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Kardiotoksycznosé leczenia przeciwnowotworowego

Cardiotoxicity of anticancer treatments
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STRESZCZENIE

Kardiotoksycznos¢é chemioterapii lub radioterapii
ma istotny wptyw na jakos$¢ zycia oraz przedwcze-
sny zgon pacjentéw onkologicznych. Pacjenci
przyjmujacy chemioterapie stanowig grupe pod-
wyzszonego ryzyka zdarzen sercowych — wsréd
nich najczesciej pojawiajgcym sie powikianiem
jest dysfunkcja lewej komory z niewydolnoscig
serca lub bez niej. W zaleznos$ci od zastosowanej
terapii toksycznosé ta moze by¢ przemijajgca lub
trwata. Najlepiej poznane sg powiktania kardiolo-
giczne indukowane antracyklinami i trastuzuma-
bem, lecz ich diagnostyka, prewencja i leczenie
pozostajg przedmiotem dalszych badan. W ni-
niejszej pracy przedstawiono aktualny stan wie-
dzy dotyczgcy definicji, czynnikdw ryzyka oraz
diagnostyki powiktan kardiologicznych terapii
przeciwnowotworowe;j.
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ABSTRACT

Cardiotoxicity of chemotherapy or radiation the-
rapy has a significant impact on quality of life
and premature death of cancer patients. Patients
receiving chemotherapy are at a higher risk of
cardiac events, most commonly left ventricular
dysfunction with or without heart failure. De-
pending on the applied therapy, toxicity may be
transient or permanent. Cardiac complications
induced by anthracyclines and trastuzumab are
the best know ones but their diagnosis, preven-
tion and treatment remain the subject of further
research. This paper presents the current state
of knowledge concerning the definition, risk fac-
tors and diagnosis of cardiac complications of
cancer therapy.
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WPROWADZENIE

Nowoczesna diagnostyka i metody leczenia onkolo-
gicznego istotnie poprawiaja skuteczno$¢ terapii i prze-
dluzajq przezycie chorych. Niestety, w dtuzszym hory-
zoncie czasowym leczenie przeciwnowotworowe moze
skutkowa¢ wystapieniem péznych powiklan kardiolo-
gicznych. Toksycznos¢ chemioterapii lub radioterapii
istotnie wplywa zaréwno na jako$¢ zycia, jak i przed-
wczesny zgon pacjentow. Kardiotoksyczno$¢ obserwu-
je sie w populacji pacjentéw z wieloletnim, 5-10-letnim
przezyciem, szczegoélnie u kobiet chorych na raka piersi
[1, 2]. Pierwsze doniesienia o zaburzeniach czynnoscio-
wych serca byly zwiazane z terapia antracyklinami. Juz
w latach 70. ubieglego wieku Lefrak i wsp. [3] opisali
dysfunkcje skurczowa mie$nia sercowego po leczeniu
doksorubicyng. Powiklanie to uznano za najniebezpiecz-
niejszy efekt poantracyklinowy [3-5].

Powszechnos¢ choréb nowotworowych, ktére wy-
magaja skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii,
przyczynita si¢ do powstania nowej dziedziny medycy-
ny — kardioonkologii.

DEFINICJA KARDIOTOKSYCZNOSCI
LECZENIA PRZECIWNOWOTWOROWEGO

Eksperci The National Cancer Institute (NCI; Stany
Zjednoczone) definiuja kardiotoksycznoé¢ leczenia
przeciwnowotworowego jako powiklanie dotyczace
serca [6]. Przedstawiciele European Society for Medical
Oncology (ESMO; Europa) oraz cztonkowie polskiej Gru-
py Roboczej Konsultantow Krajowych w Dziedzinie
Kardiologii i Onkologii Klinicznej ds. opracowania re-

komendacji postepowania kardiologicznego u chorych
na raka piersi rozszerzaja te definicje o inne powikla-
nia sercowo-naczyniowe, ktére moga wystapi¢ podczas
leczenia przeciwnowotworowego: dysfunkcje lewej
komory, niewydolnos¢ serca, zawal serca, zaburzenia
rytmu serca lub przewodzenia, ostre zapalenie mie$nia
sercowego lub osierdzia, nadci$nienie tetnicze lub hi-
potonie, a w przypadku radioterapii — chorobe wien-
cowa [4,7]. Zgodnie ze stanowiskiem grupy ekspertow
American Society of Echocardiography oraz The European
Association of Cardiovascular Imaging kardiotoksycznosé
indukowang leczeniem onkologicznym rozpoznaje sie,
gdy wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEE left
ventricular ejection fraction) zostaje zredukowana o wie-
cej niz 10 punktéw procentowych do wartosci ponizej
53%, czyli ponizej wartosci referencyjnej w echokar-
diografii 2D [8].

Na podstawie czasu wystapienia i rodzaju objawow
klinicznych mozna wyréznié cztery typy kardiotoksycz-
noéci zwiazanej z leczeniem onkologicznym (tab. 1) [9].

CZYNNIKI RYZYKA

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy uznaje sieg, ze
wszyscy pacjenci przyjmujacy chemioterapie znajduja
sie w grupie podwyzszonego ryzyka zdarzen sercowych
[10]. Do oceny tego ryzyka podczas terapii trastuzuma-
bem i antracyklinami stosuje sie algorytm Cardiac Risk
Score. Czynniki, ktére uwzgledniono w tym modelu, to
leczenie nadciénienia tetniczego, wiek powyzej 49. roku
zycia oraz warto$¢ LVEF ponizej 54% [11]. Podsumowanie
najistotniejszych czynnikéw ryzyka kardiotoksycznosci

Tabela 1. Cztery typy kardiotoksycznosci towarzyszacej terapii onkologicznej zalezne od czasu wystgpienia

i rodzaju objawoéw (zrodto [9])

Typ kardiotoksycznosci

Czestosc
wystepowania

Czas wystgpienia

Objawy kliniczne

Cechy

Ostry

<1%

Po pierwszym podaniu
chemioterapii

Niedocisnienie tetnicze,
wazodylatacja, przemi-
jajgce zaburzenia rytmu
serca, bradykardia,
niedokrwienie miesnia
sercowego

Niezalezna od dawki, cze-
sto odwracalna po kilku
tygodniach od zaprzesta-
nia terapii

Podostry

Bardzo rzadko

1-3 dni od rozpoczecia
chemioterapii

Zapalenie osierdzia, zapa-
lenie miesnia sercowego

Wczesny przewlekty
1,5-2%

Kilka tygodni od rozpo-
czecia chemioterapii

Kardiomiopatia roz-
strzeniowa z mozliwym
pOzniejszym rozwojem
zaburzen kurczliwosci le-
wej komory i zastoinowej
niewydolnosci serca

Poézny przewlekty
1,5-5%

Co najmniej rok od za-
konczenia chemioterapii
(nawet do 30 lat)

Kardiomiopatia rozstrze-
niowa, zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca, dysfunkcja
lewej komory serca
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Tabela 2. Najistotniejsze czynniki ryzyka kardiotoksycznosci antracyklin, trastuzumabu, radioterapii,

cyklofosfamidu i 5-fluorouracylu (5-FU)

Antracykliny
Czynniki demograficzne

Wiek > 65. rz. lub dzieci
[12-14], bardzo niska

lub bardzo wysoka masa
ciata [15], pte¢ zenska [11]

Choroby towarzyszace

Schorzenia kardiologiczne,
np. obnizona frakcja wyrzuto-
wa serca [12-14], cukrzyca*
[15], hiperlipidemia* [9]

Sposdb prowadzenia terapii

Duza dawka skumulowana
antracyklin [12-14]

Przebyte leczenie

Radioterapia w obszarze
klatki piersiowej [12-14],
leczenie hormonalne [9],
taksany [9]

Leczenie towarzyszace

Inne leki przeciwnowotworo-
we, np. cyklofosfamid, trastu-
zumab, lapatynib [9, 12-14]
Inne

Synonimiczny polimorfizm
genu SLC28A3, polimorfizm

genow reduktazy karbonylo-
wej CBR1i CBR3 [20, 21]

Trastuzumab

Wiek > 70. rz. [9, 22]

Choroba wiencowa,
migotanie lub trzepo-
tanie przedsionkoéw,
nadcisnienie tetnicze*,
cukrzyca*, uposledzo-
na funkcja nerek [22],
otytosc* [11]

Dawkowanie w krétkich
interwatach czasowych
[23], diugotrwate po-
dawanie [9], krotki in-
terwat czasowy miedzy
podaniem doksorubi-
cyny i trastuzumabu [9]

Antracykliny [19], ra-
dioterapia [11]

Antracykliny [22], leki
hipotensyjne [19], la-
patynib [9]

Spozywanie alkoholu
podczas terapii [19],
polimorfizm HER2 lle-
655Val [19]

Radioterapia

Mtody wiek w momencie
ekspozyciji [4]

Cukrzyca*, nadcisnienie
tetnicze*, dyslipidemia*,
otyfosé* [4]

Dawka > 30-35 Gy,
dawka frakcyjna

> 2 Gy, duza powierzch-
nia napromieniowania
serca [4]

Terapia hormonalna
trastuzumab [4]

Dtuzszy czas
od ekspozyciji [4]

Cyklofosfamid

Wiek > 50. rz. [16, 17]

Wspétistniejace czyn-
niki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca
[16]

Dawka catkowita
w pojedynczym cyklu
chemioterapii [16]

Antracykliny, radio-
terapia $rodpiersia
lub lewej strony klatki
piersiowej [16, 17]

Antracykliny [16]

Rodzaj nowotworu
(wzgledem raka
piersi ryzyko wzrasta
w przypadku nowo-
twordw krwi) [16]

*Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére mozna modyfikowaé i eliminowac [11]

5-fluorouracyl

Choroba niedokrwien-
na serca, niewydolnos¢
serca, uposledzona
funkcja nerek [18]

Schematy o wydtuzo-
nym czasie infuzji [18]

Stosowanie 5-FU z od-
notowanymi objawami
kardiotoksycznosci,
radioterapia klatki pier-
siowej, inne leki kardio-
toksyczne [18]

TYPY ORAZ MECHANIZMY KARDIOTOKSYCZNOSCI

wybranych terapii przeciwnowotworowych przedsta-
wiono w tabeli 2 [4, 9, 11-23].

Wazna role w ocenie ryzyka odgrywaja dodatkowo
markery biochemiczne. Wykazano, ze ich oznaczenie,
szczegolnie mézgowego peptydu natriuretycznego (BND
brain natriuretic peptide) oraz troponiny I, stanowi istotne
uzupelnienie oceny klinicznej i dostarcza dodatkowych
informacji o ryzyku rozwoju lub zaawansowaniu uszko-
dzenia serca [24]. W polskich rekomendacjach zaleca sie,
aby przed wlaczeniem leczenia przeciwnowotworowe-
go o potencjalnej lub udowodnionej kardiotoksycznosci
oznaczy¢ wyjéciowo stezenie peptydéw natriuretycz-
nych oraz troponin sercowych [7].

Zdefiniowano dwa podstawowe typy kardiotok-
sycznosciindukowanej chemioterapia, oba sa zwigzane
zredukcja LVEE Typ I dotyczy nieodwracalnego uszko-
dzenia i utraty komoérek mie$nia sercowego, natomiast
typ Il obejmuje przemijajaca dysfunkcje komorek mie-
$nia sercowego, na przyklad mitochondriéw czy bialek.
Kardiotoksyczno$¢ typu I jest charakterystyczna przede
wszystkim dla antracyklin (doksorubicyna, epirubicy-
na, daunorubicyna, idarubicyna), lekéw alkilujacych
(cyklofosfamid, ifosfamid, cisplatyna) oraz docetakse-
lu, natomiast typu Il — dla trastuzumabu [5, 9]. Zapro-
ponowany podzial, cho¢ jest niedoskonaly, pozwala
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jednak klasyfikowa¢ leki ze wzgledu na podstawowy
mechanizm kardiotoksycznosci oraz formutowac ogélne
zasady postepowania zaleznie od przynaleznosci do
jednej z grup.

Kardiotoksycznosé typu |

Uszkodzenie serca jest wynikiem nadprodukcji wol-
nych rodnikéw, nadmiernego wytwarzania reaktyw-
nych form azotu, stresu oksydacyjnego indukowanego
chemioterapia oraz uszkodzenia bton komérkowych.
Podczas terapii antracyklinami obserwuje sie zaburze-
nia pomp sodowo-wapniowych, adenozynotrifosfatazy
(ATP-azy) Na*/K*, co prowadzi do przetadowania kar-
diomiocytéw jonami wapnia i obniZenia stezenia ATP.
W nastepstwie apoptozy i/lub martwicy kardiomiocytow
dochodzi do dysfunkcji lewej komory, kardiomiopatii,
niewydolnoéci serca, zawalu serca lub zakrzepicy [2,9, 11,
25]. Dodatkowymi objawami kardiotoksycznosci poan-
tracyklinowej sa zmiany ci$nienia tetniczego oraz za-
burzenia rytmu serca [9]. Toksycznos¢ typu I zalezy od
dawki skumulowanejijest zazwyczaj nieodwracalna [4].
Moze wystapi¢ péZno, nawet 10-20 lat po rozpoczeciu
chemioterapii (ok. 2% przypadkéw) [26-30].

Antracykliny sa lekami przeciwnowotworowymi
o duzej skutecznosci klinicznej [13], sa powszechnie
wykorzystywane w terapii guzow litych (m.in. raka
piersi, jajnika, pecherza moczowego, zotadka) oraz no-
wotworéw szpiku [31]. Niestety, ich stosowanie ogranicza
kardiotoksyczno$¢, ktéra w gldwnej mierze zalezy od
dawki skumulowanej. Pierwotnie uwazano, ze ryzyko
uszkodzenia serca gwaltownie wzrasta po przekroczeniu
dawki skumulowanej 550 mg/m? [12]. W nowszych ba-
daniach obserwowano kardiotoksyczno$¢ poantracykli-
nowa u 5% leczonych po podaniu dawki skumulowane;
400 mg/m?2, u 26% przy dawce skumulowanej 550 mg/m?
iu48% po zastosowaniu dawki skumulowanej 700 mg/
/m?. Oszacowano, ze w populacji chorych na raka piersi
leczonych doksorubicyng jawna klinicznie niewydolno$¢
serca wystepuje u co najmniej 2,2% chorych leczonych
dawka skumulowana 390 mg/m? [1]. W kolejnych bada-
niach wykazano, ze nizsze dawki rowniez niekorzystnie
wyplywaja na funkcje lewej komory i rokowanie. Stwier-
dzono, ze antracykliny podawane w dawce 250-350 mg/
/m?indukuja zdarzenia sercowe u 9-18% pacjentow [32],
a chemioterapia oparta na antracyklinach w dawce po-
nizej 375 mg/m? powoduje redukcje wartosci LVEF do
wartosci ponizej 50% u 26% pacjentow [33]. W zwiazku
z tymi doniesieniami eksperci American Society of Echo-

cardiography oraz The European Association of Cardiova-
scular Imaging rekomendujg obserwacje pacjentéw po
zakonczeniu podawania antracyklin réwniez w dawkach
mniejszych niz 240 mg/m? [8].

Kardiomiopatia poantracyklinowa wigze sie¢ ze
znacznie gorszym rokowaniem i przezywalnoscig niz
kardiomiopatia niedokrwienna [9]. W 2-letniej obser-
wacji §miertelno$¢ spowodowana kardiomiopatig po-
antracyklinowa wynosi okolo 60% [1]. Posta¢ podostra
charakteryzuje sie zapaleniem miesnia serca i osierdzia,
prowadzi do wysieku w worku osierdziowym, co czasa-
mi, w ciagu kilku tygodni od podania leku, prowadzi do
istotnej dysfunkgji serca, natomiast w okoto 20% przy-
padkéw — do zgonu. Najwiekszym zagrozeniem dla pa-
cjentéw jest p6Zna kardiotoksycznos¢ przewlekla, ktéra
jest nieodwracalna. W populacji pediatrycznej, w prze-
dziale wiekowym 10-20 lat, czestos¢ kardiotoksycznodci
przewleklej o p6Znym poczatku wynosi okoto 20% [26],
jednak ryzyko dotyczy calej populacji, niezaleznie od
wieku, i objawia sie przede wszystkim redukcja LVEF
oraz zastoinowa niewydolnoscia serca [13, 29].

Toksycznoéc leczenia zwiazkami alkilujacymi — cy-
klofosfamidem, ifosfamidem oraz cisplatyna — jest sto-
sunkowo czesta i zalezna od dawki, przy czym wigksze
znaczenie ma dawka pojedyncza niz skumulowana—ob-
jawy obserwuje sie zazwyczaj w ciggu 3 tygodni od poda-
nia [4,9, 34]. Przypuszcza sie, ze cyklofosfamid uszkadza
komorki srédbtonkowe, powoduje wysiek toksycznych
metabolitéw, uszkodzenie kardiomiocytow i obrzek $rod-
miazszu [34]. Ponadto sugeruje sie, ze przez indukcje
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species)
i obnizenie stezenia enzyméw antyoksydacyjnych tera-
pia cyklofosfamidem prowadzi do peroksydacji lipidow
[9]. Zaburzenia te moga prowadzi¢ do arytmii, zapalenia
mieénia sercowego i osierdzia, wysieku osierdziowego,
tachykardii, hipotensji, niewydolnosci serca, tamponady
serca, a nawet zgonu. Szacuje sig, ze dysfunkcja lewej
komory serca dotyczy 7-28% pacjentéw leczonych cyklo-
fosfamidem [4, 9, 17], a jego powiklania kardiologiczne
u okolo 40% pacjentéw moga prowadzi¢ do zgonu [17].
Podobny mechanizm kardiotoksycznosci przypisuje sie
cisplatynie, ktéra zwieksza ryzyko zakrzepicy zylnej,
powiktan zatorowych, nadci$nienia, choroby niedo-
krwiennej serca, arytmii, zapalenia mieénia sercowego
i kardiomiopatii [9]. Terapia ifosfamidem obarczona jest
zwigkszonym ryzykiem migotania przedsionkéw oraz
niewydolnosci serca [2], lecz dokladny mechanizm tej
toksycznoéci nie zostal wyjasniony.
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Kardiotoksycznosé typu Il

Kardiotoksycznos¢ typu Il nie zalezy od dawki sku-
mulowanej. Wiaze sie zblokowaniem $ciezki sygnalowe;
ErbB2ihamowaniem mechanizméw odpowiedzialnych
zawzrost, naprawe i przezycie kardiomiocytéw [1, 5]. Nie
prowadzi do uszkodzenia komérek miesniowych serca,
lecz do uposledzenia ich funkcji w wyniku zmian w mi-
tochondriach i biatkach. Manifestuje si¢ przejsciowym
zaburzeniem funkcji skurczowej lewej komory, nadcis-
nieniem tetniczym lub dusznica naczynioskurczowa [1,4,
5,25]. Jest powiklaniem zazwyczaj odwracalnym, krot-
kotrwatym i poddajacym sie skutecznej terapii w ciggu
2-4 miesiecy. Wyjatek moga stanowic pacjenci ze wsp6t-
istniejacymi, powaznymi schorzeniami kardiologicznymi
lub z uprzednio rozwinigtg kardiotoksycznoscia typu I
[1,4,5]. Trastuzumab jest przeciwcialem monoklonalnym,
ktore blokuje receptor ludzkiego czynnika wzrostu na-
skorka 2 (HER?2, human epidermal growth factor receptor 2).
Lek jest szczegdlnie skuteczny u chorych z nadekspre-
sja tego receptora, wystepujaca w wielu postaciach raka
(piersi, zoladka, przetyku, jajnika, trzonu macicy, pluca,
pecherza moczowego) [35, 36]. Nadekspresja receptora
HER2 zazwyczaj wigze sie z gorszym rokowaniem [37].

W retrospektywnej analizie 7 badan klinicznych wyka-
zano, ze pacjencileczeni trastuzumabem stanowig grupe
podwyzszonego ryzyka choréb serca. Szacuje sie, ze od-
setek powiklan wynosi 3-7% w przypadku monoterapii,
wzrasta do 13% w terapii skojarzonej z paklitakselem oraz
do 27% w terapii skojarzonej z antracyklinami i cyklofos-
famidem [38]. W innej metaanalizie § randomizowanych
badan klinicznych, obejmujacej ponad 10 tysiecy chorych
naraka piersi we wczesnym stadium, stwierdzono, ze nie-
wydolnos¢ serca wystapita u ponad 2% chorych leczonych
trastuzumabem, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek
ten wyniést 0,4%. Redukcje LVEF stwierdzono u okoto
11% pacjentéw w grupie trastuzumabu oraz u blisko 6%
pacjentéw w grupie kontrolnej [39]. Balduzzi i wsp. [40],
analizujac wyniki 7 randomizowanych badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji pacjentek z przerzuto-
wym rakiem piersi, stwierdzili niewydolnoé¢ serca u blisko
5% leczonych trastuzumabemiu okoto 1% grupy kontro-
Inej. Redukcja LVEF wystapita u 6% pacjentéw leczonych
trastuzumabemiu 2% chorych w grupie kontrolnej [40].

Zazwyczaj po odstawieniu trastuzumabu, $rednio
w ciagu 1,5 miesigca, u wszystkich pacjentéw wystepuje
poprawa LVEF: u16% badanych bez zastosowania lecze-
nia, natomiast u pozostatych po wdrozeniu odpowiedniej
terapii [35].

Kardiotoksyczno$é innych terapii przeciwnowotworowych

Leczenie antymetabolitami, prolekami 5-fluoroura-
cylu, cytarabing i kapecytabing, wigze sie z ryzykiem
jatrogennych incydentéw niedokrwiennych, zapalenia
osierdzia, zastoinowej niewydolnosci serca oraz wstrzasu
kardiogennego. Przyjmuje sie, ze profil kariotoksycznosci
tych prolekéw jest zblizony do ich terapeutycznego me-
tabolitu, 5-fluorouracylu. Diugo sadzono, ze toksyczne
dziatanie 5-fluorouracylu jest bezposrednio zwigzane
zjego aktywnoscig w obrebie srodblonka naczyniowego,
lecz w p6zniejszych badaniach wykazano, ze istotna role
odgrywa w nim réwniez kardiomiopatia. Za potencjalny
efekt kardiotoksyczny odpowiada prawdopodobnie je-
den z metabolitéw leku — fluoroacetat. Mozliwe sg udziat
reakcji immunologicznej, uszkodzenie endotelium oraz
dzialanie prozakrzepowe [2, 41]. Wskazuje sie takze na
mechanizm generowania ROS [9]. Kardiotoksycznosé
moze manifestowac sie skurczem naczyn wieficowych,
incydentami niedokrwiennymi, zaburzeniami rytmu,
a nawet nagtym zgonem. Inne poznane powiklania to
niewydolnos$¢ serca, zaburzenia przewodzenia oraz nad-
ci$nienie lub niedoci$nienie [2, 41]. Powiklania sercowe
oraz elektrokardiograficzne zmiany niedokrwienne ob-
serwuje sie u okolo 70% pacjentoéw [4].

Bradykardia zatokowa, arytmia, blok przedsionko-
wo-zatokowy, czestoskurcz komorowy, niedoci$nienie,
zastoinowa niewydolno$¢ serca czy incydenty niedo-
krwienne to powiklania kardiologiczne wystepujace
podczasleczenia paklitakselem, lekiem z grupy taksanéw,
inhibitor6w mikrotubul [2, 9]. Szacuje sie, ze sercowe in-
cydenty niedokrwienne wystepuja u 5% leczonych [4].
Inny lek z tej grupy — docetaksel — zwigksza z kolei
ryzyko wystapienia migotania przedsionkow [2]. Cze-
sto$¢ wystepowania jatrogennej niewydolnoéci serca jest
relatywnie niska, u chorych na raka piersi wynosi okolo
2% podczas terapii docetakselem w skojarzeniu zinnymi
lekami kardiotoksycznymi: cyklofosfamidem i doksorubi-
cyna [42]. Przypuszcza sie, ze kardiologiczne powiklania
taksanéw powstaja w mechanizmie gwattownego wy-
rzutu histaminy [43]. Prawdopodobnie za toksycznos¢
paklitakselu odpowiada jedna z substancji pomocniczych
— polioksyetylowany olej rycynowy, indukuje ona uwal-
nianie tego mediatora i neuroprzekaznika [44].

Lekibiologiczne zwiekszaja ryzyko wystapienia: nad-
ci$nienia lub niedoci$nienia tetniczego, zaburzen rytmu,
dysfunkcji lewej komory, niewydolnosci serca lub obrze-
ku naczynioruchowego [14]. W badaniach klinicznych
zbewacyzumabem stwierdzono niemal 5-krotny wzrost
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ryzyka ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca w popu-
lacji chorych naraka piersi[45], podczas gdy u pacjentéw
onkologicznych z innym rozpoznaniem ryzyko ciezkiej
zastoinowej niewydolnosci serca bylo niemal podwojo-
ne. Wskazuje to, ze najwyzsze, istotne klinicznie ryzyko
powiklan bewacyzumabu dotyczy populacji pacjentow
z rakiem piersi [46].

W zwiazku z niepomyslng ocena bezpieczenstwa be-
wacyzumabu w leczeniu raka piersi w 2010 roku amery-
kanska Agencja Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) wydala decyzje o cofnieciu zgody na
stosowanie leku w tym typie nowotworu [47]. Ograni-
czenie to nie ma zastosowania w krajach europejskich
[48]. Lek przez hamowanie czynnika wzrostu srédblonka
naczyniowego (VEGE vascular endothelial growth factor)
iangiogenezy w mie$niu sercowym zwieksza ryzyko nie-
dokrwienia oraz zastoinowej niewydolnoéci serca [9, 49].
W obrebie srodblonka VEGF uczestniczy w procesach
przeciwapoptycznych, przeciwzapalnych oraz w innych
mechanizmach odpowiedzialnych za przezycie komé-
rek endotelium. Bewacyzumab moze takze zwiekszaé
ekspresje cytokin prozapalnych, powodujac uszkodze-
nie w niedokrwionym mies$niu sercowym [49]. Innymi
przeciwcialami monoklonalnymi o podobnym dziataniu
kardiotoksycznym sg cetuksymab oraz rytuksumab [9].

Wiekszo$¢ mutacji w genomie nowotworu dotyczy
genéw kinaz biatkowych, dlatego hamowanie aktywnos-
ci tych enzyméw jest czestym celem terapeutycznym.
Niestety, wybrane inhibitory kinaz biatkowych zwigksza-
jaryzyko powiklan kardiologicznych, réwniez nieodwra-
calnych, poniewaz enzymy te moga rownoczesnie pelnic
wazne funkcje w ukladzie sercowo-naczyniowym. Kar-
diotoksycznos¢ terapii celowanych molekularnie mozna
podzieli¢ na toksyczno$c on-target oraz off-target. Toksycz-
nos¢ on-target stwierdza sie wowczas, gdy jest wynikiem
dzialania leku na zdefiniowany cel terapeutyczny, na
przyklad okreslona kinaze. Kardiotoksyczno$¢ off-target
dotyczy uszkodzenia migénia sercowego, ktore jest kon-
sekwencja nieselektywnego dzialania leku na inny cel
molekularny niz oczekiwany, miedzy innymi hamowanie
aktywnosci kinazy innej niz cel terapeutyczny. Kardio-
toksycznos¢ on-target wywoluja sorafenib oraz sunitynib
indukujacy takze kardiotoksycznoé¢ off-target [9, 49, 50].
Oba leki moga indukowac nadci$nienie tetnicze [45], kt6-
re stwierdza sie ublisko 50% os6b leczonych sunitynibem.
U 8% pacjentéw rozwija sie zastoinowa niewydolnos¢
serca. Przypuszczassig, ze uszkodzenie mie$nia sercowego
jest wynikiem apoptozy miocytéw i zaburzen struktu-

ralnych mitochondriéw [50]. Podobnie imatynib, ktéry
przez redukcje ATP i aktywacje kaskady apoptozy, pro-
wadzi do dysfunkcjilewej komoryiniewydolnosci serca
[51]. Lapatynib, ktéry wchodzi w interakcje ze szlakiem
kinazy biatkowej aktywowanej 5’AMP (AMPK, 5’AMP-
-activated protein kinase), regulujacym utrzymanie homeo-
stazy energetycznej w kardiomiocytach, moze induko-
waé niewydolno$¢ serca u blisko 1,5% pacjentéw [9]. Do
innych kardiotoksycznych inhibitoréw kinaz zalicza sie
dasatynib oraz erlotynib. Toksycznos¢ pierwszego z nich
manifestuje si¢: niewydolnoscig serca, arytmia, wydtu-
zeniem odcinka QT, retencja ptynéw, nadci$nieniem czy
zakrzepica. Erlotynib zwieksza ryzyko choroby zakrze-
powo-zatorowej, w tym udaru mézgu i zawatu serca [52].

Powiklania kardiologiczne radioterapii sg najczes-
ciej odlegte w czasie i rozpoznawane nawet 10 lat po
napromieniowaniu, zwlaszcza u pacjentéw leczonych
w mlodosci, lecz moga wystapi¢ rowniez pod postacia
toksycznosci ostrej. Mediatorami fazy ostrej s czynnik
martwicy nowotworu (TNE tumor necrosis factor) oraz
interleukiny (IL): IL-1, IL-6 , IL-8, ktérych aktywnosé
prowadzi do nacieku neutrofilowego. Toksyczno$¢ ostra
moze przebiegaé bezobjawowo lub pod postacig ostrego
zapalenia osierdzia. Kardiotoksyczno$¢ przewlekla wigze
sie z wldknieniem indukowanym czynnikami zapalny-
mi, takimi jak IL-4, IL-13 oraz transformujacy czynnik
wzrostu f§ (TGE-f, transforming growth factor beta). W pa-
tohistologicznym obrazie zmian poradiacyjnych w ser-
cu obserwuje si¢ komoérki zapalne, fibroblasy i kolagen.
Widknienie miokardium prowadzi nastepnie do redukcji
LVEF i niewydolnosci serca. W mechanizmie naczynio-
wym dochodzi do nasilenia miazdzycy, zwldknienia
§rédbtonka, uszkodzenia drobnych naczyn i zaburze-
nia przewodzenia [53]. Kardiotoksyczno$¢ indukowana
radioterapia wystepuje najczesciej pod postacig choréb
tetnic wiencowych, zastawek, miokardiumi uktadu prze-
wodzacego serca oraz zaburzen funkcji rozkurczowej
[4,7],1ecz znane sa réwniez przypadki zwl6knienia migs-
nia sercowego [54].

DIAGNOSTYKA KARDIOTOKSYCZNOSCI

W rozpoznawaniu kardiotoksycznosci decydujaca
role odgrywaja techniki obrazowe, ktére umozliwiaja
ocene LVEE W diagnostyce wykorzystuje sie nastepujace
badania: echokardiografie, wielobramkowa angiografie
radioizotopowa (MUGA, multi-gated acquisition scan),
wentrykulografie radioizotopowa (RVG, radionuclide ven-
triculography), pozytonowa tomografie emisyjna (PET,

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 6

positron emission tomography) oraz rezonans magnetyczny
serca (CMR, cardiac magnetic resonance) [4, 55].

W wytycznych ESMO z 2012 roku okreélono algo-
rytm diagnostyki dla pacjentow leczonych antracykli-
nami—czesto$é badan echokardiograficznych uzaleznia
sie w nim od wartosci oznaczonej troponiny. U chorych,
u ktérych nie monitoruje sig troponiny, LVEF oceniona
w echokardiografii pozostaje podstawowym badaniem
diagnostycznym. W przypadku terapii trastuzumabem
czestos¢ oceny LVEF uzalezniono od jej wartosci [4].
Monitorowanie funkcji serca prowadzone przed tera-
pia, w jej trakcie oraz po zakoniczeniu leczenia umozliwia
nie tylko modyfikacje farmakoterapii przeciwnowotwo-
rowej, ale takze wiaczenie odpowiedniego leczenia kar-
diologicznego [56, 57].

Echokardiografia dwuwymiarowa jest tatwo dostep-
na, wzglednie tania i bezpieczna (bez ekspozycji na pro-
mieniowanie i $rodki kontrastowe). Istotnymi ogranicze-
niami tej metody sa trudnosci w uzyskaniu dobrej jakosci
obrazu ukazdego pacjenta oraz subiektywna ocena wyni-
kubadania [23]. W populacji pacjentéw onkologicznych
na jako$¢ obrazu dodatkowo moga wplywac: zmiany po
mastektomii, obrzek i zwldknienia po radioterapii, im-
planty piersi oraz nacieki nowotworowe [4].

Rozszerzenie echokardiografii 2D o ocene globalnego
odksztalcenia podtuznego (GLS, global longitudinal strain)
umozliwia lepsza ocene funkcji skurczowej serca niz frak-
cja wyrzutowa. Okreslenie tego parametru u pacjentow
podczas chemioterapii utatwia identyfikacje subklinicz-
nej dysfunkcji lewej komory (przed obnizeniem frakcji
wyrzutowej) i niedokrwienia serca [58]. Konsensus Ane-
rican Society of Echocardiography i The European Association
of Cardiovascular Imaging z 2014 roku rekomenduje, aby
we wezesnym wykrywaniu kardiotoksycznosci stosowac
GLS facznie z oznaczeniem troponiny i LVEF [8].

Najnowoczesniejsze metody diagnostyki obrazowej,
takie jak rezonans magnetyczny, umozliwiaja ocene mie-
$nia serca i wykrywanie wczesnych wykladnikéw jego
uszkodzenia. Rezonans lepiej niz badanie echokardio-
graficzne ocenia wielkoéci jam serca i ich funkcje [59].
Metoda ta ze wzgledu na wysokie koszty i ograniczona
dostepnos¢ jest nadal rzadko stosowana w diagnostyce
kardiotoksycznosci [4].

Zaleta PET jest obrazowanie przeplywu krwi oraz
zmian metabolicznych serca. Inne metody diagnostyki
obrazowej (MUGA, angiografia radioizotopowa, RTG
klatki piersiowej) réwniez znajduja zastosowanie w dia-
gnostyce kardiotoksycznosci, jednak ich czuto$c jest cia-

gle zbyt mata. Za bardzo czule badanie, ktére pozwala na
wczesng ocene kardiotoksycznosci poantracyklinowej,
uznaje sie ocene ultrastruktury materialu pobranego
podczas biopsji serca [29], jednak ze wzgledu na inwa-
zyjno$¢ procedury jej rutynowe stosowanie jest trudne
do wdrozenia [2].

Cennym uzupelnieniem diagnostyki obrazowej jest
oznaczenie stezenia markeréw biochemicznych. Jest to
bardzo czutla, specyficzna, a ponadto tatwo dostepna me-
toda wykrywania kardiotoksycznosci [56], ktéra moze
by¢bardzo przydatna we wczesnej (zwlaszcza na etapie,
gdy uszkodzenie serca nie manifestuje si¢ objawami kli-
nicznymi, redukcja LVEF za$ nie jest widoczna w bada-
niu echokardiograficznym) [60-62] i pdznej diagnostyce
kardiotoksycznosci, na przykiad w populacji pacjentow
dorostych leczonych onkologicznie w dziecinstwie [59].

Obecnie w badaniach ocenia si¢ przydatnos¢ wielu
markeréw wskazujacych na rézne potencjalne mechani-
zmy kardiotoksyczno$ci: troponiny I — wykrywa uszko-
dzenie kardiomiocytéw, biatka C-reaktywnego — wska-
zuje na proces zapalny, N-koncowego fragmentu propep-
tydu natriuretycznego typu B — swiadczy o aktywacji
neurohormonalnej, czynnika réznicowania wzrostu 15
—wykrywa stan zapalny i stres oksydacyjny, mieloperok-
sydazy — uzywana do oznaczania stresu oksydacyjnego,
lozyskowego czynnika wzrostu — wskazuje na angioge-
neze, galektyny-3 — wykrywa wtéknienie [63, 64].

Najlepiej przebadanymi markerami kardiotoksycz-
nosci réznych lekéw onkologicznych sa troponiny ser-
cowe i peptydy natriuretyczne, aich niewatpliwa zaletg
s3 ustalone wartosci referencyjne [59].

Troponiny najczesciej oznacza sie w diagnosty-
ce ostrego zespolu wieficowego, jednak sugeruje sie,
ze rowniez wiele innych zmian w mie$niu sercowym
(uszkodzenie lub $mier¢ komérek miesnia sercowego,
zwigkszona przepuszczalnoéé blony komérkowej) moze
spowodowac zwiekszenie jej stezenia [65]. U pacjentow
leczonych wysokodawkowymi [66], jak i standardowymi
schematami chemioterapii, zawierajacymi w swoim skia-
dzie antracykliny, podwyzszone stezenie troponiny I wia-
ze si¢ z pdzniejszymi powiklaniami sercowymi [67, 68].
W najnowszych badaniach opisuje sie ja jako biomarker
przydatny w optymalizacjileczenia kardioprotekcyjnego
u chorych otrzymujacych terapie antracyklinami [69].

W populacji chorych leczonych trastuzumabem odno-
towywano dysfunkcje lewej komory serca u pacjentow
zpodwyzszonym stezeniem tropiony I [56, 70]. Doniesie-
nia 0 zastosowaniu troponin sercowych w monitorowaniu
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leczenia sunitynibem, sorafenibem, czy lapatynibem sa
niespdjne, cho¢ czes¢ z nich jest obiecujaca [8, 59]. Zgodnie
zaktualnymi rekomendacjami ESMO zaleca si¢ oznacze-
nie stezenia troponin sercowych przed kardiotoksyczna
chemioterapia, w jej trakcie oraz po jej zakoniczeniu [4].
Peptydy natriuretyczne sg standardowo stosowane
w diagnostyce niewydolnosci serca. Wyniki badafi nad ich
zastosowaniem w diagnostyce kardiotoksycznosci lecze-
nia onkologicznego nie sa jednoznaczne [8, 59], niemniej
czes$¢ doniesien potwierdza ich warto$¢ diagnostyczng
u pacjentéw onkologicznych. Wskazuje sie na zalezno$¢
miedzy podwyzszonym stezeniem peptydéw natriure-
tycznych a dysfunkcja lewej komory serca. U pacjentow le-
czonych antracyklinami podwyzszone stezenia peptydow
natriuretycznych moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
kardiotoksycznoéci [71-73] oraz $miertelnosci ogdlne;j [72].

PODSUMOWANIE

Terapia choréb nowotworowych wymaga bardzo
uwaznej oceny ryzykaikorzysci. W zwigzku z wydluze-
niem czasu przezycia pacjentéw onkologicznych problem
kardiotoksyczno$ci — dzialania niepozadanego czesto
pojawiajacego sie nawet kilka lat po zakonczeniu tera-
pii onkologicznej — zyskal na znaczeniu. Podejmowany
wspolny wysitek onkologéw i kardiologéw umozliwia
zastosowanie odpowiedniej prewencji, diagnostyki i le-
czenia, zachowanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia
pacjentow oraz zapobieganie przedwczesnym zgonom.
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