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Powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowe-
go stanowig kategorie powaznych dziatan niepoza-
danych leczenia przeciwnowotworowego. Wiele
sposrod powszechnie stosowanych lekéw cytotok-
sycznych oraz ukierunkowanych molekularnie wig-
ze sie z ryzykiem ich wystgpienia. Chorzy w wieku
podesztym, w poréwnaniu z mfodszymi, sg w wiek-
szym stopniu narazeni na powiktania kardiologicz-
ne. Jednoczesnie nie sam wiek metrykalny, ale stan
ukfadu sercowo-naczyniowego i choroby wspoétist-
niejgce determinujg ryzyko powiktan. Dlatego nie-
zwykle wazny jest staranny dobér chorych uwzgled-
niajgcy te czynniki, stosowanie preparatéw o moz-
liwie korzystnym indeksie terapeutycznym, modyfi-
kacja podawania lekéw cytotoksycznych (np. frak-
cjonowanie dawek lub wydtuzenie wlewéw antracy-
klin), a takze staranne monitorowanie stanu ukfadu

sercowo-naczyniowego podczas leczenia.
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Stowa kluczowe: powiktania sercowo-naczyniowe,

wiek podeszly, leczenie przeciwnowotworowe

WSTEP

Czestos¢ choréb ukladu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular diseases) ro$nie z wiekiem. Zwigzane
jest to z procesem starzenia, ostabieniem homeostazy,
wydluzonym narazeniem na dziatanie czynnikéw uszka-

Adres do korespondenciji:

Lek. Katarzyna Soter

Katedra Onkologii AM im. Piastéw Slgskich
pl. Hirszfelda 12, 53-413 Wroctaw

Tel /faks: +48 (71) 36191 11

e-mail: kasia.soter@interia.pl

dzajacych uklad krazenia, a takze wspdtistnieniem licz-
nych choréb [1, 2]. Uszkodzenie srédblonka zwigzane
ztworzeniem blaszek miazdzycowych jest odpowiedzial-
ne za wzrastajaca czestos¢ wystepowania ostrych zdarzen
wieficowychiudaréw mézgu. Usztywnienie naczynh cen-
tralnego lozyska naczyniowego doprowadza do wzrostu
amplitudy ci$nienia tetniczego, obcigzenia praca mie$nia
sercowego i zmian perfuzji w okresie rozkurczu. Konse-
kwencja tego jest stopniowe uposledzenie czynnosci, nie-
dokrwienie, niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze
i zaburzenia rytmu. U 0s6b starszych czesciej obserwuje
sieizolowane nadciénienie skurczowe oraz niewydolnoé¢
serca z zachowana frakcja wyrzutowa (niewydolnos¢ roz-
kurczowa). Ponadto postepujace zmiany w miocytach,
komorkach $rédblonka, komérkach rozrusznikowych
izastawek serca wigza sie ze wzrostem ryzyka CVD, w tym
takze choréb tetnic obwodowych i naczyh mézgowych.

U chorych starszych leczenie choréb ukladu sercowo-
naczyniowego dodatkowo komplikuje wystepowanie in-
nych schorzen, zaburzenia poznawcze, nastroju, lak-
nienia, zespoly geriatryczne, utrata niezaleznosci, zabu-
rzenia funkcjonowania, upoéledzenie narzadéw zmystu,
nawracajace hospitalizacje, polipragmazja. Zwigzane
zwiekiem zmiany fizjologiczne oraz czeste w tej populacji
uposledzenie funkcji watroby i nerek wptywaja na wchta-
nianie i metabolizm lekéw, a w konsekwencji na ich far-
makokinetyke i farmakodynamike. U chorych starszych
w poréwnaniu z mlodszymi czesciej wystepuja krwawie-
nia zwigzane z powszechnie stosowanymi lekami prze-
ciwplytkowymi, leki beta-adrenolityczne moga ograni-
czy¢ chronotropie i wydolno$¢ fizyczna, azotany —
zwiekszy¢ czesto$¢ omdlen i upadkéw [3]. Z wiekiem
zmniejsza sie liczba komorek macierzystych, ktdre zaste-
puje tkanka laczna i widknista. W efekcie dochodzi do
zaburzen hematopoezy, zwlaszcza erytropoezy. Niedo-
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krwistos¢ w tym okresie zycia ma zlozona etiologie i sta-
nowi niekorzystny czynnik CVD. Wspétwystepowanie
innych choréb zwieksza ryzyko interakcji lek-lek i lek—
—choroba [4]. Planowanie leczenia przeciwnowotworo-
wego u chorych starszych wymaga starannej oceny sta-
nu ukladu sercowo-naczyniowego i oszacowania ryzyka
dzialan niepozadanych wobec potencjalnych korzysci
z leczenia [5].

KARDIOTOKSYCZNOSC LECZENIA
PRZECIWNOWOTWOROWEGO

Do najczesciej stosowanych lekéw przeciwnowo-
tworowych, zwiazanych z ryzykiem powiklan sercowo-
naczyniowych naleza: antracykliny, przeciwciata mono-
klonalne (trastuzumab, bewacyzumab), taksany (pakli-
taksel, docetaksel), leki alkilujace (cyklofosfamid, cispla-
tyna), antymetabolity (fluorouracyl, kapecytabina) oraz
inhibitory kinaz tyrozynowych (lapatynib, sorafenib, su-
nitynib). Dodatkowo, wplyw leczenia systemowego na
uklad krazenia jest nasilany przez czesta w tej grupie cho-
rych pancytopenie oraz stosowang lacznie z chemio-
terapia plynoterapie.

Kardiotoksyczno$c leczenia przeciwnowotworowego
moze mie¢ posta¢ niewydolnosci krazenia, choroby nie-
dokrwiennej i zawalu serca, zaburzeh rytmu i prze-
wodzenia, zapalenia mie$nia sercowego i/lub osierdzia,
wldoknienia wsierdzia oraz powiklian zakrzepowo-zato-
rowych [6]. Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko powi-
kian naleza: wiek, ple¢ zefiska, wspélistniejace choroby
ukladu sercowo-naczyniowego (choroba wieficowa, nad-
ci$nienie tetnicze, kardiomiopatia, wady zastawkowe),
cukrzyca, zaburzenia funkcji watroby i nerek, dawkowa-
nie antracyklin (catkowita dawka i podawanie duzych po-
jedynczych dawek w krétkich wlewach), a takze wcze-
$niejsza chemioterapia, radioterapia na obszar srédpier-
sia [7, 8].

ANTRACYKLINY

Antracykliny naleza do lekéw cytotoksycznych o naj-
wiekszej aktywnosci w leczeniu raka piersi, chtoniakéw
ziarniczych i nieziarniczych oraz miesakéw tkanek miek-
kich, jednoczeénie s3 lekami o najwiekszej kardio-
toksycznosci.

Powiklania ze strony ukladu krazenia po leczeniu
antracyklinami moga mie¢ charakter ostry, podostry,
przewlekly. Rzadko wystepujaca ostra kardiotoksycznosé
nie zalezy od dawki i wigze sie ze wzrostem stezenia ka-
techolamin i histaminy. Jej objawy w postaci zaburzen

rytmu (najczesciej tachykardii zatokowej), niespecyficz-
nych zmian w EKG (poszerzenie zespotu QRS, bloki
przedsionkowo-komorowe), obrzeku pluc i hipotensji
wystepuja w ciggu 24 godzin od rozpoczecia infuzji. Po-
wiklania podostre w postaci zapalenia mie$nia sercowe-
go i/lub osierdzia, niedokrwienia i niewydolnosci kraze-
nia pojawiaja sie w pierwszym roku leczenia u okolo 2%
chorych i sa wynikiem trwatego uszkodzenia kardiomio-
cytéw. Najwiekszym problemem klinicznym jest kardio-
miopatia rozstrzeniowa, ktéra stanowi powazne, nieod-
wracalne powikianie p6Zne, pojawiajace si¢ po roku od
zakonhczenia leczenia, zalezne od kumulacyjnej dawki
antracyklin. Do uszkodzenia mieénia sercowego przez
antracykliny dochodzi w wyniku tworzenia wolnych rod-
nikéw. Ich obecnos¢ powoduje uwolnienie zelaza z komo-
rek i prowadzi do uszkodzenia mitochondriéw, utlenia-
nia lipidéw komoérkowych oraz uszkodzenia DNA. Zabu-
rzenia majg poczatkowo charakter czynnosciowy. Powta-
rzajace sie zmiany czynno$ciowe podczas kolejnych cy-
klow leczenia prowadza do zaburzen strukturalnych.
Uszkodzenie widékien mie$niowych powoduje uposle-
dzenie kurczliwosci miesnia sercowego, czego konse-
kwencja jest niewydolnos¢ krazenia. Nieodwracalne za-
burzenia funkcji migsnia sercowego indukowane antra-
cyklinami okre$la sie jako kardiotoksycznos¢ typu I [9].
Ryzyko niewydolnosci krazenia u chorych leczonych
doksorubicyna w zaleznosci od dawki kumulacyjnej, wie-
ku i schematu podawania przedstawiono w tabeli 1 [10,
11]. Zalecana maksymalna taczna dawka doksorubicyny
nie powinna przekracza¢ 450 mg/m? [10].

U chorych na raka piersi metaanalizy randomizo-
wanych badan wskazuja na przewage uzupelniajacej che-
mioterapii z udzialem antracyklin oraz antracyklin w sko-
jarzeniu z taksoidem wobec chemioterapii wedlug sche-
matu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl) [12].
Ze wzgledu na niewielki udziat chorych starszych z ra-
kiem piersi w badaniach nad chemioterapia uzupelniajaca
z antracyklinami i brak prospektywnych badan zrédlem
danych o czestosci powiklan sercowo-naczyniowych
w tej populacji sg analizy retrospektywne [12, 13]. U ko-
biet w wieku podeszlym otrzymujacych uzupelniajaca
chemioterapie w poréwnaniu z nieleczonymi wykazano
wigksza czesto$¢ kardiomiopatii, niewydolnosci krazenia
oraz innych choréb ukladu sercowo-naczyniowego
[odpowiednio wspélczynniki wzglednego ryzyka (RR,
relative risk) 2,48; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval): 2,10-2,93 i RR = 1,38; 95% CI: 1,25-
-1,52]. Ryzyko kardiomiopatii wzrasta 3-krotnie w pierw-
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Tabela 1. Kardiotoksycznos¢ doksorubicyny w odniesieniu do dawki kumulacyjnej, wieku i schematu podawania

Prawdopodobienstwo niewydolnosci serca (%)

Schemat co 7 dni

Schemat co 21 dni

Sumaryczna dawka mg\m? 40.-59. rz.
250 0,4
300 0,6
400 0,7
500 1,5
600 3,9
700 8,7

> 60. rz. 40.-59. rz. > 60. rz.
0,6 1,5 2,4
0,9 2,2 3,4
1,2 2,3 4,6
2,3 5,8 8,9
6,1 14,9 22,4
13,2 30,5 43,5

szym roku leczenia w podgrupie leczonych antracyklina-
mi wobec 0s6b ich nieotrzymujacych, a po 5-letniej obser-
wagji nadal jest 0 50% wyzsze [13]. W podobnej analizie
bazy danych Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) u ponad 40 000 kobiet leczonych z powodu raka
piersi w latach 1992-2002, wérdd ktérych 11% otrzymato
chemioterapie z udzialem antracyklin, stwierdzono, ze
czesto$¢ niewydolnosci krazenia w grupie wiekowej 66.—
-70. roku zycia leczonej chemioterapia z antracyklinami
wynosita 38% wobec 33% u chorych otrzymujacych che-
mioterapie bez antracyklin i az 29% u nieleczonych [12].
Czynnikami ryzyka dla niewydolnoéci krazenia poza
wiekiem byly: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, choroba
wieficowa i leczenie trastuzumabem.

Ponad polowa chtoniakéw nieziarniczych wystepuje
u chorych po 65. roku zycia [14]. Wiek jest czynnikiem
zlego rokowania. W leczeniu agresywnych chloniakéw
nieziarniczych oraz chioniakéw ziarniczych decydujaca
jestintensywnos¢ leczenia, a antracykliny pozostaja ,zlo-
tym standardem” chemioterapii wielolekowej. Podobnie
jak w leczeniu innych nowotworéw, stosowanie antracy-
klin u chorych na chloniaki wigze sie zryzykiem powiklaf
kardiologicznych. W analizie SEER przeprowadzonej
w grupie ponad 9000 chorych na chtoniaka rozlanego
z duzych limfocytéw B (DLBCL, diffuse large B-cell lympho-
ma) w wieku powyzej 65. roku zycia leczonych w latach
1991-2002 wykazano 29-procentowy wzrost czestosci nie-
wydolnoéci krazenia u leczonych antracyklinami [15].
Ryzyko niewydolnosci krazenia zwiekszaty nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca oraz choroby serca. Standardowym
schematem chemioterapii jest CHOP (cyklofosfamid, do-
ksorubicyna, winkrystyna, prednizon), a chloniakow
zkomoérek B— R-CHOP (rytuksymab z CHOP). W kilku
prébach klinicznych podejmowano préby zmniejszenia

ryzyka powiklan kardiologicznych u chorych starszych

poprzez zastapienie doksorubicyny w CHOP mniej

kardiotoksycznym mitoksantronem (schemat CNOP)

[14, 16]. W obu badaniach leczenie CHOP mialo prze-

wage nad CNOP. Natomiast racjonalna opcja leczenia

chtoniakéw indolentnych sa schematy niezawierajace
antracyklin, takie jak: bendamustyna z rytuksymabem,

R-MCP (rytuksymab, mitoksantron, chlorambucyl,

prednizon) oraz R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,

winkrystyna i prednizon) [17, 18].

Poprawe wskaznika terapeutycznego antracyklin
mozna uzyska¢ poprzez:

— podawanie dawek frakcjonowanych [11];

— wydluzenie wlewu do ponad 30 min [10, 19];

— wybér mniej kardiotoksycznych postaci lekéw [np. pe-
gylowanej (PLD) lub niepegylowanej (NPLD) liposo-
malnej doksorubicyny, epirubicyny].

Wszystkie wymienione alternatywne dla doksoru-
bicyny antracykliny maja poréwnywalng skutecznos¢,
natomiast wigza sie z mniejszym ryzykiem powiklan kar-
diologicznych. Zamiana doksorubicyny na postacie mniej
kardiotoksyczne nie obniza skutecznosci leczenia.

Maksymalna kumulacyjna dawka epirubicyny wy-
nosi 900 mg/m?[10, 20]. Biorac pod uwage, ze ryzyko kar-
diotoksycznosci wzrasta 0 40% na kazde dodatkowe 100
mg/m?oraz 0 30% z kazda kolejna dekada zycia, zaleca sie
zmniejszenie maksymalnej dawki epirubicyny o 200 mg/
/m?u chorych powyzej 70. roku zycia [10, 21]. Liposomal-
ne postacie antracyklin oceniano w leczeniu chorych na
raka piersi, ptuca, jajnika i miesaka Kaposiego. Nawet
u chorych z czynnikami ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych czesto$¢ wystepowania niewydolnosci krazenia
po leczeniu liposomalnymi antracyklinami jest okoto
3-krotnie mniejsza [23-25].
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Uzyskane wyniki sugeruja 3-krotne zmniejszenie ry-
zyka wystepowania powiktan sercowych u obcigzonych
chorych leczonych postaciami liposomalnymi w poréw-
naniu z nieliposomalng postacig doksorubicyny [22, 24].
Dane z niewielkich préb potwierdzaja bezpieczefstwo
stosowania tej grupy lekéw, réwniez u chorych wezesniej
otrzymujacych doksorubicyne [25, 26]. W leczeniu raka
piersi u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem powi-
ktan kardiologicznych alternatywa dla chemioterapii uzu-
pelniajacej z antracyklinami jest schemat TC (docetaksel,
cyklofosfamid) lub TCH (docetaksel, karboplatyna, trastu-
zumab) [27, 28].

Stosowanie kardioprotekcji deksrazoksanem (analog
kwasu etylenodwuaminoczterooctowego) nie jest zaleca-
ne w praktyce klinicznej. Deksrazoksan jest lekiem chela-
tujacym zelazo wewnatrzkomérkowe, co zmniejsza licz-
be wolnych rodnikéw powstajacych w trakcie stosowania
antracyklin, cho¢ dotychczas nie ustalono mechanizmu
jego dzialania kardioprotekcyjnego. Ze wzgledu na po-
tencjalne obnizenie skutecznosci leczenia nie jest zaleca-
ny w trakcie leczenia uzupetniajacego. Wytyczne Amery-
kanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO,
American Society of Clinical Oncology) dopuszczaja podawa-
nie deksrazoksanu w przypadku leczenia choroby rozsia-
nej u chorych, ktérzy otrzymali dawke kumulacyjna do-
ksorubicyny wynoszaca co najmniej 300 mg/m?, a dalsze
stosowanie antracyklin moze przynies¢ korzys¢ [29].

TAKSANY

Do dzialan niepozadanych paklitakselu naleza zabu-
rzenia rytmu serca (najczesciej bradykardia), hipotonia
oraz niedokrwienie mieé$nia sercowego. Przyczyna brady-
kardii jest powinowactwo paklitakselu do ukladu prze-
wodzacego oraz uwalnianie histaminy indukowane
przez rozpuszczalnik leku (Cremophor — pochodna oleju
rycynowego) [30]. W przypadku kojarzenia taksanow
zdoksorubicyna istotna jest sekwencja oraz schemat poda-
wania lekéw, poniewaz paklitaksel wptywa na farmako-
kinetyke doksorubicyny. Toksyczne dziatanie doksorubicy-
ny zalezy od najwiekszego stezenia leku, natomiast dziata-
nie przeciwnowotworowe od jego dawki kumulacyjnej [31].
Paklitaksel zwieksza pole pod krzywa (AUC, area under the
curve) doksorubicyny i zwieksza ryzyko powiklan, jesli: wlew
tegoleku poprzedza wlew doksorubicyny, odstep pomiedzy
wlewami obu lekéw jest krétki (< 1 godzina); paklitaksel
podaje sie w szybkim (< 3-godzinnym) wlewie.

Aby zmniejszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, zaleca sie wiec

podanie paklitakselu we wlewie 3-godzinnym, 24 godzi-
ny po zastosowaniu antracykliny. Natomiast docetaksel
powinno sie podawac godzine po wlewie antracykliny
[32, 33]. Kojarzac antracykliny z paklitakselem, nie nale-
zy przekracza¢ dawki kumulacyjnej doksorubicyny wy-
noszacej 360 mg/m? [34, 35].

FLUOROPIRYMIDYNY

Powiklania kardiologiczne wystepuja u 1,2-7,6% cho-
rych podczas leczenia fluorouracylem (FU) oraz u 3-6,5%
otrzymujacych kapecytabine [36-38]. Najczesciej maja
postac dlawicy piersiowej (45%), zaburzen rytmu serca
(23%) i zawatu serca (22%) [39]. Patomechanizm kardio-
toksycznosci po leczeniu fluoropirymidynami (FP) jest
stabo poznany. Do mozliwych przyczyn wymienionych
powiklan naleza: skurcz naczyn wienicowych, bezposred-
ni wplyw na miokardium, indukcja proceséw autoimmu-
nologicznychiapoptozy kardiomiocytéw [6, 40]. Czynni-
kami ryzyka sa choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
wydtuzone wlewy FU oraz jednoczesna radiochemiote-
rapia [41-43]. Objawy niedokrwienia migénia sercowego
zwykle ustepuja po przerwaniu wlewu FU. Ponowne le-
czenie FP powoduje nawrdt dolegliwosci u blisko polowy
chorych. Ze wzgledu na znaczne ryzyko zgonu w przy-
padku wystapienia objawéw kardiotoksycznosci zaleca
sie zakonczenie leczenia FP. Skutecznos¢ profilaktyki blo-
kerami kanaléw wapniowych i azotanami nie zostala
potwierdzona [44].

CYKLOFOSFAMID

U chorych leczonych cyklofosfamidem (CTX) obser-
wowano zapalenie mie$nia sercowego/osierdzia oraz nie-
wydolnos¢ serca. Ryzyko powiklan zalezy od dawki CTX
podanej w jednym cyklu, a nie od dawki sumaryczne;j.
Objawy ze strony ukladu krazenia pojawiaja sie zwykle
w ciagu kilku dni po podaniu leku. Ryzyko niewydolno-
$ci krazenia po podaniu dobowej dawki 1550 mg/m? wy-
nosi okoto 25% [45]. W badaniu Triesten i wsp. starszy
wiek zostal uznany za czynnik ryzyka kardiotoksyczno-
$ci [46].

LEKI UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE

Trastuzumah

Mechanizm kardiotoksycznosci trastuzumabu (TZB)
wigze sie z hamowaniem szlaku przekazu sygnatu zalez-
nego od receptora dla ludzkiego naskérkowego czynni-
ka wzrostu 2 (HER-2, human growth factor receptor 2), co do-
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prowadza do uposledzenia wzrostu, naprawy i skrocenia
zycia kardiomiocytow. Przylaczenie TZB do HER-2 blo-
kuje naturalne mechanizmy naprawcze mie$nia serco-
wego [47, 48]. Zaburzenia funkcji mie$nia sercowego po
leczeniu TZB okreélane jako kardiotoksycznosé typu Il nie
s3 zwigzane ze zmianami strukturalnymi charakte-
rystycznymi dla kardiomiopatii poantracyklinowej i sa
w wiekszosci odwracalne [9]. Czestos¢ wystepowania bez-
objawowego spadku frakcji wyrzutowej lewej komory
(EF, ¢jection fraction) i objawowej niewydolnoéci krazenia
po TZB bez wczesniejszego leczenia antracyklinami wy-
nosi 3%, w tym 2% w stopniu III/IV wedlug Nowo-
jorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New
York Heart Association). U chorych wcze$niej leczonych
antracyklinami czesto$¢ niewydolnosci krazenia wynosi
do 5%, w tym 4% w stopniu III/IV wedlug NYHA, nato-
miastjednoczesne stosowanie antracykliniTZB zwieksza
ryzyko niewydolnosci krazenia do 27% (16% III/IV wg
NYHA) [49].

Dane dotyczace czestosci wystepowania powiklan ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego po leczeniu TZB
u chorych w podeszlym wieku sa ograniczone. Wynika to
z nielicznej reprezentacji tej grupy pacjentéw w ba-
daniach klinicznych oraz czestego wykluczania z udzia-
tu wbadaniach chorych ze wspotistniejacymi obcigzenia-
mi kardiologicznymi. W retrospektywnej analizie danych
z badania NSABP B-31 (sekwencyjne stosowanie dokso-
rubicyny i cyklofosfamidu oraz paklitakselu lub paklitak-
selu i TZB) wykazano, ze po 5-letnim okresie obserwacji
bezwzgledna réznica czestoéci niewydolnosci krazenia
lub/i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wynosi
2,7% na niekorzyé¢ chorych otrzymujacych TZB [50].
W przeprowadzonej analizie zidentyfikowano czynniki
ryzyka przewleklej niewydolnoéci krazenia (wiek > 501at,
koniecznos¢ stosowania lekow hipotensyjnych oraz war-
tos¢ EF lewej komory < 54% po chemioterapii, wysoki
wskaznik masy ciala). Mniejsza czestos¢ niewydolnosci
krazenia obserwowana w badaniu HERceptin Adjuvant
(HERA) (1,7% chorych w klasie II-IV wg NYHA) moze
wynika¢ z modelu rekrutacji oraz schematu leczenia. Do
badania kwalifikowano chore z EF réwna lub przekracza-
jaca 55%, dluzsza przerwa pomiedzy chemioterapia z an-
tacyklinami aleczeniem TZB. Chore powyzej 60. roku zycia
stanowily zaledwie 16% ogélu badanych, a analiza pod-
grup wykazala dyskusyjne korzysci z leczenia TZB [51].

Trastuzumab moze by¢ stosowany jedynie u 0sé6b bez
istotnych choréb ze strony ukladu sercowo-naczyniowe-
go (udokumentowana niewydolno$¢ serca, niekontrolo-

wane nadci$nienie tetnicze, niekontrolowane zaburzenia
rytmu serca, objawowa wada zastawkowa, zaawansowa-
na choroba wieficowa) i objaw6éw upoéledzenia funkcji
serca podczas chemioterapii z udziatem antracyklin. Lecze-
nie TZB moze by¢ bezpiecznie kojarzone z radioterapia.

Warunkiem rozpoczecia leczenia jest EF powyzej 50%.

Lapatynib

Lapatynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych
blokujgcym szlak HER-2 i HER-1. Stosuje sie go w skoja-
rzeniu z kapecytabing lub letrozolem u chorych na rozsia-
nego HER-2 dodatniego raka piersi po niepowodzeniu
leczenia trastuzumabem [52]. Czesto$¢ niewydolnodci
krazenia u leczonych lapatynibem jest niewielka (0,5%)
[53]. Mniejsze ryzyko kardiotoksycznosci w poréwnaniu
z TZB moze by¢ wynikiem aktywacji szlaku zwigzanego
z AMPK (activated protein kinase), czego konsekwencja jest
zahamowanie apoptozy kardiomiocytow zaleznej od
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF, tumor necrosis
factor alpha) [54].

Sorafenib i sunitynib

Wielokinazowe inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosyne kinase inhibitors) o dzialaniu antyangiogennym,
takie jak sorafenib i sunitynib, zostaly dopuszczone do
leczenia raka nerkowokomérkowego (RCC, renal cell car-
cinoma) oraz nowotworéw podicieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumor) (suni-
tynib) i raka watrobowokomérkowego (HCC, hepatocellu-
lar carcinoma) (sorafenib). W grupie blisko 7 tysiecy cho-
rych leczonych sunitynibem z powodu GIST i RCC cze-
stos¢ niewydolnosci krazenia wynosita 4,1% (w tym
u1,5% w stopniu Il i IV wg NYHA) [55]. U 21% chorych
stwierdzono zmniejszenie EF, w tym u 10% objawowe
[56]. Ryzyko niewydolnosci krazenia oraz zawatu serca
u leczonych sorafenibem w poréwnaniu z otrzymujgcymi
sunitynib jest mniejsze [57, 58]. Oba leki zwiekszaja takze
ryzyko tetniczych powiklan zakrzepowo-zatorowych [43,
59]. W metaanalizie badan z randomizacjg z udzialem
sorafenibu, sunitynibu i pazopanibu zawat serca okazat
sie druga co do czestosci przyczyna zgonéw [59]. U 2,9%
pacjentéw otrzymujacych sorafenib obserwowano niedo-
krwienie mig$nia sercowego lub zawat serca w poréwna-
niuz0,4% w grupie przyjmujacej placebo [58]. Typowym
powiklaniem lekéw o dzialaniu antyangiogennym jest
nadci$nienie tetnicze spowodowane zmniejszeniem ge-
sto$ci matych naczyn, a w konsekwencji wzrostem opo-
ru naczyniowego. Dodatkowo, zahamowanie czynnika
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wzrostu $rédblonka naczyn (VEGF, vascular endothelial
growth factor) prowadzi do zmniejszenia aktywnosci tlen-
ku azotu oraz prostacykliny [59]. Nadci$nienie tetnicze
wystepuje u okoto 15-60% chorych otrzymujacych TKI,
czeéciej uleczonych z powodu raka nerki, w pordwnaniu
z chorymi z HCC i GIST. Do czynnikéw ryzyka naleza:
wiek (mezczyZzni > 55. rz., kobiety > 65. 1z.), cukrzyca,
zaburzenia gospodarki lipidowej, choroby ukladu kraze-
nia w rodzinie [60, 61]. W leczeniu nadci$nienia induko-
wanego TKI zaleca sie stosowanie inhibitoréw konwerta-
zy angotenzyny II, bloker6w receptoréw angiotensyny
oraz dihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowe-
go, diuretykow i beta-adrenolitykéw. Poniewaz zaréwno
sorafenib, jak i sunitynib s3 metabolizowane w watrobie
przez uklad cytochromalny P450 (CYP3A4), nie nalezy
stosowa¢ werapamilu i diltiazemu [59].

Bewacyzumah

Bewacyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym
antagonizujacym VEGF. Podobnie jak w przypadku in-
nychlekéw antyangiogennych najczesciej wystepujacym
dzialaniem niepozadanym leczenia jest nadci$nienie tet-
nicze obserwowane u okoto 26% chorych (w tym w stop-
niu3.14.u7%) [59, 62, 63]. Do innych rzadziej wystepuja-
cych powikian naleza: dysfunkcja lewej komory serca (do
1-2%) oraz zylne i tetnicze powikiania zakrzepowo-zato-
rowe [64, 65]. U chorych starszych leczonych bewacyzu-
mabem w poréwnaniu z mlodszymi znamiennie czesciej
wystepuja powiklania zakrzepowo-zatorowe (odpowied-
nio 7,1% v. 2,5%) [66]. Najprawdopodobniej wiaze sie to
z bardziej nasilonymi zmianami miazdzycowymi w na-
czyniach krwiono$nych w tej grupie [59]. W przypadku
wystapienia zakrzepicy tetniczej nalezy zakonczy¢ lecze-
nie.

POWIKEANIA KARDIOLOGICZNE
ZWIAZANE Z NAPROMIENIANIEM

Najwiecej danych dotyczacych ryzyka powiklan kar-
diologicznych zwigzanych z radioterapia pochodzi z ba-
dan obserwacyjnych u chorych leczonych z powodu raka
piersi i chloniakéw. Wczesne odczyny popromienne
w postaci zapalenia osierdzia wystepuja rzadko. Do powi-
ktan péznych, pojawiajacych sie po latach nalezg: zwiok-
nienia osierdzia oraz mig$nia sercowego, choroba niedo-
krwienna, uszkodzenie zastawek i zaburzenia prze-
wodzenia. Wzgledne ryzyko zgonu na choroby ukladu
krazenia po napromienianiu $rédpiersia u chorych na
chioniaki ziarnicze miesci sie w granicach 2-7,a u chorych

napromienianych z powodu lewostronnego raka piersi 1-
-2,2.[67-69]. Do czynnikéw wptywajacych naryzykoina-
silenie zmian popromiennych naleza: dawka catkowita >
30-35 Gy, dawki frakcyjne > 2 Gy, duza objetos¢ serca
w polu napromieniania, mlody wiek, jednoczesne stoso-
wanie lekow cytotoksycznych, hormonoterapii, a takze
czynniki ryzyka choréb ukiadu krazenia (cukrzyca, nad-
ci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, oty-
tos¢, palenie tytoniu) [70].

Ze wzgledu na dlugi okres latencji oraz r6znorodnosc
czynnikéw zaleznych od chorych i techniki napromie-
niania ocena wplywu radioterapii na czesto$¢ powiklan
krazeniowych jest trudna. Wiekszo$¢ danych pochodzi
z obserwagji chorych leczonych w latach 70. i 80. ubiegtego
wieku. Poniewaz objeto$¢ napromienianego serca jest
czynnikiem krytycznym dla ryzyka powiklai, mozna przy-
puszczaé, ze obecnie stosowane techniki napromieniania
(radioterapia konformalna, napromienianie z modulacja
intensywnodci dawki), wykorzystanie promieniowania
o wysokiej energii, a takze planowania tréjwymiarowego
i oston poprzez ograniczenie narazenia serca wigza sie
z mniejszym ryzykiem powiklaf sercowo-naczyniowych.

OCENA UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Wiasciwy dobor chorych jest jednym z zasadniczych

czynnikéw warunkujacych bezpieczefistwo leczenia.

Wedtug zalecen National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) oraz Socieété Internationale d’Oncologie Gériatrique

(SIOG) przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowa-

dzi¢ staranna ocene chorych, uwzgledniajac:

— objawy podmiotowe i przedmiotowe choréb ukladu
krazenia;

— choroby wspélistniejace zwiekszajace ryzyko powi-
kian (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, wady zastaw-
kowe, choroba wiehcowa);

— przebyte leczenie antracyklinami, napromienianie na
obszar $rodpiersia.

W ocenie ryzyka zgonu w ciggu 10 lat na choroby ukla-
du krazenia pomocna jest skala SCORE (Systematic Coro-
nary Risk Evaluation) uwzgledniajaca wiek, ple¢, palenie
tytoniu, ci$nienie skurczowe i stezenie cholesterolu catko-
witego. Poniewaz gérna granica skali jest wiek 65 lat, naj-
czedciej przyjmowany za poczatek staroéci, SCORE nie
jest przydatna u oséb powyzej 65. roku zycia.

Minimum badan diagnostycznych oceniajacych uktad
sercowo-naczyniowy przed leczeniem to: badania elek-
trokardiograficzne, echokardiografia (ECHO) serca lub
scyntygrafia bramkowana zbiorem krwi (MUGA, multiple
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gated acquisition), lipidogram, glikemia. Przeciwwska-
zaniami do podawania lekéw obcigzonych znacznym ry-
zykiem kardiotoksycznosci sg: choroba niedokrwienna
wymagajaca leczenia, niewydolnos¢ serca, EF < 50%, istot-
ne zaburzenia rytmu lub ryzyko niekontrolowanych zabu-
rzen rytmu, istotne wady zastawkowe, przebyty zawat
przezscienny oraz niekontrolowane nadciénienie tetnicze.

MONITOROWANIE LECZENIA
Podczas leczenia konieczne jest regularne monito-

rowanie stanu ukladu krazenia.

U chorych leczonych antracyklinami zaleca sie:

— przeprowadzenie badanie ECHO serca lub MUGA
przed leczeniem, a nastepnie po kazdych kolejnych 2-
-3 cyklach leczenia, po zakoficzeniu leczenia, co 3-6
miesiecy w 1. roku od zakonczenia leczenia, nastepnie
raz w roku lub w przypadku wystgpienia objawéw ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego;

— w przypadku zmniejszenia EF o ponad 10%, nie-
zaleznie od wartosci bezwzglednej, ponowna ocena
kardiologiczna, rozwazenie przerwania lub modyfi-
kacji leczenia;

— wystepowanie objawéw podmiotowych i przedmio-
towych niewydolnosci krazenia oraz pojawienie sie
nowych zmian w EKG sg wskazaniem do przerwania
leczenia [10, 70].

U chorych leczonych trastuzumabem zaleca sie:

— przeprowadzenie badanie ECHO serca lub MUGA
przed leczeniem, co 3 miesigce podczas leczeniaico 6
miesiecy przez 2 lata po zakoficzeniu leczenia, nastep-
nie raz w roku;

— w przypadku zmniejszenia EF o ponad 15%, nieza-
leznie od wartosci bezwzglednej lub ponizej 50% lub
wystapienia jawnej niewydolnosci krazenia nalezy za-
konczy¢ leczenie TZB. U chorych z objawami kardio-
toksycznosci typu Il dopuszcza sie kontynuacje lecze-
nia przeciwnowotworowego po ustapieniu objawéw
przedmiotowych oraz podmiotowych i ponownej
ocenie kardiologicznej [71, 72].

Zmiany EF w badaniu ECHO lub MUGA wskazujg na
znaczne uszkodzenie mie$nia sercowego. Podejmuje sie
préby ustalenia metod ujawniajacych uszkodzenie kar-
diomiocytow przed zmniejszeniem EF. Wczesnym obja-
wem niewydolnosci krazenia sa zaburzenia funkcji roz-
kurczowej, a by¢ moze takze zmiany stezenia wskaz-
nikéw biochemicznych, takich jak: troponiny sercowe,
peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic pep-
tide) i N-koficowy propeptyd natriuretyczny typu B (NT-

-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) [73]. Ze
wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan ich wykorzy-
stania we wczesnej diagnostyce i monitorowaniu kardio-
toksycznosci nie zaleca sie w rutynowej praktyce klinicz-
nej [47, 74, 75]. Pomiar wskaznikéw biochemicznych
moze by¢ uzasadniony w sytuacji znacznego zmniejsze-
nia EF (ale EF > 50%) oraz przy zmniejszeniu EF ponizej
50% lub wystapieniu objawéw niewydolnosci krazenia
podczas leczenia przeciwnowotworowego.

OGOLNE ZASADY ZAPOBIEGANIA POWIKEANIOM

SERCOWO-NACGZYNIOWYM U CHORYCH STARSZYCH
Wedlug NCCN i SIOG, poza ocena stanu uktadu kra-

zenia poprzedzajaca kwalifikacje do leczenia przeciw-

nowotworowego i starannym monitorowaniem chorych

podczas leczenia, u 0sob starszych wskazane jest:

— nieprzekraczanie dawek kumulacyjnych antracyklin;

a) stosowanie lekéw cytotoksycznych obcigzonych
mozliwie niewielkim ryzykiem powiklaf lub mo-
dyfikowanie schematu chemioterapii:

b) stosujac epirubicyneiliposomalne antracykliny za-
miast doksorubicyny,

c) podajac doksorubicyne w dawkach frakcjonowa-
nych (w rytmie co 7 dni) lub w postaci wydtuzonych
wlewodw,

d) uchorychleczonych trastuzumabem (TZB) ograni-
czenie kumulacyjnej dawki antracyklin oraz zacho-
wanie przerwy pomiedzy leczeniem antracyklina-
mi i rozpoczeciem podawania TZB;

— unikanie niedokrwistosci, utrzymanie stezenie he-

moglobiny powyzej 12 g/dl;

— przed rozpoczeciem leczenia i w czasie jego trwania
podjecie dzialah zmniejszajacych ryzyko powiklan:

a) modyfikacja stylu zycia (regularna aktywnos¢ fi-
zyczna, utrzymanie prawidlowej masy ciala, za-
przestanie palenia tytoniu, dieta ubogosolna),

b) stosowanie w profilaktyce inhibitoré6w konwertazy
angiotenzyny,

c) leczenie zaburzen lipidowych,

d) wezesne leczenie zaburzen ze strony uktadu kra-

zenia.

LECZENIE

Leczenie powiklan ze strony ukladu sercowo-na-
czyniowego nie rézni si¢ od standardowego. U chorych
z czynnikami ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
zaleca sie profilaktyczne stosowanie inhibitoréw kon-
wertazy angiotenzyny, a w razie przeciwwskazan — sar-

www.mwp.viamedica.pl

43



Medycyna Wieku Podesziego 2012, tom 2, nr 2, 37-45

tanéw. Podczas leczenia onkologicznego w przypadku
zmniejszenia EF, ale w sytuacji, jesli EF wynosi powyzej
50%, zaleca si¢ inhibitory konwertazy angiotenzyny lub
beta-adrenolityki. Zmniejszenie EF ponizej 50% lub wysta-
pienie objawéw niewydolnosci krazenia jest wskazaniem
do skojarzenia inhibitoréw konwertazy angiotenzyny
z beta-adrenolitykami. Przy utrzymywaniu sie objawéw
niewydolnoéci krazenia lub nasilonej niewydolnosci (kla-
sa llI-IV wg NYHA) zaleca si¢ dolaczenie diuretykéw, di-
goksyny i azotanéw. Ponadto w zaawansowanych posta-
ciach niewydolnosci krazenia stosuje si¢ leczenie resyn-
chronizacyjne lub przeszczepienie serca. U 0sob starszych
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenie przy podawaniu
mniejszych dawek lekéw i stopniowe ich zwiekszanie.

PODSUMOWANIE

Stosowanie wielu lekéw cytotoksycznych oraz ukie-
runkowanych molekularnie, a takze napromienianie wia-
ze sie z ryzykiem powiklan kardiologicznych. Jed-
nocze$nie opisane w niniejszej pracy leki sa wartoscio-
wym, czesto niezastgpionym skladnikiem schemat6w le-
czenia wielu nowotworéw. Wyniki badan klinicznych
iobserwacyjnych wskazuja na korzysci zleczenia chorych
starszych i czesto wigksze ryzyko powiklan ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego. Z tego powodu w tej gru-
pie szczegdlnie wazny jest wlasciwy dobér chorych do
leczenia, indywidualizacja postepowania, konsekwentne
monitorowanie powiklai oraz intensywne leczenie

wspomagajace.

Pi$miennictwo

1. LakattaE.G., Levy D. Arterial and cardiac aging: major shareholders in cardio-
vascular disease enterprises: part |: aging arteries: a ,set up” for vascular dise-
ase. Circulation 2003; 107: 139-146.

2. LakattaE.G., Wanger M., Najjar S.S. Arterial aging and subclinical arterial dise-
ase are fundamentally intertwined at macroscopic and molecular levels. Med.
Clin. North Am. 2009; 93: 583-604.

3. Wiviott S.D., Braunwald E., McCabe C.H. i wsp. Prasugrel versus clopidogrel
in patients with acute coronary syndromes. N. Engl. J. Med. 2007; 357: 2001—
—-2015.

4. Avron J. Medication use in older patients: better policy could encourage better
practice. JAMA 2010; 304: 1606-1607.

5. Kendal W.S. Dying with cancer: the influence of age, comorbidity, and cancer
site. Cancer 2008; 112: 1354-1362.

6. YetE.T., Bickford C.L. Cardiovascular complications of cancer therapy: inciden-
ce, pathogenesis, diagnosis, and management. J. Am. Coll. Cardiol. 2009; 53:
2231-2247.

7. Appel J.M., Nielsen D., Zerahn B. i wsp. Antracycline-induced chronic cardio-
toxicity and heart failure. Acta Oncol. 2007; 46: 576-580.

8. Barrett-Lee P.J., Dixon J.M., Farrell C. iwsp. Expert option on the use of anthra-
cyclines in patients with advanced breast cancer at cardiac risk. Ann. Oncol. 2009;
20:816-827.

9.  EwerM.S., Lippman S.M. Type Il Chemotherapy-Related Cardiac Dysfunction:
Time to Recognize a New Entity. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 2900-2902.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Aapro M., Bernard-Marty C., Brain E.G.C. i wsp. Anthracycline cardiotoxicity in
the eldery cancer patient: a SIOG expert position paper. Ann. Oncol. 2011; 22:
257-267.

Von Hoff D.D., Layard M.W., Basa P. i wsp. Risk factors for doxorubicin-indu-
ced congestive heart failure. Ann. Intern. Med. 1979; 91: 710-717.

Pinder M.C., Zhigang D., James S. iwsp. Congestive Heart Failure in Older Wo-
men Treated With Adjuvant Anthracycline Chemotherapy for Breast Cancer.
J. Clin. Oncol. 2007; 25: 3808-3815.

Doyle J.J., Neugutt A.l., Jacobson J.S. iwsp. Chemotherapy and cardiotoxicity
in older breast cancer patients: a population-based study. J. Clin. Oncol. 2005;
23:8597-8605.

Osby E., Hagberg H., Kvaloy S. iwsp. CHOP is superior to CNOP in elderly pa-
tients with aggressive lymphoma while outcome is unaffected by filgrastim tre-
atment. Blood 2003; 101: 3840-3848.

SEER Stat Fact Sheets: Non-Hodgkin Lymphoma. http://seer.cancer.gov/stat-
facts/html/nhl.html (17 April 2009, date last accessed).

Sonneveld P., de Ridder M., van der Lelie H. i wsp. Comparison of doxorubicin
and mitoxantrone inthe treatment of elderly patients with advanced diffuse non-
Hodgkin's lymphoma using CHOP versus CNOP chemotherapy. J. Clin. Oncol

1995; 13: 2530-2539.

Rummel M.J., von Gruenhagen U., Niederle N. i wsp. Bendamustine plus rituxi-
mab versus CHOP plus rituximab in the first-line treatment of patients with folli-
cular, indolent and mantle-cell lymphomas: results of a randomized phase Il
study of the Study Group Indolent Lymphomas. Proc. Am. Soc. Hematol.; Blo-
0d 2008; 112: 2596.

Herold M., Haas A, Srock S. i wsp. Rituximab added to first-line mitoxantrone,
chlorambucil and prednisolone chemotherapy followed by interferon maintenan-
ce prolongs survival in patients with advanced follicular lymphoma: an East
German Study Group Hematology and Oncology Study. J. Clin. Oncol. 2007;
25:1986-1992.

Van DalenE.C., van der PalH.J., Caron H.N. iwsp. Different dosage schedules
forreducing cardiotoxicity in cancer patients receiving anthracycline chemothe-
rapy. Cochrane Database Syst. Rev. 2006; 4: CD005008.

Fumoleau P., Roche H., Kerbrat P. i wsp. Long-term cardiac toxicity after adju-
vant epirubicin-based chemotherapy in early breast cancer: French Adjuvant
Study Group results. Ann. Oncol. 2006; 17: 85-92.

Ryberg M., Nielsen D., Cortese G. i wsp. New insights into epirubicin cardiac
toxicity: competing risks analysis of 1097 breast cancer patients. J. Natl. Can-
cerInst. 2008; 100: 1058-1067.

Nicoletto M.O., Donach M., Borgato L. i wsp. Lack of cardiotoxicity with liposo-
mal doxorubicin in an elderly case of ovarian cancer. Tumori. 2007; 93: 204-206.
O’Brien M.E.R., Wigler N., Inbar M. iwsp. Reduced cardiotoxicity and compara-
ble efficacy in phase Ill trial of pegylated liposomal doxorubicin HCL (Caelyx/
/Doxil) versus conventional doxorubicin for first-line treatment of metastatic breast
cancer. Ann. Oncol. 2004; 15: 440-449.

Batist G., Ramakrishnan G., Rao C.S. i wsp. Reduced cardiotoxicity and prese-
rved antitumor efficacy of liposome-encapsulated doxorubicin and cyclopho-
sphamide comared with conventional doxorubicin and cyclophosphamide in
arandomized, multicenter trials of metastatic breast cancer. J. Clin. Oncol. 2001;
19:1444-1454.

Safra T., Muggla F., Jeffers S. i wsp. Pegylated liposomal doxorubicin (doxil):
reduced clinical cardiotoxicity in patients reaching or exceeding cumulative do-
ses of 500 mg\m2. Ann. Oncol. 2000; 11: 1029-1033.

Al-Batran S.E., Bischoff J., von Minckwitz G. i wsp. The clinical benefit of pegy-
lated liposomal doxorubicin in patients with metastatic breast cancer previously
treated with conventional anthracyclines: a multicentre phase Il trial. Br. J. Can-
cer2006; 94: 1615-1620.

Jones S.E.,Holmes F.A., O’Shaughnessy J. iwsp. Docetaxel with cyclophospha-
mide in associated with an overall survival benefit compared with doxorubicin
and cyclophosphamide: 7-year follow-up of US Oncology Research Trial 9735.
J. Clin. Oncol. 2009; 27: 1177-1183.

ValeroV., Slamon D., EiermanW. iwsp. Efficacy results of node-negative HER2-
amplified breast cancer subset from BCIRG 006 study: A phase Ill randomized
trial comparing doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel (AC-

44—

www.mwp.viamedica.pl



Katarzyna Soter i wsp., Powikiania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u chorych na nowotwory w wieku podesztym
I ——

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

T) with doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel and trastu-
zumab (AC-TH) with docetaxel, carboplatin, and trastuzumab (TCH). J. Clin

Oncol. 2011; 29 (supl.; abstr. 553).

Hensley M.L., Hagerty K.L., Kewalramani T. i wsp. American Society of Clinical
Oncology 2008 clinical practice guideline update: use of chemotherapy and ra-
diation therapy protectants. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 127.

Rowinsky E K., McGuire W.P., Guarnieri T. i wsp. Cardiac disturbances during
the administration of taxol. J. Clin. Oncol. 1991; 9: 1704-1712.

Venturini M, Lunardi G, Del Mastro L. Sequence Effect of Epirubicin and Paclita-
xel Treatment on Pharmacokinetics and Toxicity. J. Clin. Oncol. 2000; 2116-2125.
Gianni L., Munzone E., Capri G. iwsp. Paclitaxel by 3-hour infusion in combina-
tion with bolus doxorubicin in women with untreated metastatic breast cancer:
High antitumor efficacy and cardiac effects in a dose-finding and sequencefin-
ding study. J. Clin. Oncol. 1995; 13: 2688-2699.

Gianni L., Vigano L., Locatelli A. i wsp. Human pharmacokinetic characteriza-
tion and in vitro study of the interaction between doxorubicin and paclitaxel in
patients with breast cancer. J. Clin. Oncol. 1997; 15: 1906-1915.

Bigazoli L., Cufer T., Bruning P. i wsp. Doxorubicin-paclitaxel: a safe regimen in
terms of cardiac toxicity in metastatic breast carcinoma patients. Results from
aEuropean Organization for Research and Treatment of Cancer multicenter trial.
Cancer2003; 97: 40-45.

Gennari A., Salvadori B., Donati S. i wsp. Cardiotoxicity of epirubicin/paclitaxel-
containing regimens: role of cardiac risk factor. J. Clin. Oncol. 1999; 17: 3596-3602.
BlumJ.L., Dieras V., LaRusso P.M. iwsp. Multicenter phase Il study of capecytabine
intaxane-pretreated metastatic breas cancer pateients. Cancer 2001; 92: 1759-1768.
Ng M., Cunningham D., Norman A.R.iwsp. The frequency and pattern of cardio-
toxicity observd with capecytabine used in conjunction with oxaliplatin in patients
treated for advanced colorectal cancer (CRC). Eur. J. Cancer2005; 41: 1542-1546.
Saif MW., Shah M.M., Shah A.R. i wsp. Fluoropyrimidine-associated cardioto-
xicity: revisited. Expert Opin. Drug Saf. 2009; 8: 191.

Kosmas C., Kallistratos M.S., Kopterides P. i wsp. Cardiotoxicity of fluoropyri-
midinis in different schedules of administration: a prospective study. J. Cancer
Res. Clin. Oncol. 2008; 134: 75-82.

Meyer C.C., Calis K.A., Burke L.B. i wsp. Symptomatic cardiotoxicity associa-
ted with 5-fluorouracil. Pharmacotherapy 1997; 17: 729-736.

Becker K., Erckenbrecht J.F., Haussinger D. i wsp. Cardiotoxicity of the antipro-
liferative compound fluorouracil. Drugs 1999; 57: 475-448

David J.S., Gueugniaud P.Y., Hepp A. i wsp. Severe heart failure secondary to
5-fluorouracil and low-doses of folinic acid: Usefulness of an intra-aortic ballo-
on pump. Crit. Care Med. 2000; 28: 3558.

Anand A.J. Fluorouracil cardiotoxicity Ann. Pharmacother. 1994; 28: 374.

Dow E., SchulmanH., Agura E. iwsp. Cyclophosphamide cardiac injury mimic-
king acute myocardial infarction. Bone Marrow Transplant. 1993; 12: 169-172.
Tierston A., Wo J., Jacobson C. i wsp. Cardiac toxicity observed in association
with high-dose cyclophosphamide-based chemotherapy for metastatic breast
cancer. Breast 2004; 13: 341-346.

Sinkiewicz W., Banach J. Powiklania sercowo-naczyniowe u chorych na raka
piersi — aspekty diagnostyczne. Onkol. Prak. Klin. 2010; 6: 171-180.

Crone S.A,, Zhao Y.Y., Fan L. iwsp. ErbB2 is essential in the prevention of dila-
ted cardiomyopathy. Nat. Med. 2002; 8: 459-465.

Seidman A., Hudis C., Pierri M.K.iwsp. Cardiac dysfunction in the trastuzumab
clinical trials experience. J. Clin. Oncol. 2002; 20: 1215-1221.

Rastogi P., Jeong J., Geyer C.E. i wsp. Five year update of cardiac dysfunction
on NSABP B-31, a randomized trial of sequential doxorubicin/cyclophospha-
mide (AC)Cpaclitaxel (T) vs. ACCT with trastuzumab(H). [Abstract] J. Clin. On-
col. 25 (supl. 18): A-LBA513, 2007.

Suter T.M., Procter M., van Veldhuisen D.J. iwsp. Trastuzumab-associated cardiac
adverse effects in the herceptin adjuvant trial. J. Clin. Oncol. 2007; 25: 3859-3865.
Geyer C.E., Forster J., Lindguist D. i wsp. Lapatinib plus capecitabine for
HER2-positive advanced breast cancer. N. Engl. J. Med. 2006; 355: 2733-2743.
Capri G., Chang J., Chen S.C. i wsp. An open-label expanded access study of
lapatinib and capecitabine in patients with Her2-overexpressing locally advan-
ced or metastatic breast cancer. Ann. Oncol. 2010; 21: 474-480.

Spector N.L., Yarden Y., Smith B. i wsp. Activation of AMPactivated protein ki-
nase by human EGF receptor 2/EGF receptor tyrosine kinase inhibitor protects
cardiac cells. Proc. Natl. Acad. Sci USA 2007; 104: 10607-10612.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Richards C.J., Je Y., Schutz F.A. i wsp. Incidence and risk of congestive heart
failure in patients with renal and nonrenal cell carcinoma treated with sunitinib.
J. Clin. Oncol. 2011; 29: 3450.

Motzer R.J., Huston T.E., Tomczak P. i wsp. Sunitynib versus interferon alfa in
metastatic renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007; 356: 115.

Strevel E.L., SiuL.L. Cardiovascular toxicity of molecularly targeted agents. Eur.
J. Cancer. 2009; 45: 318-331.

Clinical trial and prescribing information at www.fda.gov/cder/foi/label/2005/
021923Ibl.pdf (dostep 23.12.2005).

Keefe D, Bowen A, Gibson R i wsp. Noncardiac Vascular Toxicities of Vascular
Endothelial Growth Factor Inhibitors in Advanced Cancer: A Review. The Onco-
logist2011; 16: 432-444.

SchutzF., JeY., Choureir J. iwsp. Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials
for the Incidence and Risk of Treatment-Related Mortality in Patients With Can-
cer Treated With Vascular Endothelial Growth Factor Tyrosine Kinase Inhibitors.
J. of Clin. Oncol. Opublikowano w wersji internetowej 6.02.2012.

Mancia G., De Backer G., Dominiczak A. i wsp. 2007 Guidelines for the ma-
nagement of arterial hypertension: The Task Force for the Management of
Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and
of the European Society of Cardiology (ESC). Eur. Heart J. 2007: 28: 1462—
-1536.

Chu T.F., Rupnick M.A., Kerkela R. i wsp. Cardiotoxicity associated with tyrosi-
ne kinase inhibitor sunitinib. Lancet 2007; 370: 2011-2019.

Chen M.H., Kerkela R., Force T. Mechanisms of cardiac dysfunction associated
with thyrosine kinase inhibitor cancer therapeutics. Circulation 2008; 118: 84-95.
Zhu X., Wu S., Dahut W.L. i wsp. Risk of proteinuria and hypertension with be-
wacyzumab, an anctibody against vascular endothelial growth factor: systematic
review and meta-analysis. Am. J. Kidney Dis. 2007; 49: 186-193.

Miller K., Wang M., Gralow J. i wsp. Paclitaxel plus bevacizumab versus paclita-
xel alone for metastatic breast cancer. N. Engl. J. Med. 2007; 357: 2666-2676.
GrayR., BhattacharyaS., Bowden C.iwsp. Independent review of E2100: Aphase
lIl'trial of bevacizumab plus paclitaxel versus paclitaxel in women with metasta-
tic breas cancer. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 4966-4972.

Scappaticci F.A., Skillings J.R., Holden S.N. i wsp. Arterial thromboembolic
events in patients with metastatic carcinoma treated with chemotherapy and be-
vacizumab. J. Natl. Cancer Inst. 2007; 99: 1232-1239.

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Effects of radiotherapy and
of differences inthe extent of surgery for early breast cancer on local recurrence
and 15-year survival: an overview of the randomised trials. Lancet 2005; 366:
2087-2106.

Swerdlow A.J., Higgins C.D., Smith P. i wsp. Myocardial infarction mortality risk
after treatment for Hodgkin disease: a collaborative British cohort study. J. Natl.
Cancer Inst. 2007; 99: 206.

Rutqvist L.E., Johanson H. Mortality by laterality of the primary tumor among
55,000 breast cancer patients from the Swedish Cancer Registry. Br. J. Cancer
1990; 61: 866-868.

Swain S., Whaley F., Ewer M. Congestive heart failure in patients treated with
doxorubicin: a retrospective analysis of three trials. Cancer 2003; 97: 2869—
—-2879.

Jassem J., Krzakowski M., Bobek-Bilewicz B. i wsp. Rak piersi. W: Krzakowski
M. (red.). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotwo-
rach zlosliwych. Via Medica, Gdansk 2011: 195-246.

Miskiewicz Z. Rola echokardiografii w monitorowaniu powiklan sercowo-naczy-
niowych w raku piersi. W: Opolski G., Krzakowski M. (red.). Postepowanie
w powiklaniach sercowo-naczyniowych w raku piersi. Medical Education, War-
szawa2010: 147-154.

Pudil R., Horacek J.M., Strasova A. i wsp. Monitoring of the very early changes
of left ventricular diastolic function in patients with acute leukemia treated with
anthracyclines. Exp. Oncol. 2008; 30: 160-162.

DodosF., Halbsquth T., Erdmann E. iwsp. Usefulness of myocardial performan-
ce index and biochemical markers for early detection of anthracycline-induced
cardiotoxicity in adults. Clin. Res. Cardiol. 2008; 97: 318-326.

Sinkiewicz W., Banach J. Przydatnosc badan biochemicznych w monitorowa-
niu powiklan sercowo-naczyniowych w raku piersi. W: Opolski G., Krzakowski
M. (red.). Postepowanie w powiklaniach sercowo-naczyniowych w raku piersi.
Medical Education, Warszawa 2010: 155-166.

________________________________________________________________________________________|]
www.mwp.viamedica.pl

45



