
si¢ moze nastgpi¢ w réoznym czasie [16].

Dziatanie kardiotoksyczne zalezy od rodzaju zastosowanej antracykliny, wy-
sokosci stosowanych pojedynczych dawek leku, jak i kumulacyjnej dawki [4].
Szansa wystapienia kardiotoksyczno$ci dodatkowo wzrasta przy obecnos$ci in-
nych czynnikow ryzyka. Wsrod nich wskazuje si¢ bardzo mtody (ponizej 4. r.z.),
jak i starszy wiek (powyzej 65. r.z.), pte¢ zenska, wspotistniejgce choroby serco-
wo-naczyniowe (np. nadcis$nienie tetnicze), rownolegle prowadzong radioterapi¢
w obrebie klatki piersiowej, czy tez rdwnoczesne stosowanie innych lekow (np.
trastuzumab) [4, 67, 81]. Trwaja rowniez badania nad zidentyfikowaniem, jaka
rolg pelnia geny we wzros$cie ryzyka kardiotoksycznosci [8].

Niezbedne jest wlasciwe i efektywne monitorowanie funkcji serca u wszyst-
kich pacjentow stosujacych terapi¢ antracyklinami. Diagnostyka oparta na obja-
wach klinicznych, wskazujacych na niewydolnos¢ serca, utrudnia wystarczajaco
wczesne wykrycie uszkodzen i tym samym wprowadzenie odpowiedniej farmako-
terapii. Bardziej efektywne jest obserwowanie wartos$ci frakcji wyrzutowej lewe;j
komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF). Obecne badania sugeruja,
ze najwczesniejsze uszkodzenia serca mogg by¢ zdiagnozowane dzigki oznacze-
niom biomarkerow, takich jak: troponina sercowa T (¢TnT), czy mdézgowy peptyd
natriuretyczny (BNP), jednak moga by¢ one niewystarczajace przy samodzielnym
zastosowaniu [15, 18, 57, 94].
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Poszukiwane sg rozne metody zmniejszania stopnia kardiotoksycznos$ci antra-
cyklin. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) sa stosowane w terapii m.in.
niewydolno$ci serca, aich role w zapobieganiu kardiotoksycznosci wykazano
w badaniach (np. enalapril) [37, 99]. Wskazuje si¢ rowniez na -blokery, takie
jak karwedilol czy nebiwolol [5, 49]. Deksrazoksan to zwigzek zarejestrowany
przez FDA, ajego dzialanie kardioprotekcyjne w gtdwnej mierze wiagze si¢ ze
zmniejszeniem ekspresji genu topoizomerazy typu Il. Skutkuje to nizszymi pozio-
mami tego enzymu, dzieki czemu pozniejsze podanie antracyklin powoduje mnie;j
uszkodzen DNA niz w obecnosci normalnego poziomu ToplIf. Mechanizmowi
dzialania, polegajacemu na hamowaniu chelatowania zZelaza przez antracykliny
i w konsekwencji zapobieganiu tworzenia si¢ reaktywnych form tlenu, przypisuje
si¢ drugorzedng rol¢ ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan [26, 35, 60]
Roéwniez formulacja antracyklin jest istotna. Liposomalne formy podania dokso-
rubicyny wykazywaty podobna skutecznos$¢, co przy klasycznym podaniu, jednak
dziatanie kardiotoksyczne byto nizsze. Niemniej uzycie tej metody jest ograni-
czone przez wysokie koszty [40]. Trwaja rowniez badania nad statynami, ktorych
kardioprotekcyjne dziatanie wykazano wsrdd kobiet z rakiem piersi — przy ich
zastosowaniu zmniejszone zostato ryzyko niewydolno$ci serca podczas terapii
antracyklinami [82].

MECHANIZMY KARDIOTOKSYCZNOSCI

U podstaw kardiotoksycznego dziatania antracyklin lezy najprawdopodobnie;j
szereg mechanizmow, zachodzacych w komorkach migsnia sercowego w odpo-
wiedzi na zastosowang chemioterapi¢. Sugeruje si¢, ze antracykliny wywotluja
efekt kardiotoksyczny gléwnie poprzez: nasilenie produkcji reaktywnych form
tlenu (ROS), tworzenie kompleksow z DNA oraz izoenzymem IIff topoizomerazy
(ToplIp), a takze wplyw na sygnalizacj¢ wewnatrzkomorkowa poprzez receptory
z rodziny ErbB/HER w kardiomiocytach [31, 41, 61].

Skutkiem nasilenia produkcji ROS, powstajacych glownie w wyniku prze-
mian oksydacyjno-redukcyjnych ugrupowania chinonowego w czasteczkach
antracyklin oraz zdolno$ci do tworzenia przez nie kompleksow z zelazem, jest
peroksydacja lipidow, uposledzenie funkcji mitochondriow oraz bezposrednie
uszkodzenie blony komorkowej i struktury DNA. Prowadzi to ostatecznie do de-
gradacji kardiomiocytow.

Kluczowg role w kardiotoksycznym dziataniu antracyklin odgrywa rowniez
ich zdolno$¢ do tworzenia trojsktadnikowych kompleksow z topoizomerazami
[To/1IB oraz DNA. W szybko dzielacych si¢ komodrkach, a wigc takze w komor-
kach nowotworowych, ekspresji ulega gtownie Toplla. Antracykliny, po utwo-
rzeniu kompleksow z topoizomeraza, zyskuja zdolno$¢ do interkalowania DNA,
tym samym prowadzac do zaburzenia procesu replikacji i apoptotycznej Smierci
komorek nowotworowych. W komorkach niedzielgcych sie, takich jak kardio-
miocyty, ekspresji ulega gldwnie ToplIP, a tworzace si¢ kompleksy indukuja po-
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wstawanie peknie¢ podwojnej helisy DNA. Prowadzi to do zaburzenia pracy mi-
tochondriow i apoptotycznej $mierci kardiomiocytow w wyniku aktywacji biatka
p53 [61, 78, 106].

Kardiotoksyczno$¢ antracyklin jest rowniez wynikiem ich wplywu na przekaz-
nictwo sygnalowe za posrednictwem receptorow z rodziny EGFR, doktadniej ErbB2
oraz ErbB4. Naleza one do grupy receptorowych kinaz tyrozynowych, ktorych li-
gandem jest neuregulina-1 (NRG-1). Badania dowodza, ze przekazywanie sygnatéw
w szlaku NRG-1/ErbB jest kluczowe dla zachowania odpowiedniej budowy mie-
$nia sercowego u osob dorostych [34, 98] z kolei terapia antracyklinami prowadzi
do zwigkszenia wrazliwosci kardiomiocytow na zmiany w sygnalizacji NRG-1/ErbB
[38]. Postulowany mechanizm dziatania antracyklin, opracowany na podstawie ba-
dan na modelach zwierzecych, opiera si¢ w tym przypadku na zmniejszeniu ilosci
receptorow ErbB4 przy jednoczesnym braku wptywu na ekspresje receptoréw ErbB2
w kardiomiocytach, po zastosowaniu u pacjentow intensywnej, krotkotrwatej terapii
antracyklinami. Natomiast w przypadku terapii dlugotrwatej zaobserwowano wzrost
ekspresji receptorow ErbB2 [38, 61]. Istotng rolg w fagodzeniu kardiotoksycznego
dziatania antracyklin moze petni¢ sama NRG-1, ktorej zwigkszony poziom dziata
hamujaco na indukowane przez antracykliny uszkodzenie miofibryli oraz zapobiega
degradacji troponiny, co zostalo udowodnione w badaniach in vitro [98].

R2

O OH

RYCINA 1. Schemat budowy antracyklin. R1 to proton, grupa hydroksylowa lub metoksylowa. R2
stanowi grupe karbonylows, jednak jest to rowniez dogodne miejsce czasteczki do tworzenia koni-
gatow z innymi czasteczkami (np. walrubicyna). R3 tancuch boczny zakonczony jest protonem lub
grupg hydroksylowa. R4 stanowi grupa hydroksylowa i w jednym przypadku — amrubicynie — grupa
aminowa. R5 to réznie zmodyfikowany aminosacharyd

FIGURE 1. Structure of anthracyclines. R1 is a proton, hydroxy or methoxy group. R2 is carbonyl
moiety, however it is also suitable to design conjugates with other molecules. R3 — side chain is sub-
stituted with proton or hydroxy moiety. RS is variety modified aminosaccharide
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STRUKTURA ANTYBIOTYKOW ANTRACYKLINOWYCH
Antybiotyki antracyklinowe sg pochodnymi antrachinonu. W pozycji 1 szkie-
letu weglowego znajduje si¢ grupa cukrowa, potaczona z nasyconym pierscie-
niem A wigzaniem a-glikozydowym. Grupa ta nadaje zwigzkowi charakter zasa-
dowy i decyduje o jego farmakokinetyce (Rye. 1).

PRZEGLAD ANTYBIOTYKOW ANTRACYKLINOWYCH

Doksorubicyna

Doksorubicyna jest jednym z gtownych przedstawicieli antybiotykdéw antra-
cyklinowych. W strukturze jej pierscienia w pozycji 3. przylaczone zostato ugru-
powanie hydroksymetylokarbonylowe, zas w pozycji 10. znajduje si¢ grupa me-
toksylowa (Ryec. 2).

Doksorubicyna wykorzystywana jest w terapii nowotworow zotadka, tarczy-
cy, pluc, migsakdw tkanek migkkich oraz kosci, chtoniakow, w tym chtoniaka
Hodgkina oraz szpiczakéw (Tab. 1). Ponadto znalazta zastosowanie w leczeniu
nowotworéw endometrium, jajnika oraz jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
raka piersi [76].

OH

CHa

RYCINA 2. Doksorubicyna
FIGURE 2. Doxorubicin
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TABELA 1. Przyktadowe schematy chemioterapii zawierajace doksorubicyng. Schematy AC stoso-
wane s3 w terapii HER-ujemnego raka piersi, a ABVD i BEACOPP w leczeniu chloniaka Hodkina.
BLEO - bleomycyna, CTX — cyklofosfamid, DTIC — dekarbazyna, DXL — docetaksel, ETOP — eto-
pozyd, G-SCF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow, PCZ — prokarbazyna, PDN
— prednizon, PXL — paklitaksel, VBL — winblastyna, VCR — winkrystyna [Na podstawie wytycznych
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej]

TABLE 1. Example chemotherapy regimens containing doxorubicin. AC regimens are used in the
therapy of HER-negative breast cancer, while ABVD and BEACOPP in the treatment of Hodkin lym-
phoma. BLEO — bleomycin, CTX — cyclophosphamide, DTIC — dacarbazine, DXL — docetaxel, ETOP
— etoposide, G-SCF Granulocyte colony-stimulating factor, PCZ — procarbazine, PDN — prednisone,
PXL — paclitaxel, VBL — vinblastine, VCR — vincristine [based on indications of Polish Society of
Clinical Oncology]

Schemat DOX w terapii skojarzonej z:
AC CTX
AC-P* CTX, PXL
AC-T* CTX, DXL
ABVD VBL, DTIC, BLEO
BEACOPP BLEO, ETOP, VCR PDN, PCZ, G-CSF

Okres poltrwania doksorubicyny w fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin.
Lek wiaze si¢ z bialkami na poziomie 50-85%. Nie przekracza roéwniez barie-
ry krew-mozg, co czyni go nieskutecznym w terapii nowotworoéw osrodkowego
uktadu nerwowego. Doksorubicyna wydalana jest gtownie z zotcig, w mniejszym
stopniu eliminowana jest z moczem [89].

Efekt kardiotoksyczny doksorubicyny ujawnia si¢ po okoto 2-3 dniach od
przyjecia wysokiej dawki leku. Moze si¢ ujawnia¢ jako typ ostry lub przewle-
kty. W przeciwienstwie do typu ostrego, typ przewlekly kardiotoksycznosci jest
niemozliwy do wyleczenia. W badaniach udowodniono, ze dawki doksorubicy-
ny powyzej 400 mg/m?2 sg skorelowane z 5 % zwickszeniem prawdopodobien-
stwa wystapienia niewydolnosci serca [83]. Doksorubicyna metabolizowana jest
gltownie za pomocg NADPH-zaleznych cytoplazmatycznych enzyméw aldo-keto
—reduktaz ireduktaz karbonylowych obecnych w komorkach, w szczegdlnosci
w komorkach nerek, watroby oraz krwinkach czerwonych. Powstajacy metabolit
doksorubicynol rowniez jest kardiotoksyczny. NADPH-zalezna reduktaza cyto-
chromowa posredniczy w tworzeniu nierozpuszczalnych w wodzie aglikonow —
doksorubicynonu oraz 7-deoksydoksorubicynonu [89].

Daunorubicyna
Daunorubicyna to jedna z najwcze$niej wyizolowanych antracyklin pocho-
dzaca z bakterii Streptomyces peucetius. Jest strukturalnym analogiem doksoru-
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bicyny w ktérym w tancuchu bocznym — grupa alkoholowa doksorubicyny zasta-
piona jest atomem wodoru.

Substancja znajduje zastosowanie w ostrych bialaczkach nielimfocytowych,
w tym w ostrych biataczkach szpikowych, promielocytowych i erytrocytarnych
u dorostych 1 ostrej biataczce limfocytowej zarowno u dzieci, jak iu dorostych
[100]. Stosowana jest w polaczeniu z innymi lekami cytotoksycznymi — cytarabi-
ng oraz potaczeniem winkrystyny i prednizolonu. Jest metabolizowana w watrobie.
25% dawki jest wydalane w postaci aktywnej z moczem, a okolo 40% z zolcia [6].

Daunorubicyna moze powodowac zastoinowa niewydolnoscia serca, zapale-
niem mig¢$nia sercowego lub zapaleniem osierdzia. U dorostych zwykle. dziata-
nie kardiotoksyczne wystepuje po kumulacyjnej dawce przekraczajacej 400- 550
mg/m2, chociaz moze rowniez wystapi¢ przy dawkach, tak niskich jak 200 mg/
m2. Metaanaliza przeprowadzona w 2016 roku wskazuje, ze u mtodych pacjen-
tow chorujacych na ostra biataczke szpikowa wyzsze dawki daunorubicyny moga
zwigkszy¢ wskaznik calkowitej remisji ipoprawi¢ dlugoterminowe wyniki.
Zwraca jednak uwage na potrzebe prowadzenia dalszych badan w celu okreslenia
grupy osob mogacych osiggac korzysci z takiej terapii [90].

Idarubicyna

Idarubicyna jest syntetycznym analogiem daunorubicyny, w ktorej nie wysteu-
je grupa metoksylowa w pozycji 4 [33]. Moze by¢ podawana w postaci wlewow
dozylnych, lub stosowana doustnie, co wyr6znia ja na tle innych lekow tej grupy
chemicznej [13]. Kapsutki Zavedos jako posta¢ doustna zostaly wprowadzone do
lecznictwa dawkach 5, 10 i 25mg. Po podaniu doustnym idarubicyna jest szyb-
ko wchtaniana i mozliwa do wykrycia w osoczu w ciggu 30 minut. Maksymalne
stezenie osiggane jest po 1-9 godzinach. W poréwnaniu do daunorubicyny, ce-
chuje ja wyzsza lipofilowo$¢ i lepsza absorbcja przez blong §luzowa przewodu
pokarmowego oraz do komorek guza [13]. Posiada tez wyzsza aktywnos$¢ i bio-
dostgpnos$¢ od daunorubicyny, jednoczesnie wykazujac stabsze dziatanie kardio-
toksyczne [33]. Stosowana jest gtownie w leczeniu ostrej biataczki szpikowej [2],
czesto w kombinacji z cytarabing. Wykazuje tez aktywno$¢ w leczeniu innych
rodzajow ostrych biataczek, zaawansowanego raka piersi, szpiczaka mnogiego
i chloniakow nieziarniczych [43]. Mechanizm dzialania idarubicyny jest analo-
giczny przedstawionych wyzej antracyklin [33].

Idarubicyna posiada wysoka objeto$¢ dystrybucji (1214 do 1889 L/m2). Po
podaniu doustnym ulega efektowi pierwszego przejScia w watrobie, metabolizu-
jac do idarubicynolu poprzez redukcje grupy ketonowej przy C13. Metabolit wy-
kazuje podobna aktywnos$¢ do idarubicyny zaréwno w warunkach in vitro, jak i in
vivo. Przypuszcza si¢, ze wyzsza skuteczno$¢ kliniczna idarubicyny podawane;j
doustnie w poréwnaniu do postaci dozylnej w zaawansowanym raku piersi jest
zwigzana z wigkszg ekspozycjg organizmu na idarubicynol. Okres pottrwania ida-
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rubicyny po podaniu doustnym wynosi od 5 do 24 godzin, dla idarubicynolu od
13 do 60 godzin. Oba zwiazki w duzym stopniu wigza si¢ z biatkami. Wydalane
sq gtownie z z6tcia [13].

Epirubicyna

Epirubicyna jest epimerem doksorubicyny; réznica w strukturze dotyczy po-
lozenia przestrzennego grupy hydroksylowej w pozycji 4” aminosacharydu. Okres
poltrwania zwigzku wynosi okoto 32h. Jego klirens osoczowy jest od 50-100%
wyzszy niz ten w przypadku doksorubicyny Ponadto epirubicyna jest zwiazkiem
o wyzszej lipofilowosci. Po podaniu dozylnym okoto 20% dawki wydalane jest
z moczem Ww postaci niezmienionej lub sprzgzonej z kwasem glukuronowym.
Gltowna drogg jej eliminacji jest eliminacja z z6tcig — po 3 dniach od podania wy-
dalane jest okoto 40% dawki. 50% dawki epirubicyny eliminowane jest w ciggu 4
dni, a w przypadku doksorubicyny okres ten wynosi 7 dni [77].

Lek wykazuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa i w znaczaco wyzszych
dawkach wywotuje kardiotoksyczno$¢ w stosunku do doksorubicyny [48].

Epirubicyna metabolizowana jest gtdéwnie za pomoca UGT2B7 do glukuro-
nowych pochodnych, ktoére sa nietoksyczne itatwo wydalane [25]. Ta $ciezka
metabolizmu jest na ogo6t niespotykana u antracyklin i postuluje si¢, ze stanowi
ona o mniejszej kardiotoksycznosci tego leku [55]. Innymi produktami przemian
epirubicyny sg aglikony oraz epirubicynol. Tak samo, jak w przypadku innych
antracyklin, epirubicynol powstaje w wyniku redukcji ugrupowania ketonowego
przy udziale cytozolowych reduktaz. Stezenie epirubicynolu w poréwnaniu ze
zwigzkiem macierzystym jest nizsze, nizsza jest rowniez jego aktywnos¢ cyto-
toksyczna [77].

Epirubicyna znalazta zastosowanie w leczeniu raka przetyku, przewodu po-
karmowego, ptuc oraz nowotworow zwigzanych z uktadem rozrodczym, takich
jak nowotwory prostaty, endometrium czy jajnika. Lek wykorzystywany jest tak-
ze w terapii nowotworu piersi [27].

Amrubicyna

Amrubicyna, (SM-5887), to calkowicie syntetyczna antracyklina, w struktu-
rze ktorej w pozycji 9 zamiast grupy hydorksylowej, wystepuje grupa aminowa, co
poskutkowalo zmiang aktywnosci. W aktywnosci przeciwnowotworowej duzg rolg
przypisuje si¢ aktywnemu metabolitowi — amrubicynolowi, ktory wykazuje silniejszy
efekt hamujacy wzrost komorek nowotworowych niz zwigzek macierzysty. W zalez-
nosci od badan, podaje si¢, ze w warunkach in vitro amrubicynol moze dziata¢ od 5
do 54 razy [103], a nawet 200 razy silniej niz amrubicyna [54]. Jest to cecha wyr6z-
niajaca amrubicyne na tle innych antracyklin, ktdre posiadaja mniej aktywne metabo-
lity. Najczgstszym dziataniem niepozadanym wywotywanym przez amrubicynol jest
toksyczno$¢ hematologiczna. Kardiotoksyczno$¢ jest rzadziej obserwowana [50].
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Dziatanie hamujgce wzrost komodrek zwigzane jest gtdéwnie z inhibicjg topoizo-
merazy I, z ktora tworzy stabilniejszy kompleks lek-DNA-enzym niz doksorubicy-
na. Jednoczesnie, SM-5887 posiada mniejsza zdolnos¢ interkalacji DNA, co moze
przyczynia¢ si¢ do zaledwie 20% dystrybucji leku i jego metabolitu do jader komo-
rek linii P388. W porownaniu do doksorubicyny, dystrubucja wynosita 80% [29].

Amrubicyna wykazuje wysoki klirens osoczowy i duzo mniejsza objetos¢ dys-
trybucji niz doksorubicyna. Jest to prawdopodobnie wynikiem stabego wigzania
si¢ z tkankami i moze by¢ przyczyna mniejszej kardiotoksycznos$ci stwierdzonej
w badaniach przedklinicznych. Podczas badan zaobserwowano takze wypadanie
wlosOw w mniejszym stopniu i tagodniejsze uszkodzenia tkanek. SM-5887 wyda-
lana jest w 78% z katem, wydalanie z moczem jest minimalne [46].

Amrubicyna jest obecnie zarejestrowana tylko w Japonii i stosuje si¢ ja w te-
rapii drobnokomorkowego 1 niedrobnokomoérkowego raka ptuc[70].

Walrubicyna

Walrubicyna (AD-32) r6zni si¢ od doksorubicyny N-trifluoroacetylacja i do-
datkiem 14-walerianianowej pochodnej do pierscienia A. Zaliczana jest to antra-
cyklin II generacji [39]. Zostata wprowadzona do leczenia w 1999 roku i wchodzi
w sktad leku Valstar, ktory jest podawany dopecherzowo. Jego wskazaniem re-
jestracyjnym jest rak pecherza moczowego oporny na terapie bakteriami Bacil-
lus Calmette-Guerin [1]. Walrubicyna ma okolo 24-krotnie wieksza lipofilowos¢
od doksorubicyny. AD- 32 jest metabolizowana gtownie do dwoch metabolitow:
N-trifluoroacetyladriamycyny i N- trifluoroacetyladriamycinolu poprzez usunig-
cie grupy walerianianowej [68]. Walrubicyna cechuje si¢ brakiem toksyczno$ci
kontaktowej i kardiotoksycznosci. [85]. Ze wzgledu na wysoka hydrofobowos¢,
AD-32 jest obiecujagcym kandydatem do wykorzystania jako $rodek chemiote-
rapeutyczny w potaczeniu z nanoczgsteczkami rHDL jako no$nikami dostarcza-
jacymi. Mogloby to zmniejszy¢ toksyczno$¢ i zwigkszy¢ stabilno$¢ kompleksu
w porownaniu do wolnej frakcji walrubicyny [84].

Aklarubicyna

Aklarubicyna reprezentuje grupe antracyklin zwang aklacynomycynami, stad
znana jest rowniez pod nazwa aklacynomycyna A. Aglikon aklarubicyny stanowi
uktad aklawinonu, natomiast cz¢$¢ cukrowa posiada charakterystyczng budowe,
ktora odroéznia ten zwigzek od pozostatych antracyklin. Lancuch glikonowy skta-
da si¢ bowiem z trzech reszt cukrowych: L-rodozaminy, 2-deoksyfukozy oraz ci-
nerulozy A [63, 74]. Aklarubicyna r6zni si¢ od antracyklin I generacji, takich jak
doksorubicyna, rowniez odmiennym stopniem metylacji aminocukru, co wptywa
na tadunek czasteczki i jej lipofilowo$¢. Substancja ta wykazuje takze czgsciowo
odmienny mechanizm dziatania, b¢dac zar6wno inhibitorem topoizomerazy II,
jak i topoizomerazy 1. Ponadto badania wykazaty, ze aklarubicyna nie wywotuje
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peknie¢ podwojnej helisy DNA oraz indukuje produkcje ROS w znacznie mniej-
szym stopniu niz doksorubicyna i daunorubicyna, ze wzgledu na brak zdolnos$ci
do tworzenia kompleksow z zelazem [23, 51].

W poréwnaniu z antracyklinami I generacji, aklarubicyna wywotuje nie-
znacznie tagodniejsze dziatania niepozadane, w tym stabsza kardiotoksycznosc,
a takze charakteryzuje si¢ mniejsza zdolno$ciag do wywotania lekoopornosci, jed-
nakze jej mozliwosci zastosowania nie sg tak szerokie, jak w przypadku DOX
czy DNR [23, 63]. W badaniach klinicznych aklarubicyna stosowana byla przede
wszystkim w terapii ostrych biataczek limfatycznych i szpikowych oraz w ze-
spotach mielodysplastycznych, w potaczeniu z cytarabing i G-CSF (tzw. terapia
CAG). Udowodniono wysoka skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tej terapii, w po-
rownaniu do alternatywnych metod leczenia [101], jednakze aktualne wytyczne
nie uwzgledniajg aklarubicyny w standardowych schematach terapii [28, 42].
Wykazano réwniez wyzszg skutecznos$¢ terapii CAG w potaczeniu z decytabina,
w porownaniu z CAG [58, 105]. Postulowano réwniez mozliwo$¢ zastosowania
aklarubicyny jako leku drugiego rzutu w terapii raka jajnika, a takze w leczeniu
chtoniaka Hodgkina, jednak dowody na skuteczno$¢ aklarubicyny w tych wska-
zaniach sg niewystarczajace [11, 80].

Annamycyna

Annamycyna jest silnie lipofilowym analogiem doksorubicyny nalezacej do
grupy antracyklin. Modyfikacja struktury polega na wbudowaniu atomu jodu do
czesci cukrowej [102].

Annamycyna w porownaniu do doksorubicyny osigga stosunkowo wysoki
poziom akumulacji komorkowej, szczegolnie w liniach komoérkowych opornych
na wiele lekow i wywotuje u nich znaczace uszkodzenia DNA. Wskazuje si¢ na
jej wysoki potencjat w leczeniu nawrotowej/opornej ostrej biataczki limfobla-
stycznej. Znacznie zwigkszone stgzenie annamycyny w plucach, w poréwnaniu
do doksorubicyny, prowadzi do wysokiej skutecznosci leku in vivo w modelach
guzow zlokalizowanych w ptucach [108]. Nie stwierdza si¢ kardiotoksyczno$ci
nawet przy dawkach 2200 mg/m2 [86].

Karminomycyna

Karminomycyna, czyli 4-demetylodaunorubicyna nalezy do antracyklin na-
turalnych. Jest produkowana przez bakterie Actinomadura carminata. Wykazu-
je znacznie silniejsze dziatanie niz daunorubicyna czy doksorubicyna. Jest sku-
teczna w leczeniu raka piersi z przerzutami, migsakow tkanek migkkich, ostrych
biataczek limfoblastycznych lub mieloblastycznych. Wykazano, ze stopien kar-
diotoksycznosci, toksycznosci zotadkowo-jelitowej, a takze tysienia karminomy-
cyny jest mniejszy niz w przypadku doksorubicyny [21].
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Pirarubicyna

Pirarubicyna (THP) jest tetrahydropiranylowa pochodng powstata po 4’- gli-
kozydacji doksorubicyny. Zostala wynaleziona i opisana przez japonskich na-
ukowcow w 1979 roku [97]. Dzigki zwigkszonej hydrofobowos$ci substancja ta
jest ponad 10-krotnie szybciej wychwytywana przez komorki niz doksorubicyna,
co potwierdzono w badaniach in vitro na liniach mysich komoérek nowotworo-
wych np. biataczki limfocytowej. Dzigki temu, cechuje si¢ 7-10 razy wyzszg cyto-
toksycznoscig [52, 53]. W badaniach in vivo na chomikach [62,96] oraz w badaniu
klinicznym — podczas terapii ostrej biataczki limfoblastycznej wieku dziecigcego
[44], wykazano nizsza kardiotoksyczno$¢ niz dla doksorubicyny i daunorubicy-
ny. Jednak pomimo wyzszej skutecznosci terapeutycznej i nizszej kardiotoksycz-
nosci, pirarubicyna powoduje powazne efekty niepozadane, m.in. mielosupresje,
trombocytopeni¢ i leukopenie [62], ktore limituja dawke, badz niejednokrotnie
prowadza do przerwania terapii [63].

Najnowsze doniesienia dotyczace pirarubicyny odnoszg si¢ do badan in vitro
nad aktywnoscig koniungatéw kopolimeru pirarubicyny z N-(2-hydroksypropylo)
metakryloamidem (HPMA) w sferoidach komorek raka okreznicy. Wykazano, ze
kopolimer HPMA pirarubicyny, miat porownywalna cytotoksycznos¢ do wolnej
pirarubicyny wobec komorek nowotworowych w postaci sferoidalnej przy 7-krot-
nie nizszej cytotoksycznosci wobec komorek hodowanych w ptaszczyznie dwu-
wymiarowej. Jest to spowodowane 12-krotnie szybszym przenikaniem polimeru
THP niz wolnej pirarubicyny przez warstwg komorek jednowarstwowych przy
nizszym wychwycie dokomoérkowym tego polimeru [65].

Przeprowadzono rowniez randomizowane badanie kliniczne zastosowaniem
pirarubicyny w dopecherzowej terapii u pacjentdw z nieinwazyjnym rakiem pe-
cherza moczowego o §rednim i niskim ryzyku [66]. W badanej grupie pacjentow
podawano dodatkowe wkroplenie 30 mg pirarubicyny co tydzien przez 8§ tygodni
i pordbwnano z grupa pacjentéw, ktorym podano THP dopecherzowo bezposred-
nio pooperacyjnie. Badanie to dato obiecujace wyniki — wykazano, ze dodatkowe
podanie pirarubicyny istotnie statystycznie zmniejszyto ryzyko nawrotu guza bez
powodowania cigzkich dziatan niepozadanych. Ponadto, przeprowadzono kontro-
lowane nierandomizowane badanie kliniczne, w ktérym potwierdzono skutecz-
no$¢ pirarubicyny w nowym schemacie termochemioterapii nieinwazyjnego raka
pecherza moczowego o srednim i wysokim stopniu ryzyka [107].

Sabarubicyna
Sabarubicyna (MEN 10755) stanowi disacharydowa pochodng doksorubicyny,
ktora zostata pozbawiona grupy metoksylowej przy czwartym weglu w aglikonie.
Obecnie zwigzek ten znajduje si¢ w Il fazie badan klinicznych [59]. Pojedyncze
badania kliniczne wskazaly na jej skuteczno$¢ w leczeniu raka drobnokomor-
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kowego ptuc [9], jajnikdéw [14] oraz postgpujacym i opornym na hormony raku
prostaty [32]. W poréwnaniu z doksorubicyng i epirubicyng sabarubicyna wyka-
zuje dwukrotnie krotszy koncowy okres pottrwania, znacznie mniejszy catkowity
klirens osoczowy oraz znacznie mniejsza objeto$¢ dystrybucji [12]. Brak grupy
metoksylowej przy czwartym atomie wegla, jak i disacharydowa budowa spra-
wiaja, ze zwigzek w mniejszym stopniu zostaje przeksztatcony do toksycznego,
alkoholowego metabolitu [64]. Sabarubicyna w poréwnaniu z doksorubicyng sil-
niej tworzy stabilniejsze kompleksy z topoizomeraza II, a ponadto w odroznie-
niu od DOX prowadzi do fosforylacji przeciwapoptotycznego bialtka Bcl-2, co
warunkuje jej silniejsze wlasciwosci przeciwnowotworowe [3, 72]. Antracyklina
wykazuje mniejszg kardiotoksyczno$é, a takze efektywniejsze dziatanie przeciw-
nowotworowe in vivo w porownaniu z doksorubicyna [19, 72].

Zorubicyna

Zorubicyna stanowi potsyntetyczny analog doksorubicyny o obnizonej kar-
diotoksycznosci[88]. W przemysle farmaceutycznym wystepuje w preparacie jed-
nosktadnikowym Rubidazone®, stosowanym w ostrej biataczce limfoblastyczne;j
i micloblastycznej u dorostych, jak iu dzieci [47, 75]. Cechg odrozniajacg zoru-
bicyng¢ od pozostatych antracyklin jest jej zmniejszona stabilno$¢ w temperaturze
pokojowej, przez co niezbedne jest natychmiastowe podanie wlewu po przygo-
towaniu [104]. Niestety, pomimo obnizonej kardiotoksycznosci w porownaniu
z innymi antracyklinami, wciaz stanowi ona jeden z najistotniejszych efektow
niepozadanych [75].

Antracenodiony

Grupa rodzima do antracyklin sg antracenodiony. Interesujacymi przedstawi-
cielami tej grupy sa piksantron (aza-antracenedion) oraz mitoksantron Zwiazki te
ro6znig si¢ mechanizmem dziatania. Oba stanowig inhibitory topoizomerazy Ila,
jednak gtownym mechanizmem dziatania piksantronu jest interkalacja z DNA
[30, 79]. Piksantron zostal warunkowo zatwierdzony w monoterapii wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego, agresywnego NHL (ang. non- Hodgkin's lymphoma)
komorek B [71], za$ mitoksantron w terapii roznych typow nowotwordw, w tym
raka prostaty, piersi, NHL, czy ostrej biataczki szpikowej [30, 87]. Dodatkowo
piksantron nie posiada miejsca wigzania z zelazem, co uniemozliwia tworzenie
toksycznych kompleksow lek-metal, za czym idzie ograniczone uwalnianie RFT
i zmniejszenie kardiotoksycznosci zwigzku [7, 95]. Mitoksantron z kolei wyrdz-
niajg silne wlasciwosci immunosupresyjne, powoduje $§mier¢ i lize limfocytow T
i B, obnizenie zdolno$ci migracyjnej monocytow oraz redukcje cytokin prozapal-
nych (INF-y, TNF-alfa i IL-2) [22].
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PODSUMOWANIE

Pomimo preznie rozwijajacych si¢ innych form leczenia chorob nowotworo-
wych, antracykliny nadal odgrywaja wazna rol¢ w terapii onkologicznej. Ogélny
mechanizm dzialania tej grupy lekéw zostat juz calkiem dobrze poznany, cho-
ciaz dla kazdego przedstawiciela gtowny czynnik cytotoksyczny moze by¢ troche
inny. O ile antracykliny maja potwierdzong skuteczno$¢ w hamowaniu rozwoju
komorek nowotworowych, to od lat czynnikiem limitujgcym ich stosowanie jest
kardiotoksycznos$¢. Poszukuje si¢ roznych pochodnych, ktore cechowatyby sie
mniejszymi dziataniami niepozadanymi, lepsza skutecznoscia, jak i optymalng
farmakokinetyka. Daunorubicyna, jeden z pierwszych przedstawicieli, ma ogra-
niczone zastosowanie ze wzgledu na silne dziatanie kardiotoksyczne. Szersze
wykorzystanie kliniczne znajduja doksorubicyna i jej analogi — idarubicyna czy
epirubicyna, o wyzszym profilu bezpieczenstwa. Trwaja badania nad takimi an-
tracyklinami jak aklarubicyna, annamcyna czy sabarubicyna, ktore charaktery-
zuja si¢ zwigkszonym wplywem przeciwnowotworowym przy zmniejszonej tok-
sycznos$ci. Amrubicyna to interesujgca antracyklina ze wzgledu na bardzo silng
cytotoksyczno$¢ jej aktywnego metabolitu — amrubicynolu. Nalezy przyznac, ze
zostaly dokonane znaczace postepy w udoskonalaniu profilu aktywnosci i bez-
pieczenstwa tej grupy lekow, niemniej weigz dla petnego sukcesu kluczowe jest
znaczne ograniczenie ich kardiotoksycznos$ci i zwigkszenie skutecznosci, szcze-
gblnie wobec opornych komoérek nowotoworych.

PODZIEKOWANIA

Finansowanie: praca zostata sfinansowana z projektu nr 2017/25/N/NZ7/01382
ufundowanego przez Narodowe Centrum Nauki.
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