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Jednym z najwazniejszych dziatan niepozadanych chemioterapii jest jej toksyczny wptyw na miokardium.

Zaleznie od stosowanego leku i dawki kumulacyjnej, skutki te sa widoczne w trakcie leczenia lub po jego za-

konczeniu. Obecnos$¢ przewlekiych powiktan terapii ma szczegélny wpiyw na jako$¢ zycia os6b skutecznie

leczonych w dziecinstwie z powodu nowotworu ztosliwego. W konsekwencji, monitorowanie wydolnosci serca

i szybka identyfikacja pacjentéw we wczesnym stadium jego uszkodzenia stajg sie istothym elementem pro-

wadzenia potencjalnie kardiotoksycznej terapii. W piSmiennictwie wcigz brakuje jednoznacznych algorytméw

profilaktyki powiktan chemioterapii. Coraz wigcej faktéw przemawia za wzajemnym powigzaniem poszcze-

goélnych mechanizméw biorgcych udziat w uszkodzeniu mie$nia sercowego, ktérymi sg reaktywne formy tle-

nu, azotu, zaburzenia komérkowej homeostazy Zzelaza i wapnia. Ma to swoje odzwierciedlenie nie tylko

w rozwoju metod diagnostycznych, ale i w poszukiwaniu lekéw kardioprotekcyjnych.
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WSTEP

Nowotwory zloéliwe po chorobach ukladu krazenia
sa druga pod wzgledem czestodci przyczyna zgondéw
w Polsce. Przewidywane tempo wzrostu zachorowalnosci
w Polsce i na $wiecie, w poréwnaniu z rokiem 2000,
przedstawiono w tabeli 1. Wyrdznia sie dwa typy powi-
kian sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi: pierwszy — wynikajacy z wciggniecia
ukladu krazenia w proces nowotworowy, i drugi — be-
dacy powiklaniem samej terapii onkologicznej. Bezpo-
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$redni negatywny wplyw lekéw cytostatycznych na serce
jest dodatkowo nasilony przez czesta w tej grupie cho-
rych pancytopenie, a zatem i wysokie ryzyko wstrzasu
septycznego oraz stosowang lacznie z chemioterapia
plynoterapie obcigzajaca uklad krazenia. Liczba doro-
slych z dlugim przezyciem po leczeniu nowotworu zlo-
Sliwego w dziecinstwie stale bedzie sie zwiekszata. Obec-
nie szanse na catkowite wyleczenie ma ponad 65% dzie-
ci i mlodziezy, a w niektérych rodzajach nowotworéw
odsetek ten siega ponad 90%. Z ujawnieniem dzialanh
niepozadanych lekéw cytostatycznych nalezy sie liczy¢
nie tylko w trakcie terapii onkologicznej, ale nawet po
20latach od jej zakoficzenia. Konieczne jest zatem nie tyl-
ko okreélenie grupy potencjalnego ryzyka wystapienia
kardiotoksyczno$ci wywolanej terapig onkologiczna, ale
takze dlugofalowe monitorowanie pacjentéw z choroba-
mi nowotworowymi.
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Tabela 1. Przewidywane tempo wzrostu zacho-
rowalnosci i umieralnosci na nowotwory w Polsce

i na Swiecie w poréwnaniu z rokiem 2000 [1]

Nowe zachorowania Zgony
Swiat
2000 . 10 000 000 6000 000
2020 . (prognoza) 20000 000 10 000 000
Polska
2000r. 110 000 80000
2010r. (prognoza) 160 000 100 000

CHEMIOTERAPEUTYKI KARDIOTOKSYCZNE

Antracykliny
Antybiotyki antracyklinowe wprowadzono do terapii

choréb onkologicznych w latach 60. ubieglego wieku. Leki
te zajmuja wysoka pozycje w leczeniu najczeéciej wyste-
pujacych nowotwordw (raka piersi, jajnika, ptuc, biala-
czek, chloniakéw, miesakéw). Z punktu widzenia onkolo-
ga dyskwalifikacja chorego od leczenia zgodnie ze schema-
tem z antracyklinami znacznie zmniejsza jego szanse prze-
zycia. Dzialanie niepozadane antracyklin na serce wyni-
ka z kilku mechanizmow:

* wigzania sie z blonami komérkowymi (peroksydacja
lipidéw blon) i interakcji w mechanizmy komérkowe;

* przeladowania kardiomiocytéw jonem wapnia —
uwalnianie go z retikulum endoplazmatycznego [2];

* nitrowania miofibryli, a w konsekwencji — zaburzen
kurczliwosci [3];

* generacji wolnych rodnikéw (miesiefr sercowy z po-
wodu niskiej zawartosci katalazy i dysmutazy ponad-
tlenkowej ma bardzo niskie zdolnosci antyoksydacyj-
ne) [4].

Jedna z najpowazniejszych konsekwencji dzialania
wolnych rodnikéw jest zaburzony metabolizm zelaza
(nadekspresja receptora dla transferyny, zmniejszenie ilosci
ferrytyny). Zwiekszone stezenie toksycznej frakcji wolne-
go zelazaindukuje apoptoze kardiomiocytéw, przyczynia-
jac sie do rozwoju kardiomiopatii [5]. Wyja$nienie mecha-
nizmu uszkodzenia miokardium pozwolilo na wprowa-
dzenie do terapii kardioprotekcyjnych zwigzk6éw chelatu-
jacych zelazo wewnatrzkomoérkowe (deksrazoksan). Po
leczeniu antracyklinami zagrozenie rozwojem zastoino-
wej niewydolnosci serca wynosi do 16%, a przebiegajaca
bez objawoéw klinicznych kardiomiopatia — do 57% [6].
Ryzyko wystapienia kardiomiopatii poantracyklinowe;
zwieksza sie wraz z dawka kumulacyjna leku oraz w przy-

Tabela 2. Maksymalne dawki kumulacyjne antra-
cyklin [7]

Antracyklina Dawka kumulacyjna

[mg/m?]
Doksorubicyna 550 (450 w potaczeniu
z radioterapia)
Daunorubicyna 600
Epirubicyna 1000
Esorubicyna 1900
Aklarubicyna 23000
Mitoksantron 160

padku réwnolegtego stosowania radioterapii. Dawki mak-
symalne antracyklin przedstawiono w tabeli 2. Z danych
tych wynika, ze do najbardziej kardiotoksycznych antra-
cyklin naleza: doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicy-
na, idarubicyna.

W praktyce klinicznej nalezy si¢ liczy¢ zindywidualna
wrazliwoscia na dzialania niepozadane tych lekéw, a tak-
ze z wplywem innych czynnikéw predysponujacych do
wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych [8]. Leki
najnowszej generacji, czyli liposomalne doksorubicyny,
wykazuja slabsze dzialanie toksyczne, jednak z uwagi na
wysokikoszt sg zarezerwowane dla grupy chorych zagro-
zonych wyjsciowo wysokim ryzykiem wystapienia kardio-
toksycznosci, gtownie dzieci.

Kardiomiopatia poantracyklinowa

Kluczowym zagadnieniem do zrozumienia kardiotok-
sycznosci antracyklin jest jasna definicja problemu. Kar-
diomiopatia poantracyklinowa to trwate, nieodwracalne
uszkodzenie serca wskutek toksycznego dzialania tera-
peutycznych dawek antracyklin. Kardiotoksycznos¢ an-
tracyklin ma charakter ostry, podostry lub przewlekty.
Objawy ostrego uszkodzenia serca pojawiaja sie w ciaggu
24 godzin od rozpoczecia infuzji leku, nie zalezg od daw-
kiisa to: arytmie (najczesciej tachykardia zatokowa), nie-
specyficzne zmiany w zapisie EKG oraz obrzek pluci hi-
potensja, wynikajace z dysfunkcji skurczowej lewej komo-
ry. Sa one wywolane zaréwno bezposrednio przez sam lek,
jakiprzez dzialanie katecholamin oraz histaminy, ktérych
stezenie wzrasta pod wplywem antracyklin. Posta¢ pod-
ostra pojawia sie w pierwszym roku leczenia i jest wyni-
kiem trwalego uszkodzenia lub $mierci kardiomiocytéw.
Przejawia sie zaburzeniami rytmu, zapaleniem osierdzia
i mie$nia sercowego, niedokrwieniem, niewydolnoscia
serca. Przewlekle uszkodzenie serca, ujawniajace sie po
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12 miesigcach od ostatniego kursu chemioterapii, wigze sie
z wldknieniem migsnia sercowego i éciéle zalezy od dawki
leku. Rozwija sie kardiomiopatia rozstrzeniowa, objawia-
jaca sie zaburzeniami funkcji skurczowo-rozkurczowej
i zaburzeniami rytmu [9].

Taksany

Taksany stosuje si¢ w drugim rzucie w terapii guzéw
litych u pacjentéw nietolerujacych antracyklin. Leki te
zwiekszaja ryzyko zakrzepicy, ale znacznie rzadziej po-
woduja kardiotoksyczno$é, najczesciej pod postacia
przejsciowych epizodéw zaburzen rytmu (bradykardia,
bloki serca, pobudzenia dodatkowe), hipotensji, niedo-
tlenienia mie$nia sercowego. Za ich wystepowanie po po-
daniu paklitakselu odpowiada jeden ze sktadnikéw leku
— polioksyetylowany olej rycynowy, powodujacy uwal-
nianie histaminy. Paklitaksel (wystepujacy réwniez
w stentach uwalniajacych leki) czy docetaksel, stosowa-
ne w monoterapii lub kombinacjach z cisplatyna badz
z karboplatyna przede wszystkim w raku piersi, jajnika
i pluc, raczej nie powodujg dysfunkcji migsnia sercowe-
go. W polaczeniu z antracyklinami nasila sie ich kardio-
toksycznos¢ [10].

Antymetabolity

Podczas terapii guzéw litych 5-fluorouracylem czestosé
kardiotoksycznosci szacuje sie na 5-18%. Powiklania ze
strony serca zwykle wystepuja pod postacia arytmii, nie-
dokrwienia, niewydolnosci badz naglej $mierci sercowe;.
Sa one wynikiem skurczu naczyh wieficowych, bezposred-
niego uszkodzenia mig$nia sercowego przez lek oraz ak-
tywacji ukladu krzepniecia [11].

Leki alkilujace

Do tej grupy naleza leki stosowane w leczeniu miedzy
innymi biafaczek, takie jak: cyklofosfamid, ifosfamid, ci-
splatyna, mitomicyna czy busulfan. Kardiotoksycznos¢
cyklofosfamidu ujawnia si¢ w kombinacji z innymi che-
mioterapeutykami, najczesciej pod postacia niewydolno-
§ci serca, zapalenia mies$nia sercowego i osierdzia. Busul-
fan wywoluje widknienie endokardium i perikardium
nawet po 9latach od zakoniczenia terapii. Cisplatyna w 20-
-letniej obserwacji pacjentéw z rozsianym rakiem jadra
wywolywala chorobe niedokrwienng serca, zawat serca,
nadci$nienie tetnicze oraz dysfunkcje rozkurczowa. Za
powiktania te odpowiada aktywacja szlaku arachidonowe-
goizwiekszenie agregacji plytek [12].

Interferony

Interferony sa glikoproteinami wykazujacymi zdol-
noé¢ wydluzania remisji uzyskanej w leczeniu biataczki
wlochatokomérkowej, niektérych chioniakéw zlosli-
wych, przewleklej bialaczki szpikowej oraz szpiczaka
mnogiego. Interferon a wywoluje zwykle kardiomiopa-
tie odwracalng po zakoficzeniu leczenia. Jednak poja-
wiaja sie doniesienia o trwatych powiklaniach kardiolo-
gicznych. Mechanizm ich powstawania, jak dotad, nie
zostal poznany [13].

Przeciwciata monoklonalne

Leki te od niedawna stosuje sie w terapii choréb he-
matologicznych, raka piersi lub raka okreznicy. Trastu-
zumab — przeciwcialo skierowane przeciwko nabtonko-
wemu receptorowi 2 ludzkiego czynnika wzrostu (HER2,
human epidermal growth factor receptor 2) — jest wykorzy-
stywany w mono- i politerapii raka piersi. Objawy kar-
diotoksycznosci tego leku sa podobne do powiklan wy-
wolywanych przez antracykliny. Na ich wystapienie
wplywa réwniez uprzednia terapia antracyklinami,
zwiekszajac ryzyko kardiomiopatiiz1% do 7%. Jednocze-
sne stosowanie trastuzumabu iantracyklin wiaze sie z 29-
-procentowym ryzykiem wystapienia powiklan kardio-
logicznych. Alemtuzumab — przeciwciato anty-CD52,
stosowane w leczeniu biataczek — powoduje niedotle-
nienie mies$nia sercowego na tle wazokonstrykgji tetnic
wieficowych. Inny lek — bewacizumab — jest miedzy
innymi inhibitorem angiogenezy. W praktyce podczas
terapii bewacizumabem obserwuje si¢ rozwdj nadcisnie-
nia tetniczego [14].

W tabeli 3 przedstawiono czestos¢ powiktan kardiolo-
gicznych wybranych chemioterapeutykéw.

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka powiklan leczenia onkologicznego jest
nie lada wyzwaniem dla lekarza. Czesto zdarza sie, ze ob-
jawy wystepujace u pacjenta sa wsp6lne zaréwno dla no-
wotworu, jak i dla uszkodzonego mie$nia sercowego. Do-
tyczy to zwlaszcza chorych z rakiem ptuca, u ktérych ta-
kie objawy, jak dusznos¢, meczliwos¢, poszerzenie zyl szyj-
nych, trzeszczenia nad polami plucnymi, moga wynikaé
zaréwno z choroby podstawowej, jak i z rozwijajacej sie
niewydolnosci serca. Z uwagi na kumulacje czynnikéw
ryzyka zawsze nalezy sie liczy¢ z mozliwoscia wystapienia
ostrego zespolu wiencowego (ACS, acute coronary syndro-
me) w tej grupie chorych [15].
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Tabela 3. Czesto$¢ dziatan niepozadanych wyb-
ranych chemioterapeutykéw (zmodyfikowano na

podstawie [14])

Dysfunkcja lewej komory

Antracykliny GFaFaF
Cyklofosfamid (duze dawki) ++
Ifosfamid (duze dawki) A
Cisplatyna ++
Mitomicyna par
Imatinib draFaran
Alemtuzumab +
Trastuzumab 4rar
Interferon « +
Niedotlenienie migsnia sercowego

5-fluorouracyl Apar
Kapecitabina aF
Interferon « aF
Hipotensja

Etopozyd 4FaF
Kwas alfa-trans-retinoidowy 4rar
Cytokiny (np. interleukina 2 +++ do
i interferon «) +FE
Przeciwciata monoklonalne +do+++
Karboplatyna apdr
Hipertensja

Bewacizumab aFas
Interferon « Arer
Cisplatyna e
Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Talidomid ++++
Bewacizumab SFaFaraR
Irinotecan AFaFaFaR
Cisplatyna o E
Bradyarytmia

Paklitaksel L
Talidomid 4par
Cisplatyna ++++
5-fluorouracyl ++++
Wydtuzenie QT

lub torsades de pointes

Trojtlenek arsenu SURURIETE

+ —rzadkie (< 1%); ++ — nieczeste (1-5%); ++++ — czgste (6-10%);
+++++ — bardzo czeste (> 10%)

Badanie elektrokardiograficzne

Badanie elektrokardiograficzne stuzy ocenie zmian nie-
dokrwiennych lub martwicy miokardium, takich jak zmia-
ny odcinka ST-T, zaburzenia rytmu serca, do ktérych naleza
tachy- (antracykliny) i bradyarytmie (cisplatyna, 5-fluoro-

uracyl), pobudzenia dodatkowe, zaburzenia repolaryzacji
pod postacig plaskich lub odwréconych zalamkéw T. Nale-
zy pamietac, ze w tej grupie pacjentow czeste sa zaburzenia
elektrolitowe, hipomagnezemia, hipo-ihiperkaliemia, ktére
moga wywolaé zagrazajace zyciu arytmie. Wydtuzenie od-
cinka QT powoduja nie tylko chemioterapeutyki (tamok-
syfen, takrolimus, adriamycyna, 5-fluorouracyl), aleiczesto
stosowane w tej grupie pacjentéw leki przeciwwymiotne —
antagonisci receptora 5HT3 [16]. Obnizenie woltazu zalam-
kéw wskazuje na plyn w worku osierdziowym, zapalenie
mies$nia sercowego badz kardiomiopatie.
Arytmieiepizody niedokrwienne ocenia sie réwniez za
pomoca badania EKG metoda Holtera i préby wysitkowe;.

Badanie radiologiczne

Badanie radiologiczne (RTG) klatki piersiowej stuzy
ocenie sylwetki sercairysunku naczyniowego. Moze ujaw-
ni¢ zaréwno poszerzenie jam serca, jak i zastdj w krazeniu
plucnym, sugerujacy niewydolnos¢ serca.

Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne (ECHO) jest najbardziej
dostepna i z tego powodu najczesciej stosowang metoda,
zaréwno do wykrywania kardiomiopatii poantracyklino-
wej, jakido monitorowania pacjentéw leczonych onkolo-
gicznie. Ocenie podlegaja parametry funkcji skurczowej,
rozkurczowej i wymiary anatomiczne. Nowe techniki
echokardiograficzne, takie jak tréjwymiarowa analiza
odksztalcania miokardium (strain myocardium) czy echo-
kardiografia obciazeniowa, wykazuja wyzsza czulosé
w diagnostyce kardiotoksycznosci chemioterapeutykéw.
Wytyczne dotyczace wykonania wyj$ciowej oceny ECHO
zalecanej i obligatoryjnej przedstawiono w tabeli 4 [17].

W przypadku antracyklin rekomenduje si¢ pomiar frak-
cji wyrzutowej przed rozpoczeciem kursu i po osiggnieciu
dawki 300-360 mg/m? w przeliczeniu na doksorubicyne.
U 0s6b z wyjéciowo niska frakcja wyrzutowa (EF, ejection frac-
tion) badanie ECHO nalezy wykonywac¢ seryjnie. Pacjenci,
u ktérych stwierdza sie zmniejszenie EF 0 10%, frakcji skra-
cania (FS, fractional shortening) — o 20%, zaburzenia relaksa-
cjiczy odcinkowa hipokineze, naleza do grupy najwyzszego
ryzykawystapienia niewydolnosci serca [18]. Istotny jest réw-
niez czas, w jakim przeprowadza sie badanie. W przypadku
antracyklin najlepiej ocenia¢ serce w 3. tygodniu po ostatnim
podaniu dawki i tydzien przed nastepng. W tym okresie
pacjent nie powinien goraczkowaé, a optymalne stezenie
hemoglobiny powinno wynosi¢ co najmniej 9 mg/dl. Unika
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Tabela 4. Wskazania do wstepnej oceny echokardiograficznej [17]

ECHO zalecane

Wiek < 50. rz.

Brak czynnikow ryzyka

Brak wywiadu chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Brak wywiadu choréb uktadu sercowo-naczyniowego w rodzinie
Bez wczesniejszego leczenia za pomocg chemioterapii

Bez wczesniejszego leczenia za pomoca radioterapii
Prawidiowe EKG

Prawidtowe badanie przedmiotowe

ECHO — echokardiografia; EKG — elektrokardiografia

sie w ten sposob wynikéw falszywie dodatnich. Stymulowa-
ny przez antracykliny krétkotrwaly wyrzut katecholamin
moze sie przyczynic do uzyskania w ECHO obrazu serca hi-
perkinetycznego [19]. Wnioski wiekszoéci badaczy wska-
zuja, Ze najwczesniej rozwijaja sie zaburzenia funkdji roz-
kurczowej, diagnozowane na podstawie analizy profilu na-
plywu dolewej komory. Zaburzenia dotyczace kurczliwosci
pojawiaja sie pdzniej. Czulos¢ standardowej echokardiogra-
fii w wykryciu wczesnej kardiomiopatii jest wzglednie niska.
Wynika to z faktu, ze pierwsze etapy uszkodzenia serca prze-
biegaja subklinicznie. Po przekroczeniu krytycznej masy
uszkodzonych kardiomiocytéw pojawia sie, obserwowane
w ECHO, zmniejszenie EF. Czulo$¢ echokardiografii mozna
zwiekszy¢, stosujac kombinacje z metodami wysitkowymi.
Niestety, zwiekszaja one niejednokrotnie liczbe wynikow
fatszywie dodatnich, co zmniejsza specyficznos$¢ tego mode-
lu postepowania. Echokardiograficzne wskazania do prze-
rwania chemioterapii z powodu nieodwracalnej kardiomio-
patii s nastepujace: spadek EF o ponad 10% w spoczyn-
ku lub EF ponizej 50%, wymiar kohcoworozkurczowy le-
wej komory wiekszy lub réwny 60 mm, wymiar koncowo-
skurczowy lewej komory wynoszacy 40 mm lub wigcej
oraz dyskusyjne — restrykcyjny profil napelniania lewej
komory [18-19].

Biopsja endomiokardialna

Biopsja endomiokardialna, ze wzgledu na wysoka czu-
toé¢ispecyficznosé, byla metoda referencyjng diagnosty-
ki, jednak ze wzgledu na inwazyjnoé¢ nie ma zastosowa-
nia w codziennej praktyce klinicznej.

Inne metody
Alternatywna metoda diagnostyki powiklan po lecze-
niu chemioterapeutykami kardiotoksycznymi jest angio-

ECHO obligatoryjne

Wiek > 50. rz.

Czynniki ryzyka choroby serca

Wywiad chordéb ukfadu sercowo-naczyniowego

Wywiad choréb uktadu sercowo-naczyniowego w rodzinie
Woczesniejsze leczenie za pomocg chemioterapii
Weczesniejsze leczenie za pomoca radioterapii
Nieprawidiowe EKG

Odchylenia w badaniu przedmiotowym

kardiografia radioizotopowa (RNA, radionuclide angiogra-
phy). Technika izotopowa (MUGA, multigated acquisition)
umozliwia ocene frakcji wyrzutowejizaburzen kurczliwo-
$ci. Jest to metoda powtarzalna, dokladna, ale niestety
malo dostepna. Wiele nadziei budzi scyntygrafia, w kto-
rej wykorzystuje sie przeciwciala antymiozynowe znako-
wane indem. Wychwyt przeciwcial jest wprost proporcjo-
nalny do dawki kumulacyjnej antracyklin u pacjentow
zkardiomiopatig wywolang antracyklinami [20]. Zaburze-
nia metabolizmu, zwldknienie, martwice mozna ocenié
réwniez za pomoca tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (SPECT, single photon emission computed tomography)
ipozytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography). Akumulacja badz wyplukanie analogu nor-
epinefryny —znakowanej jodem 123 metajodobenzylogu-
anidydny (»*MIBG) — odzwierciedla integralno$¢ ner-
wow wspdlczulnych serca i ich zdolno$¢ do uwalniania
norepinefryny. Deinnerwacja adrenergiczna wspétistnieje
z kardiomiopatiag wywolang chemioterapia oraz wyprze-
dza obserwowane w ECHO zmniejszenie EF [21].

Markery hiochemiczne

Oznaczanie markeréw biochemicznych, jako nieinwa-
zyjna metoda oceny funkcji miesnia sercowego, jest poten-
cjalnie bardzo interesujacym narzedziem dla lekarzy stosu-
jacych chemioterapie. Poszukuje sie¢ markeréw zaréwno
wczesnej, jak i péZnej kardiotoksycznosci. Markery wcze-
snej kardiotoksycznosci ulatwilyby podjecie decyzji o szyb-
kiej modyfikacji protokolu terapeutycznego (np. zastosowa-
nie antracyklin liposomalnych, kardioprotekgji lub minima-
lizacja dawek). Natomiast markery poznej kardiotoksyczno-
$ci, pojawiajace sie po zakonczeniu terapii, stuzytyby do
monitorowania pacjentéw. Wybér odpowiedniego markera
polekowego uszkodzenia migs$nia sercowego wymaga ana-
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lizy mechanizmu jego uwalniania do surowicy. Wazna jest
takze Swiadomos¢, ze istnieja dwie szerokie kategorie dzia-
taf niepozadanych chemioterapeutykéw — negatywny
wplyw funkcjonalny i strukturalny na serce. Zaburzenia
funkcjonalne s3 wynikiem interakcji leku z kanatami jono-
wymi kardiomiocytu i powodujg na przyklad wydluzenie
QT. Natomiast w diagnostyce uszkodzenia strukturalnego
stosuje sie tradycyjne markery martwicy [22].

Markery zaburzenia funkcji miokardium
Peptydy natriuretyczne

Oznaczanie peptydu natriuretycznego typu B (BNP,
natriuretic peptide type B) maimplikacje diagnostyczne, tera-
peutyczne oraz prognostyczne. Jest on markerem niewydol-
nosci sercaiutajonej kardiomiopatii rozstrzeniowej. W pra-
cy Suzukiiwsp. [23] pacjenci, u ktérych wystapita dekom-
pensacja hemodynamiczna, nalezeli do grupy z trwale
utrzymujacym sie wysokim stezeniem BNP, odzwierciedla-
jacym wywolang przez antracykliny dysfunkcje rozkur-
czowa. W innej obserwacji u 2 z 6 dzieci z podwyzszonym
stezeniem przedsionkowego peptydu natriuretycznego
(ANP, atrial natriuretic peptide) rozwinela sie niewydolnoé¢
serca w czasie 3 tygodni od zakofczenia leczenia, natomiast
EF oceniana w angioscyntygrafii pozostawala jeszcze nie-
zmieniona [24]. Krétkotrwale zwiekszenie napiecia Scian
miokardium wywolane przez doksorubicyne moze by¢
kompensowane aktywacja odpowiedzi neurohumoralnej
(katecholaminy, angiotensyna), co z kolei przejawia sie
wzrostem stezenia N-koficowych fragmentéw prohormo-
nu peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-termi-
nal pro brain natriuretic peptide), Srednio w 24. godzinie [25].

Endotelina 1

Zwigkszenie oporu naczyniowego, towarzyszace nie-
wydolnosci serca, jest skutkiem wzmozonego napiecia
ukfadu sympatycznego, aktywnosci noradrenaliny, angio-
tensyny II oraz endoteliny 1 (ET-1). Jest to peptyd synte-
tyzowany przez $rédblonek naczyn i komérki miokar-
dium. W obserwacji pacjentéw poddanych chemioterapii
stezenie tego peptydu sukcesywnie wzrastalo w grupie,
w ktorej niewydolnos¢ serca rozwinela sie po zakonczeniu
leczenia, natomiast FS i EF pozostawaly prawidiowe
w badaniu ECHO [26].

Markery uszkodzenia miokardium
Peroksydacja lipidéw bion komérkowych zaburzaich
integralnos¢, co prowadzi do wycieku enzymoéw. W kra-

zeniu pojawiajg si¢ markery martwicy migénia sercowego:
troponiny sercowe T i1 (TnT i Tnl), izoenzym MB kinazy
kreatynowej (CK-MB, myocardial bound-creatine kinase), ser-
cowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe (H-FABP, heart type
fatty acid binding protein).

Troponiny sercowe

Troponiny (Tn) stosuje sie nie tylko do diagnostyki
uszkodzenia serca, ale réwniez do stratyfikacjiryzyka, po-
niewaz ich wartos¢ koreluje z zaawansowaniem zmian
w miokardium oraz z czasem przezycia. Dane z pismien-
nictwa w odniesieniu do Tniich roli w diagnostyce powi-
ktan kardiotoksycznych sa sporne [27]. Zastosowanie
cTnT, jako markera toksycznosci wywolanej przez dokso-
rubicyne, po raz pierwszy wykazali Seinoiwsp. [28] w ba-
daniach przeprowadzonych na szczurach. Lipshulziwsp.
[29] podczas 9-miesiecznej obserwacji 15 dziecileczonych
doksorubicyna zauwazyli, ze stezenie troponin korelowa-
fo ze stopniem rozstrzeni lewej komory i zmniejszeniem
grubosci $cian. Toksyczne uszkodzenie kardiomiocytu po-
woduje uwolnienie znacznie mniejszych iloéci TnT niz
w zawale serca, $rednio 0,01-0,09 ug/1[29]. Wyniki tych ba-
daf nasuwajg wniosek, ze w kardiotoksycznosci po che-
mioterapii testy dla Tn powinny sie cechowaé wysoka czu-
todcia. Warto takze pamietac, ze na wzrost stezenia tropo-
nin moga wplywaé réwniez inne, pozasercowe przyczy-
ny, na przyklad niewydolnos¢ nerek, krwotok do przewo-
du pokarmowego, niewydolno$¢ wielonarzadowa, ostra
niewydolnos$¢ oddechowa, udar mézgu, sepsa, nierzadko
stwierdzane u pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
Zatem znaczenie diagnostyczno-prognostyczne troponin
sercowych do oceny kardiotoksycznosci wcigz wymaga

wyjasnienia.

Inne markery martwicy

Sercowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe jest biatkiem
cytoplazmatycznym, pierwotnie wystepujacym w kardio-
miocytach, a takze w mies$niach szkieletowych, mézgu
inerkach. Pelniono role transportowga dla dtugotancucho-
wych kwaséw ttuszczowych oraz regulacyjna w stosunku
do ekspresji gendéw przez receptor typu a aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw (PPARe, peroxisome pro-
liferator activated receptor alpha). Pierwsze badania wykorzy-
stujace H-FABP w aspekcie markera karidotoksycznoéci
przeprowadzili Horacek i wsp. [30], ktérzy wykazali
wzrost stezenia H-FABP zardwno w 24. godzinie po poda-
niu chemioterapeutyku, jak i 14 dni pdzniej, przy prawi-

78—

www.chsin.viamedica.pl



Joanna Dudziak i wsp., Powikiania kardiologiczne po chemioterapii

dlowych wartoéciach Tn, CK-MB masy i mioglobiny. Inter-
pretacja tego wyniku wymaga dalszych badan prospek-
tywnych.

PROFILAKTYKA, MONITOROWANIE
| LECZENIE POWIKEAN

Znajacistote problemu, nalezy poruszyc¢ kwestie pre-
wencji powiklan leczenia onkologicznego, zwlaszcza
u pacjentéw z potencjalnie catkowicie wyleczalna cho-
roba nowotworowa. Sukces terapii onkologicznej moze
by¢ ograniczony ryzykiem wystapienia odleglej, zagra-
zajacej zyciu, kardiotoksycznosci. Jak dotad, jedynym le-
czeniem kardiomiopatii wywolanej chemioterapia pozo-
staje transplantacja serca. Dotychczas okreslono nastepu-
jace czynniki ryzyka uszkodzenia mieénia sercowego
o istotnym znaczeniu dla podjecia wczesnej profilakty-
ki: choroba serca, cukrzyca, choroba watroby, niewydol-
noéc¢ nerek, duze dawki kumulacyjne chemioterapeuty-
kow, radioterapia poprzedzajaca lub wspdlistniejaca
(> 20 Gy), chemioterapia w wywiadzie, rownoczesne
stosowanie réznych cytostatykéw (cyklofosfamid, bleomy-
cyna, winkrystyna, emsakryna, mitoksantron), wiek (< 4 lat
i > 65 lat), ple¢ zenska, rasa czarna [17]. Prewencja kar-
diomiopatii wywolanej chemioterapig polega przede
wszystkim na przestrzeganiu wielkosci dawki maksymal-
nej (przez calg kuracje). W wielu krajach (np. w Polsce)
lekarz jest postawiony w niezwykle trudnej sytuacji
etycznej z powodu nierefundowania lekéw protekcyj-
nych. Wedtug American Society of Clinical Oncology (ASCO;
stanowisko z 2008 r.) mozna rozwazacé zastosowanie dek-
srazoksanu u dorostych chorych, ktérym podano dokso-
rubicyne w dawce co najmniej 300 mg/m?. Stosunek da-
wek deksrazoksanu i doksorubicyny powinien wynosi¢
10:1. Jak dotad, nie ma wystarczajacych danych, by sfor-
mulowac ostateczne zalecenia dotyczace stosowania dek-
srazoksanu w terapii choréb nowotworowych u dzieci,
u chorychleczonych epirubicyng, u 0séb otrzymujacych
antracykliny w duzej dawce, u pacjentéw obcigzonych
czynnikami ryzyka choroby serca [31]. Liposomalne an-
tracykliny powinno sie stosowac u dzieci i mtodych do-
rostych obarczonych czynnikami zwiekszonego ryzyka
rozwoju kardiomiopatii poantracyklinowej oraz u pa-
cjentéw bez czynnikow ryzyka, ktérzy otrzymaja kumu-
lacyjna dawke antracykliny wieksza niz 300 mg/m?. Jed-
nak wysoka cena tych produktéw ogranicza ich stosowa-
nie [32]. Zaleca sie rOwniez wlgczenie u pacjentéw z cho-
robami nowotowowymi na stale inhibitora konwertazy

Tabela 5. Prewencja kardiomiopatii wywotanej

antracyklinami

Ograniczenie dawki kumulacyjnej w przeliczeniu na doksoru-
bicyne do < 450 mg/m?

Analogi antracyklin:

e EPI, IDA, pirarubicyna

* mitoksantron

Alternatywne metody podawania lekow:

* powolny wlew ciggty

¢ antracykliny liposomalne

Antyoksydanty i czynniki chelatujgce zelazo:
* probukol

* deksrazoksan

Hematopoetyczne cytokiny:

* erytropoetyna
e trombopoetyna
e czynnik wzrostu granulocytow

EPI (epirubicin) — epirubicyna; IDA (idarubicin) — idarubicyna

angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) (np.
enalaprilu) [33]. Pozostate metody kardioprotekcji zebra-
no w tabeli 5.

Monitorowanie pacjentéw poddanych chemioterapii
obejmuje ocene wyjsciowa miesnia sercowego, regularne
kontrole w trakcie leczeniaipo jego zakoficzeniu. Wedlug
ASCO u pacjentéw otrzymujacych doksorubicyne i dek-
srazoksan nalezy oceni¢ czynno$¢ serca po przekroczeniu
dawki catkowitej 500 mg/m?, a p6zniej — po kazdej kolej-
nej dawce 50 mg/m? doksorubicyny. Najczesciej stoso-
wang metoda jest ocena echokardiograficzna. Na rycinie
1 przedstawiono algorytm monitorowania powiklar zale-
cany przez Cardiology Committe of Children Cancer Study
Group [32].

Leczenie pacjentéw z dysfunkcja lewej komory wy-
wolana chemioterapia nie r6zni sie od typowej terapii za-
chowawczej stosowanej w kardiologii. Obowiazuje dieta
ubogosolna, stosowanie diuretykéw i inhibitor6w ACE.
W swojej pracy Tallajiwsp. [34] wykazali, ze u pacjentow
otrzymujacych inhibitor ACE i f-adrenolityk uzyskano
istotng poprawe EF. Pacjenci nietolerujacy inhibitoréw
ACE powinni by¢ leczeni walsartanem [35]. Natomiast
sposréd f-adrenolitykéw najlepszym w tej grupie chorych
okazat sie karwedilol [36]. Postepujaca kardiomiopatia
poantracyklinowa u 0séb wyleczonych z choroby nowo-
tworowej jest wskazaniem do transplantacji serca.

Postepowanie w przypadku ACS u pacjenta z choro-
bami nowotworowymi z uwagi na maloplytkowosé wy-
maga niejednokrotnie indywidualizacji terapii. Standardy
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Wyjsciowe EKG
ECHO, ewentualnie RNA
Antracykliny < 300 mg/m?
ECHO przed kazdym kursem

Antracykliny = 300 mg/m?
RT < 1000 cGy

ECHO przed kazdym kursem

Po zakonczeniu terapii EKG i ECHO
w 3., 6.1 12. miesigcu,
RNA rok po terapii

Antracykliny = 400 mg/m?

ECHO i RNA przed kazdym kursem

Antracykliny = 300 mg/m?2
RT > 1000 cGy

ECHO i RNA przed kazdym kursem

Wyniki prawidtowe:
EKG, ECHO co 2 lata,
RNA i EKG metoda Holtera co 5 lat

Wyniki nieprawidtowe:
EKG, ECHO co roku,
RNA i EKG metoda Holtera co 5 lat

Rycina 1. Czgstos¢ monitorowania pacjentow poddanych terapii antracyklinami [32]; EKG — elekrokardiogram, ECHO —
echokardiografia, RNA (radionuclide angiography) — angiografia radioizotopowa, RT — radioterapia

leczenia przeciwplytkowego u osoby z trombocytopenia
iACS nie zostaly, jak dotad, jednoznacznie okreslone. Sar-
kissiwsp. [37] w retrospekcji zauwazyli 7-dniowe przezy-
cie u pacjentéw z nowotworem, trombocytopenia i ACS
przyjmujacych kwas acetylosalicylowy. Miesien sercowy
najczesciej jest niedokrwiony w mechanizmie wywolanego
lekami skurczu naczyn wieficowych (m.in. 5-florouracyl,
kapecitabina, paklitaksel, interferon). Podstawa diagno-
styki ACS, zwlaszcza zawatu serca bez uniesienia odcin-
ka ST, jest czesto kinetyka uwalniania markeréw zawa-
tu serca, poniewaz stezenie troponiny moze by¢ w nie-
wielkim stopniu trwale podwyzszone u pacjentéw pod-
czas chemioterapii.

Nadci$nienie tetnicze wywolane chemioterapia (be-
walizumab, interferon ¢) odpowiada na leczenie inhibito-
rem ACE, antagonista wapnia i jest czesto odwracalne po
jej zakonczeniu [16].

Pacjenci z chorobg nowotworowa, zwlaszcza w stadium
przerzutéw oraz poddani chemioterapii, naleza do grupy
najwyzszego ryzyka wystgpienia powiklan zakrzepowo-

-zatorowych. Obecnos¢ choroby nowotworowej zwieksza
toryzyko4-krotnie, natomiast przy stosowanej terapii wzra-
sta 6-krotnie (cewniki centralne, niewydolnos¢ serca, zabu-
rzeniarytmu). Do czynnikéw ryzyka zakrzepicy naleza: licz-
ba plytek ponad 350 tys./mm?, stezenie hemoglobiny poni-
zej 10 g/dl, leczenie erytropoetyna i czynnikiem wzrostu
leukocytéw, nowotwoér gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego. Najwiecej powiklan zakrzepowo-zatorowych, bo
az20-30%, obserwuije sie podczas terapii z uzyciem talido-
midu. Podobne dzialania niepozadane wywoluja bewalizu-
mab, bleomycynaicisplatyna. W tych przypadkach stwier-
dzono zwiekszona aktywnos¢ czynnika von Willenbranda.
Choroba zakrzepowo-zatorowa najczesciej wystepuje pod
postacia zakrzepicy zytkoficzyn dolnych, a diagnoze stawia
sie na podstawie obrazu klinicznegoibadania USG metodg
Dopplera, poniewaz D-dimery w tej grupie pacjentow, ze
wzgledu na chorobe podstawowa, moga by¢ przewlekle
podwyzszone. Terapie powiktan zakrzepowo-zatorowych
nalezy prowadzi¢ z wykorzystaniem heparyn drobno-
czasteczkowych przez przynajmniej 3-6 miesiecy [38].
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PODSUMOWANIE

Skuteczno$¢ terapeutyczna niektérych grup lekéw, na
przyklad antracyklin, wciaz zalezy od wielkoéci dawki.
Zwigkszanie dawki kumulacyjnejleku wigze sie jednak ze
wzrostem ryzyka dzialan niepozadanych, w tym najpo-
wazniejszego — kardiotoksycznosci. Kardiomiopatia wy-
wolana leczeniem onkologicznym jest w wiekszosci przy-
padkéw nieodwracalna, obecnie niemozliwa do wylecze-
nia i przyczynia si¢ do pogorszenia jakosci zycia. Szacuje
sie, ze u osoby poddanej w przeszlosci chemioterapii ry-
zyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest § razy
wyzsze niz w populacji ogélnej [39]. Poszukuje sie wcze-
snych, fatwo dostepnych metod diagnostyki uszkodzenia
serca. Metoda stosowana najczesciej jest echokardiografia.
Nowe metody obrazowania: doppler tkankowy, strain
echo, wydaja sie bardzo obiecujace. Jednak znacznie przy-
datniejszym w praktyce lekarza onkologa bylby standard
postepowania oparty na markerach biochemicznych,
oznaczanych w ramach wlasnego oddzialu. Wspétczesne
piSmiennictwo dostarcza jednak zbyt mato danych, aby
stworzy¢ taki algorytm. Zatem potrzeba prowadzenia ba-
daf nad biochemicznymi markerami kardiotoksycznosci
jest bardzo aktualnym problemem w tworzacej si¢ nowej
galezi — kardioonkologii.
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