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CIEKAWE, MALO ZNANE..

Powiklania kardiotoksyczne leczenia
choroby nowotworowej u dzieci

Janina Aleszewicz-Baranowska, Jan Erecinski

Klinika Kardiologii Dzieciecej i Wad Wrodzonych Serca Instytutu Pediatrii Akademii Medycznej w Gdansku

Leczenie choroby nowotworowej za pomoca chemio-
i radioterapii stwarza ryzyko wystgpienia powiktan kar-
diotoksycznych zaréwno w trakcie leczenia, jak i w odle-
gtym czasie po jego zakonczeniu, u wolnych od choroby
nowotworowej pacjentow. W niniejszej pracy przedsta-
wiono objawy ostrej i przewlektej kardiotoksycznosci
oraz odchylenia w badaniach dodatkowych wskazujgce
na efekt kardiotoksyczny. Lekarze praktycy powinni znaé¢
symptomatologie i diagnostyke powiktan kardiotoksycz-
nych ze wzgledu na stale wzrastajgcg liczbe pacjentéw,
ktoérzy zakonczyli leczenie choroby nowotworowej.

Stowa kluczowe: kardiotoksycznos¢ ostra,
kardiotoksycznosc¢ przewlekta, kardiomiopatia
poantracyklinowa

WPROWADZENIE

Intensywna terapia choréb nowotworowych z zastoso-
waniem chemioterapii, radioterapii i leczenia chirurgiczne-
go zaowocowalo coraz wyzsza przezywalnoscig dzieci. Nie-
stety, u czesci pacjentéw nalezy sie spodziewac powiktan
narzagdowych wynikajgcych z intensywnego leczenia oraz
nowotworéw wtérnych, spowodowanych chemio-iradiote-
rapig. Efektem toksycznego dzialania chemioterapeutykéw
naserce moga by¢ zmiany o typie zapalenia mig$nia sercowe-
go i osierdzia, uszkodzenie migs$nia sercowego, zaburzenia
rytmui/lub przewodnictwa oraz przedwczesna choroba nie-
dokrwienna serca [1-6]. Objawy uszkodzenia miesnia serco-
wego moga wystapi¢ w trakcie leczenia, w krotkim czasie po
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zastosowaniu antracyklin lub ujawni¢ sie w odlegtym okre-

sie po zakoficzeniu terapii przeciwnowotworowej.

Najlepiej poznano kardiotoksyczne dzialanie antybio-
tykéw antracyklinowych (ANT, anthracyclines). Udoku-
mentowano réwniez kardiologiczne dziatania niepozada-
ne u chorych leczonych cyklofosfamidem, 5-fluorouracy-
lem, amsakryna, cytozyna, arabinozyng, winkrystyna, cis-
platyng, duzymi dawkami metotreksatu oraz po napro-
mieniowaniu $rédpiersia [4, 7]. Lipshultz [4] ocenia, Ze
ponad 12% pacjentéw z kardiomiopatia zastoinowa leczo-
no w dziecinstwie z powodu choroby nowotworowe;j.
W opinii Greniera i Lipshultza [5] ponad 20% zgonéw
moze wynikac z poantracyklinowej niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na czas, w jakim wystapily dzialania nie-
pozadane, wyrdznia sie:

* kardiotoksyczno$¢ ostra;

* kardiotoksycznos¢ przewlekla.

Kardiologiczne dzialania niepozadane pojawiajace sie
w czasie terapii lub bezposrednio po jej zakoficzeniu
(w okresie do roku od zastosowanego leczenia) definiuje
sie jako kardiotoksyczno$¢ ostra.

Za kardiotoksycznos¢ przewlekla przyjmuje sie dzia-
lania niepozadane wystepujace w czasie dluzszym niz rok
po zakoficzeniu leczenia przeciwnowotworowego. Wraz
zwydluzeniem czasu obserwacji wzrasta liczba pacjentow
ze zmianami w ukladzie sercowo-naczyniowym udoku-
mentowanymi za pomocg badah pomocniczych.

Monitorowanie funkcji ukladu krazenia w czasie i po
leczeniu cytostatykami obejmuje:

* wywiad z oceng samopoczucia pacjenta, wystepowa-
nia ostabienia, meczliwosci, b6l6w w okolicy serca,
obrzekéw, wahania RR, pojawienia sie nowych szme-
réw nad sercem, zaburzen rytmu serca;

* badanie przedmiotowe w celu oceny stanu ogélnego
dziecka, bladosci; poszerzona siatka naczyn skérnych
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lub obrzeki twarzy sugeruja powikiania zakrzepowe
— zesp6t zyly gléwnej gornej; uderzenie koniuszkowe,
obnizoneiprzesuniete w lewo wskazuje na powieksze-
nie lewej komory; stabo wyczuwalne uderzenie ko-
niuszkowe przemawia za obnizong kurczliwoscia
miesnia sercowego lub obecnoscig plynu w worku
osierdziowym; powiekszenie watroby i/lub obrzeki jest
wyrazem niewydolnoéci prawej komory; ostuchowo
ocenia sie czesto$¢ rytmu serca i akcentacje tonéw ser-
ca; szmer nad koniuszkiem z promieniowaniem do le-
wej pachy powstaje zazwyczaj w niedomykalnosci
zastawki mitralnej w wyniku poszerzenia lewej komo-
ry; zastdj nad ptucami — trzeszczenia, furczenia lub
drobne rzezenia —mogg by¢ wyrazem niewydolnosci
lewej komory;

badanie EKG stuzy ocenie czestosci akeji serca oraz
rytmu wiodgcego; wyrazem uszkodzenia serca moga
by¢ zaburzenia rytmu serca, zaréwno tachy-, jakibra-
dyarytmie; w uszkodzeniu poantracyklinowym
stwierdza sie zaburzenia repolaryzacji nad lewa ko-
mora — splaszczenie lub inwersje zatamkow T, obni-
zenie lub uniesienie odcinka ST, wydtuzenie skorygo-
wanego czasu QT; ocenia sie woltaz zalamkéw — ob-
nizenie woltazu zespolu QRS moze wystepowac
w toksycznym uszkodzeniu mie$nia sercowego;
badanie EKG metoda Holtera (calodobowy zapis EKG)
umozliwia lepsza ocene wystepowania zaburzen ryt-
mu serca i incydentéw niedokrwienia miesnia serco-
wego;

RTG klatki piersiowej stuzy ocenie sylwetki sercairy-
sunku naczyniowego pluc; w uszkodzeniu miesnia ser-
cowego zazwyczaj widoczne jest poszerzenie jam le-
wego serca; moga wystepowac cechy zastoju nad plu-
cami, az do objawéw obrzeku pluc wigcznie; duze sla-
bo tetnigce serce stwierdza sie przy duzym wysieku
w worku osierdziowym;

badanie ECHO jest szybka, nieinwazyjna, niebolesna
inieszkodliwg metoda pozwalajaca na ocene zaréwno
budowy, jak i czynnosci serca — ta metoda mierzy sie
wielko$é jam serca, grubosci $cian komor w rozkurczu
iskurczu; w badaniu ECHO ocenia sie czynno$c skur-
czowg i rozkurczowg lewej komory, rzut minutowy
serca, dysfunkcje zastawek; ta sama technika mozna
wykaza¢ obecno$¢ mas patologicznych w jamach ser-
ca— skrzepliny lub przerzuty nowotworowe z nacie-
kaniem $cian; ze wzgledu na mozliwo$¢ powtarzania
badanie ECHO sluzy do monitorowania stanu serca

w czasie i po zakonczeniu leczenia; w odleglej obser-
wagcji pacjentow po leczeniu wykonuje sie réwniez ba-
danie stress ECHO — po wysitku fizycznym albo pré-
be farmakologiczng w czasie wlewu dobutaminy, ba-
danie takie pozwala na ujawnienie zaburzen kurczli-
wosci u asymptomatycznych pacjentéw i wdrozenie
leczenia odcigzajacego lewa komore;

préba wysitkowa umozliwia ocene wydolnosci pacjen-
ta, wplyw wysitku na wystepujace zaburzenia rytmu
i ujawnianie niedokrwienia mie$nia sercowego; bada-
nie to wykonuje sie gtéwnie w odleglej obserwacji —
po zakonczeniu leczenia u starszych dzieci, mlodzie-
zy i doroslych;

badanie stezenia enzyméw wskaznikowych —amino-
transferazy alaninowej (ALT, alanine aminotransferase),
aminostranferazy asparaginianowej (ASP, aspartate ami-
notransferase) 1 dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) — ze wgledu na wystepowanie
w wielu komorkach, zwlaszcza w watrobie, nie stanowi
czulego wskaznika uszkodzenia migsnia sercowego;
kinaza fosfokreatyny — frakcja sercowa (CK-MB, cre-
atine kinase-myocardial bound) jest specyficznym enzy-
mem uwalnianym do osocza przy uszkodzeniu mies-
nia sercowego;

troponina (cTnT i cTnl) — frakcja sercowa jest bardzo
czutym wskaznikiem uszkodzenia mieénia sercowego;
s to bialka strukturalne miocytéw uwalniane do kra-
zenia w razie uszkodzenia komorki, na przyklad
w przebiegu zawalu, zapalenia mie$nia sercowego, po
urazie serca lub zabiegu kardiochirurgicznym, ale row-
niez w toksycznym uszkodzeniu mie$nia sercowego;
cewnikowanie serca i kineangiografia umozliwiaja
bezposredni inwazyjny pomiar ci$nien w jamach ser-
caitetnicach; badanie to u dzieci z choroba nowotwo-
rowa wykonuje sie bardzo rzadko — gléwnie w przy-
padkach udokumentowanej kardiomiopatii przed pla-
nowanym przeszczepieniem serca;

subtrakcyjna angiografie cyfrowa (DSA, digital subtrac-
tion angiography) czesto wykorzystuje sie w diagnosty-
ce i monitorowaniu efektéw leczenia skrzeplin w du-
zych zylach i jamach serca;

scyntygrafia izotopowa mieénia sercowego sluzy do
oceny perfuzji mie$nia sercowego; jest wykonywana
u dzieci stosunkowo rzadko — przy podejrzeniu zabu-
rzef ukrwienia mie$nia sercowego, na przyktad po prze-
bytym zawale, bliznowacenie miesnia sercowego. Uzy-
wajac technikiizotopowej (MUGA, multigated acquisition)
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mozna réwniez ocenic frakcje wyrzutowa lewej komo-
ry serca— ograniczeniem wykorzystania tej metody jest
stosunkowo niewielka dostepnos¢, koszt i koniecznosé
podawania izotopu promieniotwérczego;

* biopsja mie$nia sercowego z oceng bioptatéw pod mi-
kroskopem $wietlnym i elektronowym jest czula me-
toda wykrywania uszkodzenia mie$nia sercowego. Po
wprowadzeniu cewnika z bioptomem z naklucia zyty
udowej do prawej komory pobiera sie 3-5 wycinkéw
wielkosci 1 X 1 mm z okolicy koniuszka i drogi wypty-
wu z prawej komory; zmiany w mieéniu sercowym po
ekspozycji na ANT sa kompleksowe, moga dotyczy¢
wielu subkomoérkowych organelli i macierzy miedzy-
komoérkowej — opisywano: obrzek $rédmiazszowy,
degeneracje komoérek z nieregularnym rozkladem mio-
fibryli, rozerwanie miofibryli, rozstrzen retikulum sar-
koplazmatycznego i wakuole w cytoplazmie; zmiany
moga mie¢ charakter rozlany lub ogniskowy; w p6z-
nych stadiach stwierdza sie wi6knienie mies$nia serco-
wego; biopsje miesnia sercowego u dzieci z choroba
nowotworowa wykonuje sie rzadko.

Jako czynniki ryzyka uszkodzenia mig$nia sercowego
wymienia sie:

* duza dawke sumaryczng ANT;

* duzgjednorazowa dawke ANT;

¢ miody lub zaawansowany wiek pacjentéw;

e ple¢ zenska;

¢ obecnoé¢ zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym
przed wdrozeniem leczenia cytostatykami, na przykiad
przebyte zapalenie mie$nia sercowego, wada serca;

* inne stosowane facznie z ANT cytostatyki, zwlaszcza
alkilujace;

¢ radioterapie na okolice serca.

OSTRA KARDIOTOKSYCZNOSC
ANTYBIOTYKOW ANTRACYKLINOWYCH

Zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym pojawiaja
sie w trakcie leczenia lub w ciggu pierwszego roku pojego
zakonczeniu. Nasilenie zmian moze by¢ bardzo rézne
— od przebiegu subklinicznego, ujawnianego jedynie za
pomoca badah pomocniczych, az do zgonu pacjenta
w czasie infuzji ANT w mechanizmie zaburzen rytmu ser-
ca. Czesto w czasie terapii badania EKG ujawniaja tachy-
kardie zatokowa, nadkomorowe i komorowe zaburzenia
rytmu — pobudzenia przedwczesne, napady czestoskur-
czu. W zapisie EKG stwierdzano obnizenie lub uniesienie
odcinka ST — zmiany zalamka T polegajace na jego splasz-

czeniu lub inwersji (ujemne zatamki T) oraz wydiuzenie
czasu QT. Wiekszoé¢ tych zmian ulega normalizacji w
przebiegu dalszej obserwacji pacjentow. Zle rokujacym
objawem jest obnizenie woltazu zespoléw QRS —moze on
prognozowac progresje w kierunku kardiomiopatii zasto-
inowej. Wbadaniach ECHO w przypadkach ostrej kardio-
toksycznoéci ujawniano obnizenie parametréw skurczo-
wych lewej komory — obnizenie frakcji wyrzutowej, frak-
cjiskracaniaizmniejszenie szybkosci okreznego skracania
sie wldkien. Czesto stwierdzanym objawem w badaniu
ECHO jest pojawienie sie wysieku w worku osierdzio-
wym. Zazwyczaj warstwa plynu jest niewielka, nie dopro-
wadza do tamponady serca i nie wymaga leczenia farma-
kologicznego. W pismiennictwie spotyka si¢ jednak donie-
sienia kazuistyczne — ze znacznym wysiekiem w worku
osierdziowym, wymagajace odbarczajacego naklucia lub
drenazu worka osierdziowego.

KARDIOTOKSYCZNOSC PRZEWLEKLA
— KARDIOMIOPATIA POANTRACYKLINOWA

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 1995 roku kardiomio-
patie rozumie sie jako chorobe miesnia sercowego przebie-
gajaca z jego dysfunkcja. Poantracyklinowe uszkodzenie
miesnia sercowego daje obraz kardiomiopatii rozstrzenio-
wej (zastoinowej). Objawy poantracyklinowej kardiomio-
patii przedstawiaja szerokie spektrum kliniczne — od
przypadkéw skapoobjawowych do ciezkiej niewydolnosci
serca, konczacej sie zgonem mimo leczenia farmakologicz-
nego. Najczedciej stwierdza sie: meczliwos¢, postepujacy
spadek tolerancji wysitku, dusznos¢ wysitkowa, przyspie-
szenie rytmu serca, blado¢, potliwos¢, skfonnosé¢ do infek-
¢ji drog oddechowych. Przy narastajacych objawach nie-
wydolnoéci lewej komory pojawiajg sie cechy zastoju
nad plucami, do objawdéw obrzeku pluc wiacznie. Dofgcza-
jace sie objawy niewydolnoéci prawej komory maja postac
powiekszenia narzadéw migzszowych (watroby, sledzio-
ny), obrzekéw obwodowych, przesiekéw do jam ciata:
oplucnej, otrzewnej, worka osierdziowego. Ostuchujac
serce, stwierdza sie tachykardie, rytm cwalowy, ciche tony
serca; moze tez wystapic szmer skurczowy zalezny od nie-
domykalnosci zastawki mitralnej. Badanie EKG ujawnia
tachykardie zatokowa. Ponadto wystepuja: niski lub wy-
soki woltaz zalamkow R, zaburzenia okresu repolaryzacji
— plaskie, ujemne lub ujemno-dodatnie zalamki T, przy
wspolistniejacej niedomykalnosci zastawki mitralnej
(P-mitrale). Ztym objawem rokowniczym jest migotanie
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przedsionkéw. Moga tez by¢ obecne zaburzenia rytmu
— pod postacia przedwczesnych pobudzen nadkomoro-
wychikomorowych oraz napadowe tachyarytmie. W ob-
razie RTG klatki piersiowej widoczna jest kardiomegalia
z dominujacym poszerzeniem jam lewego serca. W bada-
niu echokardiograficznym stwierdza sie: poszerzenie jam
serca, zwlaszcza lewej komoryilewego przedsionka, upos-
ledzenie funkcji rozkurczowej i kurczliwosci lewej komo-
ry— obnizenie frakcji wyrzutoweji frakcji skracania, a tak-
ze slaby przyrost gruboéci $cian lewej komory. Moga by¢
obecne cechy niedomykalno$ci zastawki mitralnej w me-
chanizmie dysfunkcji mie$ni brodawkowatych lewej
komory. Czasem stwierdza sie skrzepliny w jamach lewe-
go serca i ptyn w worku osierdziowym.

W odleglym czasie po leczeniu przeciwnowotworo-
wym, zwlaszcza u pacjentéw po radioterapii obejmujacej
$§rodpiersie, opisywano przedwczesne wystepowanie cho-
roby niedokrwiennej serca (choroby wieficowej).

Podejmowane s3 liczne préby zapobiegania kardio-
miopatii poantracyklinowej [8-13]:
¢ ograniczanie sumarycznej dawki antracyklin;
¢ wydluzanie czasu infuzji tego leku;
¢ podawanie analogéw antracyklin o udowodnionej niz-

szej kardiotoksycznosci, na przyklad idarubicyny;

* stosowanie ANT w dawkach podzielonych;
¢ stosowanie lekéw kardioprotekcyjnych (kardioksan,
witamina E, flawony) przed podaniem antracyklin.

Farmakoterapia poantracyklinowej kardiomiopatii jest
taka sama jak kazdej niewydolnosci zastoinowej serca.
Polega na stosowaniu lekéw odciazajacych lewa komore
— zwlaszcza z grupy inhibitorow konwertazy angiotensy-
ny ilekéw S-adrenolitycznych w maksymalnej tolerowa-
nej dawce, zwiekszajacych kurczliwo$¢ mieénia sercowe-
go (preparaty naparstnicy) oraz zmniejszajacych obciaze-
nie wstepne (lekimoczopedne). Podawane sa réwniez leki
poprawiajace metabolizm mieénia sercowego — karnity-

naikoenzym Q 10. Najwyzsza $miertelno$¢ stwierdza sie
w ciggu pierwszych 2 lat od rozpoznania kardiomiopatii
[12]. Uwolnych od choroby nowotworowej pacjentéw sta-
bo reagujacych na leczenie farmakologiczne zaleca sie
przeszczepienie serca.

Ze wzgledu na stale wzrastajacg liczbe oséb po prze-
bytej chorobie nowotworowej w dziecinstwie warto przy-
pomnie¢ lekarzom praktykom o niebezpieczenstwie odle-
glych powiklan leczenia przeciwnowotworowego.
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