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Streszczenie

Do powiktan kardiologicznych chemioterapii moze dojsc na kazdym etapie leczenia onkologicz-
nego. Leki onkologiczne, zarowno starvej, jak 1 nowej genevacji o dziataniu biologicznym,
wymienia sie wsrod najczestszych przyczyn niewydolnosci serca. Aby zmmniejszyc ryzyko powi-
kian kardiologicznych oraz wczesnie rozpoznac toksyczny wplyw chemioterapii, nalezy monito-
rowac uktad sercowo-naczyniowy chorych poddawanych leczeniu onkologicznemu. Do stan-
dardow diagnostycznych zalicza sie wykonanie badania echokardiograficznego, ocene TnT
1 NT-proBNP (ew. BNP). (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 3: 130-134)

Stowa kluczowe: chemioterapia, kardiomiopatia poantracyklinowa, diagnostyka

Wstep

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego oraz
schorzenia onkologiczne naleza do gtéwnych przy-
czyn zgonow na Swiecie [1, 2]. Wdrazajac pacjento-
wi onkologicznemu chemioterapie, radioterapie lub
terapie skojarzona, nalezy uwzglednia¢ powikliania,
wsrod ktorych znaczaca cze$é stanowig powiklania
kardiologiczne. Ryzyko wystapienia objawow Kli-
nicznych wywolanych kardiotoksyczno§cia chemio-
terapeutyku okreSla sie na 20% [3]. Najsilniejsze
dzialanie uszkadzajace miesien sercowy wykazuja
antracykliny [4]. Grozne dla serca sa rowniez inne
terapeutyki stosowane w onkologii, wSrod ktorych
nalezy wymieni¢ leki alkilujace, alkaloidy Vinca, pa-
Klitaksel, mitomycyne, bleomycyne, fluorouracyl, in-
terferony: alfa, alfa 1, beta 1 gamma oraz przeciwciala
monoklonalne i inhibitory kinazy tyrozynowe;j [3, 5].
Leki onkologiczne, zar6wno starej, jak i nowej gene-
racji o dzialaniu biologicznym, wymienia sie wsrod
najczestszych przyczyn niewydolnoSci serca [6].

Wplyw terapii przeciwnowotworowej
na uklad sercowo-naczyniowy
na poziomie molekularnym

Najwiekszy problem stanowi terapia antracy-
klinami, ktorych kardiotoksyczne dziatanie wynika
z ingerencji w wewnatrzkomorkowy metabolizm, co
skutkuje zaburzeniami struktury 1 funkcji mitochon-
driow [7]. Poprzez polaczenie tych lekow z kardio-
liping zawarta w znacznej iloSci w wewnetrznej bio-
nie mitochondriéw dochodzi do zmiany funkcji wielu
enzymow, co prowadzi do zaburzen w transporcie
elektronow w tancuchu oddechowym. W konse-
kwencji wyczerpuja sie zapasy ATP oraz fosfokre-
atyny 1 dochodzi do obnizenia kurczliwo$ci serca.
Drugim mechanizmem wplywajacym niekorzystnie
na miesien sercowy jest generacja wolnych rodni-
kow nadtlenkowych, ktore mogg uszkadza¢ kwasy
nukleinowe i bialka, przyczyniajac sie tym samym
do uszkodzenia blon komoérkowych. Miesien serco-
wy zawiera niskie stezenie dysmutazy nadtlenko-
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Tabela 1. Czynniki wptywajace na rozwaj
kardiomiopatii poantracyklinowej [12, 13]

Dawka kumulacyjna (ryzyko 4-procentowe przy
dawce < 550 mg/m? i 36-procentowe przy
600 mg/m?)

Napromienianie $érédpiersia (> 20 Gy)
Woczesniejsze przyjmowanie antracyklin

Czynniki osobnicze: wiek (< 4. i > 65. rz.),
pte¢ zenska, rasa czarna

Wspoétwystepowanie chordb serca
Nadci$nienie tetnicze

Cukrzyca

Choroby watroby

Zespot Downa

wej 1 katalazy, bedacych enzymami ochronnymi, co
czyni go szczegoblnie podatnym na dzialanie wolnych
rodnikow. Antracykliny powoduja rowniez obnize-
nie stezenia peroksydazy glutationowej — enzymu
wykazujacego dziatanie kardioprotekcyjne [8]. Po-
nadto dochodzi do upo$ledzenia funkcjonowania
pompy sodowo-potasowej oraz do zahamowania
aktywno$ci ATP-azy z nagromadzeniem jonOw po-
tasu wewnatrz komorek, co w efekcie przyczynia
sie do powstawania zaburzen rytmu [9]. Z dziala-
niem antracyklin wigze sie rowniez przetadowanie
kardiomiocytow jonami wapnia, co jest konse-
kwencja zahamowania Ca-ATPazy (SERCA) w sia-
teczce endoplazmatycznej i prowadzi do uszkodze-
nia kardiomiocytow oraz martwicy wiokien mie$nio-
wych. Ponadto antracykliny hamuja aktywno$§é
koenzymu Q w tancuchu oddechowym.

Z kolei wiekszoS¢ nowoczesnych celowanych
chemioterapeutykow hamuje aktywnos$¢ kinazy ty-
rozynowe]j, ktora wykazuje nadekspresje w wielu
chorobach nowotworowych. W chemioterapii z zasto-
sowaniem przeciwcial monoklonalnych dziatajacych
nareceptor Her2 (trastuzumab), ktory wystepuje row-
niez na powierzchni kardiomiocyta, dochodzi do jego
zablokowania, co prowadzi do uszkodzenia mito-
chondriow. W efekcie koncowym wszystkich tych
procesOw dochodzi do apoptozy kardiomiocytow
1 upo$ledzenia kurczliwoSci mieSnia sercowego
z powstaniem kardiomiopatii [10-12].

Kardiomiopatia poantracyklinowa

Istnieje wiele czynnikow wplywajacych na roz-
woj kardiomiopatii poantracyklinowej, ktore sa
zwigzane zarowno z lekiem i jego dawka, jak 1 z in-
nymi wspolistniejacymi jednostkami chorobowymi
przedstawionymi w tabeli 1 [12, 13]. Powiklania

Tabela 2. Monitorowanie uktadu sercowo-naczy-
niowego u chorego poddawanego chemioterapii
[26, 27]

Badanie podmiotowe i przedmiotowe (objawy
niewydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego)

EKG spoczynkowy (ew. Holter EKG)
Ocena echokardiograficzna

Ocena NTproBNP (ew. BNP) oraz troponin
Konieczno$¢ przerwania chemioterapii

Spadek EF o wiecej niz 10% lub < 30% w czasie
leczenia

Wymiar kohcowo-rozkurczowy lewej komory

= 60 mm, wymiar kohcowo-skurczowy lewej
komory = 40 mm

Objawy co najmniej lll klasy niewydolnosci serca
wedtug NYHA

BNP (brain natriuretic peptyd) — peptyd natriuretyczny typu B;
NTproBNP — N-koncowy pro-BNP; EF (ejection fraction) — frakcja
wyrzutowa; NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie
Towarzystwo Kardiologiczne

kardiologiczne moga wystapi¢ na kazdym etapie
leczenia przeciwnowotworowego, w zwigzku z czym
wyroznia sie nastepujace postacie kardiomiopatii:
ostra, podostra, przewlekla oraz opdzniona [14].
Ostry efekt kardiotoksyczny moze wystapic juz
kilka minut po pierwszym podaniu antracyklin, nie
zalezy wiec od dawki, lecz jest skutkiem bezposred-
niego dzialania leku na miesien sercowy 1 wplywu
uwolnionych przez niego katecholamin i histaminy.
Moze sie ujawni¢ pod postacig napadowych zabu-
rzen rytmu, pogorszenia funkcji lewej komory,
wysieku osierdziowego czy nawet naglego zgonu
sercowego. Postaé podostra moze sie rozwingé
w okresie pierwszych 30 miesiecy od zakonczenia
terapii. NajczeSciej wystepuje okolo 3. miesiaca po
leczeniu. Objawy maja skryty poczatek, powoli do-
chodzi do rozwoju objawowej niewydolno$ci lewo-,
a nastepnie prawokomorowej. Postac przewlekla
wystepuje w okresie roku od zakofczenia terapii,
natomiast posta¢ opozniona moze sie ujawnié
u uprzednio bezobjawowego pacjenta po latach czy
10-leciach od zastosowania antracyklin. Postacie za-
rowno przewlekla, jak i op6Zniona moga doprowa-
dzi¢ do rozwoju niewydolno$ci serca opornej na le-
czenie 1 cechujacej sie duza Smiertelno$cia [3, 12].

Kontrolowanie i diagnostyka
kardiologiczna chemioterapii

Aby zmniejszy¢ ryzyko powiklan kardiologicz-
nych oraz wczesnie rozpoznac toksyczny wplyw
antracyklin na miesien sercowy nalezy monitoro-
wac ukiad sercowo-naczyniowy chorych poddawa-
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Tabela 3. Wskazania do wstepnej oceny echo-
kardiograficznej u chorego przed zastosowaniem
chemioterapii [17]

Wiek > 50 lat

Nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym
Nieprawidtowy zapis EKG spoczynkowego

Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Wywiad dotyczacy choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego

Dodatni wywiad rodzinny choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego

Radioterapia w wywiadzie
Chemioterapia w wywiadzie

nych chemioterapii (tab. 2) [15]. Wérod najczeSciej
stwierdzanych objawow wymienia sie niewydolno$¢
krazenia. Standardem diagnostycznym dla kardio-
miopatii poantracyklinowej jest badanie echokardio-
graficzne. W tabeli 3 przedstawiono wskazania do
wstepnej oceny echokardiograficznej, ktora nalezy
wykonac u chorego poddawanego chemioterapii [16,
17]. Do grupy najwyzszego ryzyka wystapienia
niewydolno§ci serca w przebiegu terapii antracykli-
nami zalicza sie pacjentow, u ktorych wystapity:
spadek frakcji wyrzutowej lewej komory (EF, ejec-
tion fraction) o 10%, frakcji skracania (FS, fractio-
nal shortening) o 20%, zaburzenia relaksacji czy
uogolniona hipokineza Scian [18]. W przypadku an-
tracyklin badanie echokardiograficzne nalezy wyko-
naé¢ w 3. tygodniu po ostatnim podaniu leku i tydzien
przed podaniem kolejnej dawki [19].

Aby oceni¢ wczesne powiklania terapii antra-
cyklinami, powinno sie rowniez wykonac 24-godzin-
ne monitorowanie EKG metoda Holtera [20]. Ta-
chyarytmie najczeSciej wystepuja po stosowaniu
antracyklin, a bradyarytmie po przyjeciu cisplaty-
ny 1 5-flourouracylu. Wydtuzenie odstepu QT obser-
wuje sie zarowno po chemioterapeutykach, jak i po
czesto stosowanych wérod tych chorych lekach
przeciwwymiotnych (antagonisci receptora 5SHT3).

Do wskaznikow biochemicznych ostrego uszko-
dzenia mieS$nia sercowego zalicza sie troponiny I
(Tnl) oraz T(TnT). Stwierdzono, ze zwiekszenie ste-
zenia cTnl po leczeniu antracyklinami koreluje
z obnizeniem EF, co pozwala na okre§lenie pacjen-
tow charakteryzujacych sie wysokim ryzykiem wy-
stgpienia uszkodzenia mieSnia sercowego [21].

Innym markerem przydatnym w monitorowa-
niu stanu ukladu sercowo-naczyniowego pacjentow
poddanych leczeniu onkologicznemu jest peptyd
natriuretyczny typu B (BNP, brain natriuretic peptid
lub NTproBNP, N-koncowy pro-BNP) [22]. Cechuje

go wysoka negatywna wartoS$¢ predykcyjna siega-
jaca 98%, co pozwala wykluczy¢ niewydolnoSc ser-
ca (< 2000 pg/ml dla NT-proBNP 1 < 400 pg/ml dla
BNP). Wskazniki NT-proBNP i BNP, oprocz war-
toSci diagnostycznej, charakteryzuja sie rowniez
wysoka warto$cig prognostyczna. Wysokie stezenia
peptydu natriuretycznego typu B, mimo optymal-
nego leczenia, wskazuja na zte rokowanie.
Obiecujacymi biomarkerami w diagnostyce
kardiotoksycznego wpltywu chemioterapii sg peptyd
wigzacy kwasy ttuszczowe (h-FABP, heart fatty
acids binding proteins) [23, 24] oraz antygen nowo-
tworowy 125 (CA 125, carbohydrate antigen 125),
ktorego stezenie powyzej 27 j./ml w polaczeniu
z nieprawidlowym wynikiem BNP koreluje z nasi-
leniem niewydolno§ci mieSnia sercowego [25].

Leczenie i profilaktyka
kardiomiopatii poantracyklinowej

Kardiomiopatia poantracyklinowa charaktery-
zuje sie znaczna opornoS$cig na konwencjonalne le-
czenie zachowawcze. W szczego6lnych sytuacjach
Kklinicznych, gdy oczekiwany czas przezycia w do-
brym stanie funkcjonalnym wynosi co najmniej rok,
mozna siegnac po takie metody, jak resynchroniza-
cja 1 wszczepienie kardiowertera-defibrylatora,
zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego.

W celu prewencji powikian kardiologicznych
nalezy przeprowadzi¢ dokladna ocene oséb kierowa-
nych na terapie onkologiczng. Chemioterapii antra-
cyklinami nie nalezy stosowac u chorych z objawows
niewydolno$cig serca w III 1 IV klasie wedtug New
York Heart Association (NYHA) oraz ze znacznie
obnizong frakcja skurczowg lewej komory (< 30%)
[26]. Wskazania do przerwania prowadzonej terapii
przedstawiono w tabeli 2 [26, 27].

Do lek6w o udowodnionym dziataniu kardiopor-
tekcyjnym potwierdzonym w biopsji miesnia serco-
wego, badaniu ECHO i scyntygrafii przeplywowe;j
oraz dzialaniu swoistym dla antracyklin nalezy dek-
srazoksan (Cardioxan) [28]. Jego dzialanie wigze sie
z chelatacja jonow Fe’*, co moze zmniejszac powsta-
wanie wolnych rodnikow hydroksylowych. Lek ten
jest szczegolnie stosowany u miodych pacjentow do
35. roku zycia, u ktorych przewiduje sie dtugie prze-
zycie, prowadzi jednoczesng radioterapie oraz
u 0sob z uprzednio stwierdzong chorobg mie$nia
Sercowego.

W przypadku opornosci na leczenie deksrazok-
sanem stosuje sie trimetazydyne charakteryzujaca
sie korzystnym dzialaniem kardioprotekcyjnym.
Ogranicza ona cytolize, wplywa korzystnie na me-
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Tabela 4. Mozliwosci prewencji kardiomiopatii
podczas leczenia antracyklinami

Preparaty o dziataniu kardioprotekcyjnym
(deksrazoksan, trimetazydyna, erytropoetyna,
antyoksydanty, iloprost)

Ograniczenie dawki kumulacyjnej

Stosowanie alternatywnych metod podania leku
(powolny wlew ciagty, zastosowanie antracyklin
lizosomalnych)

Stosowanie analogéw antracyklin (epirubicyna,
idarubicyna, pirarubicyna, mitoksantron)

Wiaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny
na state [16, 38]

Eliminacja klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego (kontrola ci$nienia tetniczego, masy
ciata, gospodarki weglowodanowej i lipidowej,
zaprzestanie palenia tytoniu oraz regularny wysitek
fizyczny)

tabolizm kardiomiocytow oraz zapobiega uszkodze-
niu bton komoérkowych przez wolne rodniki. W du-
zych badaniach klinicznych nie potwierdzono jesz-
cze skutecznoSci jej zastosowania w przypadku nie-
wydolnoS§ci serca po zastosowaniu antracyklin
[29-33]. W trakcie badan s rowniez inne prepara-
ty o dzialaniu kardioprotekcyjnym (tab. 4) [34, 35].
Ponadto zaleca sie wigczenie inhibitora konwerta-
zy angiotensyny na stale u pacjenta z chorobg no-
wotworowg [16, 36]. Mozliwo$ci prewencji kardio-
miopatii podczas leczenia antracyklinami przedsta-
wiono w tabeli 4.

Duze nadzieje poktadano w celowanej che-
mioterapii (trastuzumab), stosowanej na przyklad
w leczeniu raka sutka. Obserwacje kliniczne ujaw-
nily jednak wystepowanie dysfunkcji lewej komo-
ry podczas tego typu terapii u kilku procent pa-
cjentek [37].

Podsumowanie

Powiklania kardiologiczne chemioterapii maja
istotne znaczenie kliniczne. Osoba poddana lecze-
niu onkologicznemu w przeszlo$ci jest obcigzona
8-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych niz populacja ogoélna [37].
W ciagu ostatnich 20 lat prowadzono liczne badania
oceniajace wplyw lekow onkologicznych na miesien
sercowy, co dafo podstawy ku zsyntetyzowaniu sub-
stancji o dziataniu kardioprotekcyjnym i chemiote-
rapii celowane;.
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