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Kardiotoksycznos¢ leczenia onkologicznego

Beata Mtot!, Piotr Rzepecki?

Podstawowe problemy zwigzane z chemioterapiq chorob nowotworowych sq nadal zwigzane z jej negatywnym wplywem
na komorki roznych narzqdow. Celem pracy jest przeglad dostepnego pismiennictwa na temat powikian kardiologicznych,
zwigzanych z zastosowaniem terapii przeciwnowotworowej, obejmujqcej: cytostatyki (antracykliny, 5-fluorouracyl,
cyklofosfamid, ifosfamid lub mitomycyna), radioterapie, ukierunkowang terapie molekularng, przeciwciala monoklonalne
lub z leczeniem podtrzymujgcym terapii antynowotworowej, w sklad ktorego wchodzq m.in. antagonisci receptora 5-HT3.
Niewydolnos¢ serca jest zespolem klinicznym, ktory spowodowany jest glownie przez choroby ukladu krqzenia, takie jak
choroba niedokrwienna serca i nadcisnienie tetnicze. Jednak kilka grup lekow moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca
u pacjentow bez choréb ukladu krgzenia w wywiadzie, jak rowniez moze przyspieszy¢ wystgpienie niewydolnosci serca
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory. Zaburzenia rytmu serca, niedokrwienie migsnia sercowego, ostre
zespoly wiericowe, zapalenie migsnia sercowego i osierdzia, niewydolnosc serca i kardiomiopatia nalezq do najbardziej
typowych klinicznych prezentacji uszkodzenia miesnia sercowego. Powikiania kardiologiczne, szczegolnie widoczne w trakcie
chemioterapii, mozna zmniejszyc stosujgc preparaty, ktore chroniq miesieri sercowy, na przyklad: dexrazoxan.

Mimo ze powikiania kardiologiczne zwigzane z transplantacjq szpiku (BMT) zostaly wielokrotnie udokumentowane, czestos¢
ich zglaszania jest rozna wsrod badaczy. Prawdopodobnie zwiqzane jest to z rozng selekcjq pacjentow do procedury BMT,
z réznicami w rezimach przygotowawczych i z brakiem uniwersalnego systemu klasyfikacji zdarzen kardiotoksycznych.
Terapie ukierunkowane molekularnie (MTT) staly si¢ standardem w leczeniu nowotworow. Wiekszos¢ tych lekow jest
stosowana razem z chemioterapiq, stajqc sie jednoczesnie przedmiotem niepozqdanych dzialari obydwu grup lekow.

Jest paradoksem, ze molekularna terapia celowana, zmieniajqc metabolizm komdrek nowotworowych, wplywa rowniez na
kardiomiocyty. Male czgsteczki inhibitorow kinazy tyrozynowej, blokujgc szlaki neoangiogenezy, jednoczesnie zwiekszajg
ryzyko powiklan kardiologicznych. Leki z tej grupy rowniez zwiekszajq ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego, ostrych
zespolow wiericowych i powiklan zakrzepowo-zatorowych. Negatywny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy wywierajq
rowniez przeciwciala monoklonalne. Przeciwcialo monoklonalne, selektywnie lgczqce si¢ z zewngtrzkomorkowq domeng
receptora HER-2, blokuje receptor, ktory zazwyczaj chroni serce przed szkodliwymi czynnikami, takimi jak: niedokrwienie,
toksyny, stymulacja adrenergiczna.

Zaburzenia kardiologiczne nalezq do poZnych powiklari radioterapii obszaru klatki piersiowej i zwykle pojawiajq si¢ ponad
10 lat po zakoriczeniu leczenia. Jest to istotny problem u chorych na raka piersi lub chloniaka Hodgkina, z uwagi na
dlugoterminowe przezycia w tej grupie pacjentow. Opisane zaburzenia byly zlokalizowane glownie w osierdziu i naczyniach
wiericowych, ale mogq rowniez obejmowac migsien sercowy, uklad przewodzenia lub zastawki serca.

W oddzialach chemioterapii, onkolog stat si¢ odpowiedzialny za stratyfikacje ryzyka kardiotoksycznosci u pacjentow pod-
dawanych terapii przeciwnowotworowej i wczesne rozpoznawanie powiklan kardiologicznych. Monitorowanie funkcji lewej
komory jest istotng czescig procedury onkologicznej, obejmujgcq leki kardiotoksyczne. ACE-inhibitory, antagonisci receptora
ATI, beta-adrenolityki, diuretyki i digoksyna sq lekami z wyboru w leczeniu niewydolnosci serca. Swiadomosc klinicystéw
odnosnie potencjalnego negatywnego wplywu kilku grup terapeutykow na wydajnosc serca, zwlaszcza u pacjentow z istniejgcq
wezesniej dysfunkcjq serca, moze przyczynic sie do wczesnej diagnostyki i profilaktyki polekowych niewydolnosci serca.

Cardiotoxicity of oncological treatment

The basic issues in the chemotherapy of neoplastic diseases still include the different negative side effects on various organ
cells. The aim of our study was to review the accessible literature devoted to the cardiological complications after the use of
anti-cancer therapies: cytostatics (anthracyclines, 5-fluorouracil, cyclophosphamide, ifosfamide or mitomycin), radiotherapy,
molecular targeted therapies, monoclonal antibodies or supportive care therapies, such as 5-HT3- receptor antagonists.
Heart failure is a clinical syndrome predominantly caused by cardiovascular disorders, such as coronary heart disease and
hypertension. However, several classes of drugs may induce heart failure in patients without concurrent cardiovascular
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disease or may precipitate the occurrence of heart failure in patients with pre-existing left ventricular impairment. Arrhythmia,
ischaemia, acute coronary syndromes, myocarditis and pericarditis, heart failure and cardiomyopathy are among the most
typical clinical presentations of myocardial damage. Cardiotoxic side effects, especially developed during chemotherapy, may
be reduced through the application of drugs,, which protect the myocardium, for example: dexrazoxan. Although cardiac
complications associated with bone marrow transplantation (BMT) have been documented in several series of patients,
the incidence of reported cardiotoxicity varies among investigators, probably reflecting patient selection, differences in BMT
preparative regimens and the lack of a universal grading system for cardiotoxic events. Molecularly targeted therapies (MTT)
became a standard in cancer treatment. Most of these drugs are used together with chemotherapy, and therefore patients are
simultaneously subjected to the side effects of both treatments. There exists a paradox — MTT blocks cell metabolism, an issue
of vital importance for cardiomyocytes. Small molecule tyrosine kinase inhibitors, while blocking the pathways of neoangio-
genesis in the neoplasm, also increase the risk of cardiotoxicity. These medicaments also cause hypetension, acute coronary
syndromes and thromboembolic events. Monoclonal antibodies are also toxic for the heart. Anti-HER? therapy blocks the
receptor which normally protects the heart from impairing factors (such as ischaemia, toxins and adrenergic stimulation).
Cardiological disturbances are one of the late complications of radiotherapy of the area of the chest and usually appear after
more than 10 years calculating from the end of treatment. It is an essential problem especially in patients with breast cancer
or with Hodgkin’s lymphoma due to the long-term survivals in these groups. The related abnormalities were located mostly in
the pericardium and coronary vessels, but may also involve the myocardium, the conducting system or valves of the heart.
In chemotherapy departments, the oncologist has become responsible for the cardiotoxicity risk stratification in patients
undergoing/planned for anti-cancer therapy and for the early recognition of cardiac complications. Monitoring of the left
ventricular function is now an essential part of oncological procedures using cardiotoxic drugs. ACE inhibitors, ATI receptor
blockers, beta-blockers, diuretics and digoxin are drugs of choice in heart failure therapy. The awareness of clinicians
regarding the potential adverse effects on cardiac performance by several classes of drugs, particularly in patients with
preexisting ventricular dysfunction, may contribute to timely diagnosis and prevention of drug-induced heart failure.

Stowa kluczowe: chemioterapia, radioterapia, molekularna terapia celowana, przeciwciala monoklonalne, kardiotok-
syczno$¢ polekowa, kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca
Key words: chemotherapy, radiotherapy, molecular targeted therapy, monoclonal antibodies, cardiotoxicity drug-

induced, cardiomyopathy, heart failure

Zachorowalno$¢ na nowotwory ztoSliwe stale wzrasta.
Obserwuje si¢ wydluzenie czasu catkowitego przezycia
chorych z chorobg nowotworowa na skutek stosowania
nowszych, skuteczniejszych metod leczenia. Oprocz po-
wiktan o charakterze hematologicznym, obserwowane sa
coraz czgdciej skutki kardiotoksycznoSci terapii przeciw-
nowotworowej. Powiklanie to czesto wplywa na decyzje
odnos$nie dalszego leczenia nowotworu. Zdarza si¢, ze na
skutek toksycznoSci kardiologicznej stosowanej terapii,
nie jest mozliwe zastosowanie pelnych dawek cytostaty-
koéw na kolejnym etapie leczenia lub nalezy podjaé decy-
zj¢ odnosnie celowosci dalszego leczenia przeciwnowo-
tworowego. W niniejszej pracy przedstawiono przykiady
udowodnionej toksycznoSci kardiologicznej, zwigzanej
z leczeniem onkologicznym, mechanizmy jej powstawa-
nia, oraz metody zapobiegajace powstawaniu powiktan
polekowych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Kardiomiopatia jest to choroba serca, charaktery-
zujaca si¢ pierwotnym lub wtornym zaburzeniem funkcji
mechanicznej lub elektrycznej miokardium. Kardiomio-
patia polekowa, bedaca nastepstwem leczenia onkolo-
gicznego, nalezy do kardiomiopatii wtdrnych. Moze prze-
biega¢ bezobjawowo lub objawiac si¢ ostrag lub przewle-
kta niewydolnoScia serca, zawalem migSnia sercowego,
zaburzeniami rytmu lub naglym zgonem sercowym [1].
Podstawg terapii onkologicznej jest nadal chemioterapia,
ktorej toksycznoS¢ jest powszechnie znana. ToksycznoS§¢
polekowa mozna podzieli¢ w zaleznosci od czasu wysta-
pienia na:

— ostra: czyli taka, ktéra pojawita si¢ w trakcie terapii
przeciwnowotworowej;

— przewlekla: czyli taka, ktOra wystapita w ciagu 12 mie-
siecy od zakonczenia leczenia onkologicznego

oraz

— przewlekla opdzniona: czyli pojawiajaca si¢ po 5 latach
od zakonczenia leczenia [1].

Cytostatyki

Do cytostatykow o potwierdzonej toksycznosci dla
migdnia sercowego naleza: antybiotyki antracyklinowe,
S-fluorouracyl, cyklofosfamid, ifosfamid i mitomycyna C
[1,2].

Antracykliny

Antybiotyki z grupy antracyklin, ze wzgledu na swoja sku-
teczno$¢ przeciwnowotworowa, wchodza w skiad wielu
schematéw terapeutycznych, zaréwno guzéw litych, jak
i nowotwordéw hematologicznych. Kardiotoksycznos$¢
tych cytostatykow byta udokumentowana juz w latach 70.,
kiedy po raz pierwszy doniesiono o uszkodzeniu mi¢$nia
sercowego przez antracykliny [2]. Jest powikianiem, ktore
dotyczy wszystkich obecnie stosowanych antracyklin, tzn.
doksorubicyny, daunorubicyny, epirubicyny, esorubicy-
ny, aklarubicyny, idarubicyny oraz pochodnej antracy-
klin — mitoksantronu i ogranicza pelne wykorzystanie tej
grupy cytostatykow w terapii przeciwnowotworowej. Do
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nowszej generacji antybiotykéw antracyklinowych naleza
pochodne liposomalne doksorubicyny, ktore charakte-
ryzuja si¢ mniejsza kardiotoksycznoScig w stosunku do
swoich poprzednikéw [1, 2]. Toksyczno$¢ tych lekow za-
lezy od zastosowanej dawki. Wigkszo$¢ publikacji podaje,
iz mozliwos¢ trwatego uszkodzenia migSnia sercowego
znacznie wzrasta po przekroczeniu kumulacyjnej dawki,
ktora dla poszczegdlnych antracyklin jest nastepujaca:

— doksorubicyna — 550 mg/m? (450 mg/m? gdy stosowano
radioterapig lub sg obecne inne czynniki ryzyka wysta-
pienia powiktan kardiologicznych),

— daunorubicyna — 600 mg/m?,

— epirubicyna — 1000 mg/m?,

- esorubicyna — 1900 mg/m?,

- aklarubicyna — 2000-3000 mg/m?

- mitoksantron — 160 mg/m? [2].

Do innych czynnikdéw ryzyka wystapienia kardio-
toksycznosci poantracyklinowej naleza: wrazliwos$¢
osobnicza chorego, zwigzana m.in. z polimorfizmem
genetycznym transportu leku i metabolizmem wolnych
rodnikow, wiek chorego (powyzej 65 lat i ponizej 4 lat),
rasa czarna, zespol Downa, poprzedzajace napromie-
nienie Srodpiersia dawka promieniowania jonizujacego
>20 Gy, wczeSniejsze leczenie cytostatykami o poten-
cjalnym dziataniu kardiotoksycznym, obecne choroby
serca (zastawkowe, pochodzenia niedokrwiennego, itp.),
nadciS$nienie tetnicze, cukrzyca, choroby watroby [1, 2].
Nie bez znaczenia jest pte¢ osdb poddawanych terapii.
Kobiety po leczeniu antracyklinami maja wigksze ryzyko
wystapienia przewleklej niewydolnosci serca w stosunku
do me¢zczyzn. Mechanizm powstawania kardiotoksycz-
nosci zwigzany z plciag nie jest do kofica jasny. Pewne
znaczenie odgrywa rozna farmakokinetyka i farmako-
dynamika cytostatyku. Antracykliny nie gromadza si¢
w wysokim stopniu w tkance ttuszczowej. Kobiety maja
wicgkszy procent tkanki ttuszczowej w przeliczeniu na
powierzchnig ciata w stosunku do mezezyzn. W zwiazku
z tym ta sama dawka leku moze gromadzi¢ si¢ w wigk-
szym stezeniu w tkankach niettuszczowych, np. w migéniu
sercowym i stad moze by¢ bardziej kardiotoksyczna dla
kobiet. Z kolei ryzyko poznych incydentéw wieficowych
jest wicksze u mezezyzn [3].

Mechanizm dziatania kardiotoksycznego antracyklin
jest nastepstwem uszkodzenia przez te leki mitochon-
driéw. Przylaczaja si¢ one do kardiolipiny wchodzacej
w sktad wewnetrznej blony mitochondrialnej, w ten spo-
sOb ulega zaburzeniu transport elektronéw w tancuchu
oddechowym, prowadzac do wyczerpania zapasow ATP
i fosfokreatyny, co skutkuje zmniejszeniem kurczliwosci
migSnia sercowego. Kompleks doksorubicyna-kardio-
lipina powoduje rowniez powstanie wolnych rodnikow
hydroksylowych oraz nadtlenku wodoru, ktére przyczy-
niaja si¢ do dalszego uszkodzenia bton komdrkowych
oraz DNA [2].

Kardiotoksyczno$¢ ostra, zwigzana z antracyklina-
mi, moze wystapic po pierwszym, jak i po kilku wlewach
cytostatyku, nie zalezy od dawki. NajczgSciej wystepuje
pod postacig tachykardii zatokowej, moze objawiaé si¢
zapaleniem mig¢Snia sercowego z lub bez zapalenia osier-

dzia. W zapisie EKG obserwuje si¢ obnizenie woltazu
i poszerzenie zespoldw QRS, malg progresje zatamka R
w odprowadzeniach znad $ciany przedniej oraz nieswoiste
zmiany zalamka T. Pomimo przemijajacego charakteru
moze powodowaé powikiania zagrazajace zyciu, takie jak:
zawal serca, obrz¢k pluc, hipotonig, grozne zaburzenia
rytmu [4].

Kardiotoksycznos$¢ przewlekta antracyklin pojawia
si¢ w ciggu pierwszego roku od zakoficzenia leczenia.
Jest zalezna od dawki cytostatyku. Objawia si¢ najczesciej
zastoinowa niewydolnoscig serca i spotykana jest u 10%
chorych leczonych antracyklinami [4].

Kardiotoksycznos¢ przewlekta opdzniona wystepuje
w kilka lat od zakoniczenia leczenia antybiotykami antra-
cyklinowymi (nawet u 5% chorych po 10 latach od zakon-
czenia leczenia), rowniez zalezy od dawki leku. Przejawia
si¢ zaostrzeniem niewydolnoSci krazenia, spadkiem frak-
cji wyrzutowej, zaburzeniami rytmu serca, dochodzi do
rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowe;j [4].

Mitoksantron

Mitoksantron — budowg jest podobny do doksorubicy-
ny i w podobny sposob przyczynia si¢ do wystapienia
dysfunkcji lewej komory serca. W ocenie 80 chorych
leczonych mitoksantronem, klinicznie zastoinowa nie-
wydolnos¢ krazenia (CHF) byta zdiagnozowana u 1,5%
pacjentéw, ponadto u kolejnych 1,5% chorych zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej (EF) lewej komory serca po-
zostawato bez objawdw klinicznych. Kumulacyjna dawka
mitoksantronu byla powigzana ze zwigkszonym ryzykiem
pojawienia si¢ objawow kardiotoksycznoSci. Zmniejsze-
nie EF lewej komory serca byto obserwowane u chorych
z dodatnim wywiadem w kierunku choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz z wczesniejsza ekspozycja na
antracykliny [5].

Cyklofosfamid

Kardiotoksyczno$¢ kolejnego cytostatyku — cyklofosfa-
midu (CF), nalezacego do grupy cytostatykow alkiluja-
cych, zalezy od wielkoSci zastosowanej dawki. Opisano
powiktania ze strony ukltadu sercowo-naczyniowego,
wystepujace po podaniu cytostatyku w dawce od 120 do
200 mg/kg [6]. Jak podaja niektore zrodta, rozwija si¢
ona u 3% chorych, ktorzy otrzymali dawke mniejsza od
1,55 g/m?/dobe i u 25%, ktorym podano cyklofosfamid
w dawce dobowej wigkszej niz 1,55 g/m?/dobe [7]. Wsrod
5% chorych, u ktorych opisano powiklania kardiolo-
giczne po zastosowaniu CF, charakteryzowaly si¢ one
IIT stopniem kardiotoksycznoSci wedlug I'V-stopniowe;j
skali toksycznosci leczenia systemowego, opracowane;j
dla o$miu narzadoéw (serca, pecherza moczowego, nerek,
pluc, watroby, centralnego uktadu nerwowego, jamy ust-
nej i przewodu pokarmowego).

Stopien I toksycznosci oznacza powiktania niewymaga-
jace leczenia.

Stopien II toksycznosci oznacza powikiania wymagajace
odpowiedniego leczenia.



Stopien III toksycznoSci oznacza powiklania bedace za-
grozeniem zycia, nieodpowiadajace lub czesciowo odpo-
wiadajace na stosowane leczenie.

Stopien IV oznacza zgon z powodu powiktan po leczeniu
systemowym.

Powiktania kardiologiczne zaobserwowane w tej
grupie 5% chorych byly nastepujace: nieprawidfowosci
w badaniu EKG pod postacig niskiego woltazu zatam-
kéw QRS, postepujaca niewydolnos$¢ migénia sercowego,
zapalenie mig¢$nia sercowego z zajeciem osierdzia lub bez
niego, ktére czasami prowadzito do tamponady serca,
wymagajacej pilnej perikardiocentezy. U 90% chorych
toksyczny wplyw cyklofosfamidu na migsien sercowy nie
prowadzil do wystgpienia klinicznie istotnych objawdw.
W tych przypadkach obserwowano tagodne zapalenie
osierdzia oraz niewielkie zmiany w EKG, tzn. takie, ktore
nie wymagaly leczenia i ustgpowaly samoistnie, nie pozo-
stawiajac powiktan. Byly to nieprawidtowosci odcinka ST
oraz nadkomorowe zaburzenia rytmu serca [7-9].

W Harvard Medical School w Bostonie oceniano
kardiotoksycznos¢ cyklofosfamidu w zaleznosci od zasto-
sowanej dawki leku, w ramach rezimu przygotowawcze-
go przed przeszczepieniem szpiku kostnego. 44 chorych
poddano obserwacji, spoSrod ktorych 26 otrzymato raz
dziennie cyklofosfamid w dawce 11 mg/kg, natomiast 18
podano cytostatyk w dawce 34 mg/kg dwa razy dziennie.
W ramach oceny ukladu sercowo-naczyniowego wyko-
nywano badanie EKG oraz ECHO serca. W grupie
pacjentéw, ktorzy otrzymali wicksza dawke cyklofosfa-
midu, obserwowano juz w pierwszym tygodniu po wle-
wie cytostatyku znaczace zmniejszenie sumarycznego
woltazu EKG (-20%) oraz wzrost indeksu masy lewej
komory (LVMI) (+10%). Te zmiany utrzymywaly si¢ do
trzech tygodni od zakoficzenia stosowania cyklofosfami-
du i byly zdecydowanie bardziej nasilone niz w grupie
chorych, ktora otrzymata mniejsza dawke cytostatyku.
Natomiast frakcja wyrzutowa lewej komory nie zmie-
niata si¢ w sposdb istotny statystycznie w obydwu bada-
nych grupach chorych. U pigciu pacjentéw (czterech po
wyzszej dawce cyklofosfamidu) obserwowano kliniczne
objawy kardiotoksycznosci leku pod postacig zapalenia
osierdzia (4 chorych) i zastoinowej niewydolnosci kraze-
nia (1 pacjent) [10].

Udowodniono, ze kardiotoksycznos¢ cyklofosfa-
midu jest wynikiem dzialania jego aktywnych biologicz-
nie metabolitéw, tj.: 4 hydroxy-cyklofosfamidu (HCY),
o-carboxyetyl- iperytu azotowego (CEPM), deschloro-
etyl-cyklofosfamidu (DCCY), 4-keto-cyklofosfamidu
(KetoCY) i hydroxypropyl-iperytu azotowego (HPPM)
[5, 11]. Uszkodzenie srodblonka przez toksyczne meta-
bolity cyklofosfamidu skutkuje wynaczynieniem krwi
i uszkodzeniem miocytdéw $ciany naczynia, z wytworze-
niem $rodnaczyniowego krwiaka z nastepczym obrze-
kiem. Objawy zastoinowej niewydolnoSci serca pojawia-
ja si¢ zwykle w ciggu dwoch tygodni po podaniu leku.
U chorych, u ktérych ma ona szybki post¢p, moze dopro-
wadzi¢ do zgonu w ciagu kilku tygodni. Istnieja dowody,
ze nasilenie toksycznosci cyklofosfamidu zalezy od indy-

widualnych predyspozycji, zwigzanych z intensywnoscia
metabolizmu tego leku [5].

Ifosfamid

Ifosfamid (IF) — strukturalny izomer cyklofosfamidu,
réwniez szeroko wykorzystywany w onkologii, takze nie
jest pozbawiony ryzyka wystapienia powiktan kardio-
logicznych. U 15% chorych, otrzymujacych dawki tego
cytostatyku do 10 g/m?2, mogg wystapi¢ nastepujace od-
chylenia w zapisie EKG: tachykardia nadkomorowa oraz
zmiany odcinka ST-T. Ryzyko zastoinowe]j niewydolnosci
krazenia zalezy od dawki ifosfamidu i rosnie od 8% do
67% przy dawkach od 10 g/m? do 18 g/m2. Dodatkowym
czynnikiem ryzyka w tych przypadkach jest rozwdj niewy-
dolnosci nerek i przeciazenie organizmu ptynami z tego
powodu. Rozwdj zastoinowej niewydolnosci krazenia (od
tagodnego zastoju w krazeniu matym do wstrzasu kar-
diogennego) wystepuje od 6 do 23 dni od rozpoczgcia
terapii, z poprawa w ciagu od 4 do 7 dni od odstawienia
leczenia, po zastosowaniu lekow moczopednych, lekow
dziatajacych inotropowo dodatnio lub wazodilatatorow.
Zazwyczaj nastepuje powrot do petnej wydolnosci mig-
S$nia sercowego. Tamponada mig¢Snia sercowego lub wy-
sick w worku osierdziowym sa niestychanie rzadkie. Opi-
sywano réznego rodzaju zaburzenia rytmu przy réznych
dawkach ifosfamidu: skurcze dodatkowe nadkomorowe
lub komorowe, tachykardi¢ nadkomorowa, migotanie
i trzepotanie przedsionkéw oraz ztosliwe arytmie komo-
rowe. Ponadto pojawialy si¢ zmiany we fragmencie ST-T
EKG i redukcja woltazu zespotu QRS. Mozliwe, ze za
czeS¢ z nich odpowiada wczeSniejsze stosowanie u cho-
rych antybiotykéw antracyklinowych. W badaniu chorych
otrzymujacych frakcjonowane dawki ifosfamidu z mesng
(dawki od 6,5 do 10 g/m?) w 15% przypadkéw rozwingly
si¢ objawy ostrej kardiotoksycznosci pod postacig aryt-
mii nadkomorowych i zmian odcinka ST-T. Objawy mialy
charakter odwracalny i ustapily po zaprzestaniu leczenia.
U jednego chorego ponowne zastosowanie ifosfamidu
doprowadzilo do rozwoju arytmii opornej na leczenie
[12-16].

Przyczyna powikian kardiologicznych zwigzanych
z tym cytostatykiem moga by¢ rowniez zaburzenia elek-
trolitowe, bgdace nastgpstwem jego dzialania. Opisano
rozwoj cigzkiej hipokalemii u 4 chorych leczonych ifosfa-
midem z podaza mesny. 3 chorych otrzymywalo ifosfamid
w dawce 5 g/m2, 1 w dawce 4 g/m2. Jeden z pacjentow byt
leczony tylko ifosfamidem z mesna, postali otrzymywali
dodatkowo etopozyd z mitoksantronem lub doksorubicy-
n¢ i windezyne¢ oraz metotreksat i etopozyd. U zadnego
z chorych nie znaleziono innych przyczyn hipokalemii.
Hipokalemia pojawila si¢ pomiedzy 2. a 12. dniem po
zastosowaniu ifosfamidu z mesna. Obserwowano 1 zgon
z powodu naglego zatrzymania krazenia u chorego
z poziomem potasu 2,2 mEq/l. U pozostalych pacjentow
najnizszy poziom potasu wynosil od 1,7 do 2,6 mEq/l
[17-19].
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5-fluorouracyl

Kolejny chemioterapeutyk o potencjalnym dziataniu
kardiotoksycznym to 5-fluorouracyl (5-Fu). Toksycz-
no$¢ kardiologiczna tego cytostatyku jest wynikiem
jego dzialania poprzez skurcz naczyfn wiencowych, mo-
dulacje odpowiedzi immunologicznej lub bezpoSrednie
uszkodzenie mig¢Snia sercowego. Najczesciej wystepuje
pod postacia zaburzefn rytmu serca, moze objawiac si¢
rowniez niedokrwieniem migénia sercowego, czy nawet
naglym zgonem sercowym. Udowodniono, ze podanie
leku w postaci krotkotrwalej iniekcji jest bezpieczniejsze
od ciaglych wlewow [20].

Terapie celowane

Molekularne leczenie celowane odgrywa coraz wigksza
role w terapii onkologicznej i podobnie jak leczenie
systemowe jest rOwniez obarczone ryzykiem powikian,
takze kardiologicznych. Do najczg¢stszych objawdw kar-
diotoksycznych zwigzanych z tym leczeniem naleza: nad-
ciSnienie tetnicze, powiklania zakrzepowo-zatorowe oraz
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Mimo tego jest to leczenie
lepiej tolerowane w poréwnaniu do cytostatykow. Swoiste
dla niego toksycznoSci s3 mniej nasilone niz indukowane
przez standardowa chemioterapi¢. Wickszos¢ powiktan
ma charakter odwracalny i odpowiada na stosowane le-
czenie objawowe. Ze wzgledu na to, ze niektdre terapeu-
tyki z tej grupy lekow sa stosowane tacznie z chemiotera-
pia, opisywane dzialania niepozadane sa wynikiem nakfa-
dania si¢ toksycznoSci obydwu grup lekdéw. Poza tym ze
wzgledu na dosy¢ krotkie doSwiadczenia zwiazane z tego
typu terapia nie mozna udzieli¢ odpowiedzi na pytanie,
jakie nastepstwa odlegle niesie ze sobg terapia celowa-
na [21]. Leki z tej grupy o udowodnionej toksycznoSci
kardiologicznej mozna podzieli¢ na: drobnoczasteczkowe
inhibitory kinazy tyrozynowej (sunitinb, sorafenim, ima-
tinib, lapatinib), przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi lub ligandom kinazy tyrozynowe;j
(trastuzumab, bewacizumab) [22].

Drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej

Drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowe;j sa to
zwiazki wigzace si¢ z czescig kompleksu receptorowego,
jakim sg kinazy tyrozynowe. Sa to transblonowe bialka,
ktorych czes¢ zewnatrzkomodrkowa pelni role receptora
1w swoisty sposob wiaze si¢ z wlaSciwym dla siebie ligan-
dem [np. czynnikiem wzrostu naczynioSrédbtonkowym
(VEGF), plytkopochodnym (PDGF), itp.]. Domena
wewnatrzkomorkowa tego bialka charakteryzuje si¢ ak-
tywnoscig katalityczna. Najwazniejsze kinazy tyrozynowe,
odpowiedzialne za patomechanizm nowotworzenia, sg
zwiazane z receptorami: dla czynnika wzrostu Srodbfonka
naczyn: FLT-1 i FLT-3 — fms like tyrosine kinase, KDR
— kinase insert domain containing receptor oraz dla plyt-
kopochodnego czynnika wzrostu: KIT- receptor czynnika
komorek macierzystych i RET-protonkogen. Aktywacja
ich poprzez trwaly proces mutacji lub aktywacji na zasa-

dzie sprzezenia zwrotnego powoduje w efekcie konco-
wym powstanie komoérki nowotworowe;.

Podsumowujac, leki z grupy inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej blokujg aktywnos¢ poszczegdlnych ogniw szlaku
przesytu sygnatu od receptora btonowego do cytoplazmy
i dalej do jadra komorkowego. W ten sposob hamuja
aktywnos¢ czynnikOw transkrypcyjnych oraz ekspresje
biatek odpowiedzialnych za podstawowe procesy rozwoju
komorki nowotworowe;.

Sunitinib

Sunitinib (SU 011248) — doustny inhibitor kinazy zwigza-
nej z receptorami: VEGE PDGE, KIT, FLT-3, powoduje
wystapienie nadci$nienia t¢tniczego. W badaniu u cho-
rych z rozsianym GIST leczonych sunitinibem nie zaob-
serwowano istotnych zmian we frakcji wyrzutowej lewe;j
komory (LVEF), po §rednim czasie leczenia (8 tygodni)
[22]. Na Uniwersytecie w Standford wsrod 48 chorych
leczonych sunitinibem (lata 2004-2007) w ciggu 22-435
dni od rozpoczecia leczenia u 7 (15%) badanych wysta-
pita niewydolnos¢ lewej komory III/ IV stopnia wedtug
CTCAE (Common Terminology Criteria For Adverse
Events). U 3 chorych, pomimo przerwania leczenia su-
nitinibem, utrzymywala si¢ niewydolnos¢ serca. Nie bez
znaczenia byl wywiad w kierunku obcigzen ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, gdyz 3 badanych miato
w wywiadzie niewydolno$¢ serca, natomiast kolejnych 2
chorych byto obcigzonych chorobg wieficowa [23]. Z kolei
na Uniwersytecie w Teksasie u 2,7% (6/224) chorych le-
czonych sunitinibem w okresie jednego roku (2006) wy-
stapily objawy niewydolnoSci serca w trakcie terapii. Na-
lezy podkresli¢, ze zaden z opisywanych chorych nie miaf
przed wiaczeniem do badania zadnych obcigzen ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego. U pigciu z opisywanych
chorych rozwineta si¢ niewydolnos¢ serca w 111 i IV stop-
niu wedlug NYHA, wymagajaca odstawienia badanego
leku. Natomiast u jednego chorego zredukowano dawke
stosowanego leku, facznie z wiaczeniem objawowego le-
czenia niewydolnosci serca z dobrym rezultatem [24].

Jak potwierdzaja obserwacje kliniczne, w trakcie
leczenia sunitinibem istotny jest wywiad w kierunku
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, gdyz odpowiedni
monitoring tych chorych w trakcie terapii onkologiczne;j
moze zapobiec powaznym powikianiom ze strony uktadu
krazenia, ktore moga skutkowaé zaprzestaniem kontynu-
acji leczenia przyczynowego.

Mechanizm kardiotoksycznoSci zwiazany z lecze-
niem sunitinibem nie jest do kofica jasny. Istnieja r6zne
hipotezy na ten temat. Jest udowodnione, ze sunitinib
indukuje rozw0j nadciSnienia t¢tniczego, ale nie potwier-
dzono, ze w ten sposéb wplywa na rozwoj dysfunkc;ji
skurczowej serca. Sunitinib hamuje receptor PDGFR,
ktorego obecno$¢ udowodniono na powierzchni kar-
diomiocytéw i potwierdzono, ze ilo$¢ jego aktywnych
receptorOw i przekazywane przez nie sygnaly do wnetrza
kardiomiocytu warunkuja przezycie tejze komorki. Inna
z hipotez zaklada, ze mechanizm kardiotoksycznoSci
sunitinibu, podawanego w dawce terapeutycznej, moze



by¢ zwigzany z hamowaniem kinazy aktywujacej prote-
iny (AMPK) i kinazy z grupy kinaz rybosomalnych S6
(RSK 1). Wiadomo, iz komoérki migénia sercowego do
prawidlowego funkcjonowania wymagaja duzej iloSci
energii i dlatego moga by¢ wrazliwe na zahamowanie
kinazy AMPK, ktora petni role energetycznego czynnika
regulujacego pozim ATP. Poza tym zbadano, iz sunitinib
powoduje zalezng od dawki redukcje poziomu w miocy-
cie ufosforylowanych przez acetylo-koenzym A-karbok-
sylaze alfa i beta izoform AMPK. Jednocze$nie proba
stymulacji AMPK przez stosowang w cukrzycy metfor-
ming, ktora aktywuje kinazg¢ AMPK, nie chroni kardio-
miocytow przed skutkami toksycznosci leczenia suniti-
nibem [25]. Poza tym leczenie sunitinibem nie wplywa
na poziom komoérkowy ATP. Udowodniono réwniez, iz
stosowanie w ramach protekcji dexrazoksanu nie chroni
kardiomiocytu przed negatywnym dzialaniem sunitini-
bu. Co sugeruje, ze mechanizm toksycznoSci sunitinibu
nie jest zwigzany z procesami oksydacyjnymi. By¢ moze
nieselektywno$¢ hamowania kinaz i blokowanie innych
szlakow metabolicznych przyczynia sie do rozwoju kar-
diotoksycznosci polekowej [25].

Sorafenib

Sorafenib (BAY 439006) — doustny inhibitor kinazy se-
rynowo-treoninowej (c-RAF, b-RAF) oraz receptora
VEGFR-2, VEGFR-3, FLT3, KIT i PDGFR. Udowod-
niono, ze sorafenib moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
ostrego zespolu wiencowego, w tym zawalu serca, co
miato miejsce u 2,9% badanych (w grupie z placebo
powiktanie to wystapifo u 0,4% pacjentéw). Poza tym
terapia sorafenibem moze przyczynia¢ si¢ do wystapie-
nia nadci$nienia tetniczego, tak jak w przypadku innych
terapii celowanych, hamujacych angiogeneze. By¢ moze
mechanizm kardiotoksycznosci tego leku wynika z ha-
mowania kinaz serynowo-treoninowych RAF1 i BRAF.
Hamowanie RAF1 blokuje aktywnoS$¢ kinazy regulujacej
sygnat apoptozy 1 (ASK1) oraz stearynowej kinazy 2 ssa-
kow (MST?2), ktore biorg udzial w mechanizmach two-
rzenia stresu oksydacyjnego, zwigzanego z uszkodzeniem
tkanek. Chociaz nadal pozostaja watpliwosci, czy wynika
to z blokady przez sorafenib RAF1, czy z jego wplywu na
szlak przekazu sygnalu z RAF1 do ASK1 i MST2 [25].

Imatinib

Imatinib - silnie hamuje kinaz¢ tyrozynowa Bcr-Abl,
poprzez blokad¢ miejsca przenoszacego grupg fosfora-
nowa z czasteczki ATP na tyrozyng biatka substratowego.
Uniemozliwienie tej interakcji blokuje zdolnos¢ kinaz do
aktywacji bialek przekazujacych sygnat proliferacyjny do
jadra komodrkowego i wywotuje apoptoze komorek bia-
faczkowych u pacjentéw z przewlekly bialaczka szpikowa
(CML) i ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z obec-
noScig chromosomu Philadelphia. Imatinib jest rowniez
inhibitorem receptoréw kinaz tyrozynowych czynnika
aktywacji plytek (PDGF), czynnika komorek pnia (SCF),

czynnika Steel (c-KIT) i hamuje procesy komdrkowe ak-
tywowane przez PDGF i SCF [26].

Opisano u 10 chorych leczonych imatinibem cigz-
kg zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia oraz zaburzenia
czynnoSci lewej komory. Kazdy z tych chorych miat
prawidlowe parametry migSnia sercowego w badaniu
echokardiograficznym przed rozpocz¢ciem leczenia ima-
tinibem (frakcja wyrzutowa lewej komory wynosifa $red-
nio 56%). Objawy niewydolnosci serca III i IV stopnia
wediug NYHA pojawily si¢ Srednio po 7,2 miesigcach od
rozpoczecia leczenia. Frakcja wyrzutowa lewej komory
spadta u tych pacjentéw do Sredniej wartosci 25% i byta
nastgpstwem rozstrzeni lewej komory. U dwoch cho-
rych wykonano biopsj¢ migs$nia sercowego, w celu oceny
zmian powstalych na skutek leczenia na poziomie kardio-
miocytu. Zaobserwowano obecnoS¢ wystajacych ponad
poziom miocytu skretow btony komorkowej, co jest cha-
rakterystyczne dla miopatii toksycznej oraz kumulacje
glikogenu w tej komorce. Poza tym stwierdzono rowniez
obecnos$¢ pleomorficznych mitochondridow z zatartymi
grzebieniami mitochodrialnymi oraz rozsiane w cytosolu
kardiomiocytu krople lipidowe [27].

Z kolei w miedzynarodowym i randomizowanym
badaniu III fazy z udzialem 1106 chorych z nowo rozpo-
znang przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem
Philadelphia, bedacych w fazie przewleklej, cigzka nie-
wydolno$¢ serca i zaburzenia czynnoSci lewej komory
odnotowano u 0,7% pacjentdw otrzymujacych imatinib,
w poréwnaniu do 0,9% chorych przyjmujacych interferon
alfa (IFN) z arabinozydem cytozyny (Ara-C). Natomiast
w badaniu IRIS niewydolno$¢ serca po leczeniu imatini-
bem wystepowata z czgstoscia 1% [28].

Toksyczno$¢ kardiologiczna imatinibu moze wyni-
ka¢ z hamowania przez ten lek kinazy tyrozynowej c-Abl.
Potwierdzono, iz na skutek dzialania imatinibu w odpo-
wiedzi na stres oksydacyjny dochodzi do aktywacji reti-
kulum endoplazmatycznego (ER), obnizenia potencjatu
btony mitochondrialnej, uwolnienia do cytosolu cytochro-
mu ¢, zmniejszenia st¢zenia w komérce ATP i ostatecznie
$mierci komorki [27].

Lapatinib

Lapatinib — to kolejny inhibitor drobnoczasteczkowych
kinaz EGFR oraz HER2. Przeprowadzone dotad badania
dowodza, iz kardiotoksyczno$¢ zwigzana z lapatinibem
nie jest wysoka, ma charakter odwracalny oraz umozliwia
powro6t do terapii tym lekiem po zastosowaniu typowego
leczenia objawowego. Wsrdd 3689 kobiet leczonych lapa-
tinibem u 2% opisano istotne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe. U 7 badanych wystapila objawowa niewydolno§¢
serca, u 53 kobiet obserwowano bezobjawowe obnize-
nie frakcji wyrzutowej lewej komory (Srednio do 43%).
U wigkszoSci chorych dysfunkcja serca byta odwracalna,
u czeSci pomimo objawdw kardiotoksycznosci leczenia
nie przerwano terapii lapatinibem, stosujac jednoczeSnie
objawowe leczenie kardiologiczne, natomiast u cze¢sci
pacjentek powrdcono do terapii po leczeniu objawo-

wym [22].
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Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi lub ligandom kinazy tyrozynowej

Trastuzumab

Trastuzumab — jest to przeciwcialo monoklonalne, selek-
tywnie faczace si¢ z zewnatrzkomorkowa domena recep-
tora HER-2, ktory nalezy do rodziny receptoréw naskor-
kowego czynnika wzrostu. Nadekspresje tego receptora
stwierdza si¢ w okolo 20-25% rakdw piersi i wigze si¢
ona ze zlym rokowaniem, skroceniem czasu catkowitego
przezycia.

Kardiotoksyczno$¢ zwigzang z trastuzumabem
analizowano dopiero w badaniach III fazy, sporadyczne
przypadki oceny dotycza badan II fazy, gdyz nie przypusz-
czano, ze lek ten moze powodowac znaczace klinicznie
powiktania kardiologiczne i nie monitorowano pacjentow
pod wzgledem wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowe-
go w tracie terapii trastuzumabem. Powiktania kardio-
logiczne 1V stopnia wediug klasyfikacji NYHA (New
York Heart Association) obserwowano u 2% chorych
leczonych trastuzumabem w pierwszej linii, u 4% cho-
rych leczonych trastuzumabem z powodu opornosci na
dotychczasowe leczenie, u 2% chorych leczonych jedno-
czasowo paklitakselem i trastuzumabem (w poréwnaniu
do 1% chorych w grupie otrzymujacej sam paklitaksel)
oraz u 16% chorych otrzymujacych chemioterapig:
doksorubicyna z cyklofosfamidem (AC) z trastuzumabem
(w poréwnaniu do 4% w grupie otrzymujacej samg che-
mioterapi¢ AC). Objawy niewydolnosci krazenia wysta-
pily u 75,5% chorych (83 w grupie 110 chorych). U 79%
chorych leczenie objawowe okazalo si¢ skuteczne [29].

Na podstawie siedmiu badan II i III fazy Cardiac
Review and Evaluation Committee (CREC) przeprowa-
dzito retrospektywna analiz¢ incydentéw kardiologicz-
nych, zwigzanych z terapig trastuzumabem. Jedna z ana-
liz dotyczyla migdzynarodowego badania 222 kobiet,
ktére otrzymywaly trastuzumab w drugiej lub trzeciej
linii leczenia przerzutowego raka piersi. Chore uprzed-
nio przeleczone byly m.in. antracyklinami (94% kobiet),
taksanami (67% kobiet), radioterapia (71% kobiet),
hormonalng terapia (57% kobiet). Powiklania kardio-
logiczne obserwowano u 10 pacjentek (4,7%), w tym
u 3 po zakofczeniu leczenia trastuzumabem. Wsrod tych
10 chorych 9 leczonych byto wczeéniej antracyklinami.
Wiekszos¢ opisanych powiktaf kardiologicznych w tym
badaniu miala znaczenie kliniczne, z tym ze dobrze odpo-
wiadata na rutynowga terapi¢. Byl jeden przypadek zgonu
w nastepstwie komorowych zaburzef rytmu serca, u cho-
rej po wezesniejszej terapii antracyklinami z wyjSciowo
obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory [30].

Kolejna analiza przeprowadzona przez CREC
dotyczyta randomizowanego, mi¢dzynarodowego bada-
nia III fazy, poréwnujacego trastuzumab w potaczeniu
z chemioterapig w stosunku do samej chemioterapii
u 469 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi. Objawy
kardiotoksycznosci obserwowano u 27% chorych, ktore
otrzymaly trastuzumab z antracyklinami i cyklofosfami-
dem, w poréwnaniu do 8% pacjentek po leczeniu sama

chemioterapig (antracykliny i cyklofosfamid bez trastu-
zumabu). U 13% chorych leczonych paklitakselem z tra-
stuzumabem wystapily powiktania kardiologiczne. Konty-
nuacja leczenia trastuzumabem nie wplywata na nasilenie
dysfunkcji uktadu sercowo-naczyniowego u wigkszoSci
chorych. Standardowe leczenie powiktan kardiologicz-
nych bylo skuteczne [30].

Dalsze analizy dotyczyly trzech badan klinicznych,
w ktorych 338 pacjentek leczonych bylo trastuzumabem
w monoterapii. Oszacowano, iz ryzyko wystapienia kar-
diotoksycznoSci zwigzanej z trastuzumabem wynosito 4%,
w tym w 3% dotyczylo 3. i 4. stopnia toksycznosci wedlug
Common Toxicity Criteria (CTC) [30].

Mechanizm indukowania kardiotoksycznosci przez
trastuzumab nadal nie jest do kofica jasny. Najprawdo-
podobniej zwiazany jest z obecnoScig receptora HER2
na kardiomiocytach. Udowodniono, iz receptor HER2
odgrywa wazng role w kardiogenezie oraz hipertrofii
komorek migsnia sercowego [21]. Natomiast pewne jest
to, iz do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko kardiotoksycz-
nosci zwigzanej z trastuzumabem naleza: nadci$nienie
tetnicze w wywiadzie, cukrzyca, otyto$¢, starszy wiek,
przebyta radioterapia oraz wczeSniejsza terapia antra-
cyklinami.

Udowodniono réwniez, ze ryzyko kardiomiopatii
po trastuzumabie (w przeciwienstwie do antybiotykow
antracyklinowych) nie zalezy od sumarycznej dawki leku.
Dysfunkcja serca zwigzana z terapia trastuzumabem jest
catkowicie odwracalna po odstawieniu tego leku i zasto-
sowaniu typowego leczenia objawowego i nie pozosta-
wia trwalych nastepstw w strukturze migsnia sercowego
[29].

Bewacizumab

Bewacizumab jest rekombinowanym, humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG, specyficznie
wiazacym si¢ z naczyniowo-Srodblonkowym czynnikiem
wzrostu (VEGF) i blokujacym jego polaczenie z recep-
torem blonowym, hamujac w ten sposob proces neoan-
giogenezy. W oparciu o badania I i II fazy stwierdzono,
ze mozliwymi dziataniami niepozadanymi, zwigzanymi
z dzialaniem bewacizumabu, s3: krwawienia, powiktania
zakrzepowo-zatorowe, biatkomocz oraz nadci$nienie
tetnicze. Obecno$¢ nadci$nienia tgtniczego odnotowano
u 5-7% chorych bioracych udziat w badaniach klinicz-
nych, w tym obserwowano takze rzadkie przypadki en-
cefalopatii skojarzonej z nadciSnieniem oraz krwawienia
podpajeczynéwkowego. Chorzy po leczeniu antracykli-
nami oraz po radioterapii maja zwickszone ryzyko wy-
stapienia powikfan kardiologicznych w trakcie lub po
leczeniu bewacizumabem. U chorych leczonych wczeéniej
antracyklinami oraz po radioterapii lewego $rodpiersia
wystgpowaly incydenty niewydolnoSci serca z czgstoScia
okoto 4%; gdy rownolegle podawano antracykliny, niewy-
dolnos$¢ serca obserwowano u 14% chorych [22].

W badaniu randomizacyjnym u chorych na raka
piersi otrzymujacych paklitaksel z bewacizumabem,
w porownaniu do pacjentek otrzymujacych sam pakli-



taksel, ryzyko wystapienia nadciSnienia t¢tniczego w 3.
i 4. stopniu wzrosfo do okolfo 15%, epizodéw zakrzepo-
wo-zatorowych do okoto 2,5%, biatkomoczu do 3,1%
oraz zaburzenia funkcji lewej komory do 1,4%. Jedna
pacjentka, otrzymujaca bewacizumab z paklitakselem
zmarfa z powodu zawalu mig$nia sercowego [22].

Anagrelid

Kolejnym terapeutykiem stosowanym gléwnie w schorze-
niach hematologicznych, mogacym wplywaé negatywnie
na prace uktadu sercowo-naczyniowego, jest anagrelid.
Jest to inhibitor fosfodiesterazy III cyklicznego adeno-
zynomonofosforanu (cCAMP). Lek ten jest standardem
leczenia nadptytkowosSci w nastepujacych przewleklych
zespolach mieloproliferacyjnch: nadplytkowosci samo-
istnej (ET), czerwienicy prawdziwej (PV) i zwiGknieniu
szpiku. Mechanizm kardiotoksycznoSci tego leku nie
jest do kofica znany, na pewno w jakims$ stopniu wyni-
ka z jego dodatniego dziatania inotropowego, moze by¢
rOwniez nastgpstwem wazodylatacji oraz tachyarytmii,
wywolywanych przez ten lek. Wsrod powiktan ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego, zwigzanych z leczeniem
anagrelidem, czgsto obserwowano wystapienie kotfatania
serca oraz cze¢stoskurczu, rzadziej zastoinowa niewydol-
nos¢ serca, nadciSnienie tetnicze, arytmig, migotanie
przedsionkdw, natomiast sporadycznie: dlawice piersio-
wa, zawal serca, kardiomegali¢, kardiomiopati¢, wysick
osierdziowy i niedoci$nienie ortostatyczne [31, 32].

Po raz pierwszy kardiomiopati¢, bedaca nastepstwem
stosowania anagrelidu, udokumentowano w 2000 r.
w Mayo Clinic Rochester. Zebrano tam dane 434 pacjen-
toéw, ze zdiagnozowang nadplytkowoScia samoistng oraz
czerwienicg prawdziwa. Wsrod 434 badanych wyszukano
11 przypadkow potwierdzonej badaniem echokardiogra-
ficznym idiopatycznej kardiomiopatii, odnotowanej po
rozpoznaniu zespolu mieloproliferacyjnego. Brano pod
uwage spadek EF<50% bez obecnosci innych czynnikow
ryzyka wystapienia kardiomiopatii, tj. np. choroby naczyn
wieficowych. WSrod tych 11 chorych byto 9 kobiet, 7 0s6b
chorowato na czerwienicg prawdziwa, a 4 na nadptytko-
woSs¢ samoistng. Leczenie anagrelidem w standardowej
dawce 2 mg/dziefi bylo stosowane u 6 0s6b z grupy 11
chorych, wszystkie osoby byly plci zefiskiej w przedziale
wiekowym od 33 do 77 lat. Spadek frakcji wyrzutowej
lewej komory byt istotny od 35% (dwie osoby) do 10%
(jedna osoba). Zaprzestanie podawania angrelidu skut-
kowato wzrostem EF [32].

Powyzsze obserwacje potwierdzaja, ze stosowanie
anagrelidu nie jest obojetne dla uktadu sercowo-naczy-
niowego. Kardiomiopatia, bedaca nastepstwem stoso-
wania tego leku, wystepuje rzadko, jednak uboczne jej
efekty sg znaczace. Dlatego u pacjentéw z dodatnim
wywiadem w kierunku chordb serca lub ich podejrzeniem
zaleca si¢ stosowanie anagrelidu tylko wtedy, gdy korzysci
z leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko z nim zwigza-
ne. Przed wlaczeniem angrelidu nalezy u kazdego chore-
go przeprowadzi¢ badania uktadu krazenia oraz nalezy

monitorowaé chorych pod katem wystapienia powiktaf
kardiologicznych w trakcie terapii tym lekiem [31, 32].

Chemioterapia wysokodawkowa

W nowotworach hematologicznych w celu konsolidacji
remisji, jak i w nawrotowych lub chemioopornych gu-
zach zarodkowych stosuje si¢ chemioterapi¢ w wysokich
dawkach, z nastgpowym przeszczepem krwiotworczych
komoérek macierzystych, pobranych z krwi obwodowe;j
i/lub szpiku (HSCT). Znane s3 incydenty kardiologiczne
wystepujace po stosowaniu wysokich dawek: cyklofos-
famidu, busulfanu, carmustyny i cytarabiny. Komplika-
cje kardiologiczne powiazane z ekspozycja na czynniki
kondycjonujace moga mie¢ charakter ostry, ze wzglednie
krotkim okresem utajenia, jak rOwniez czgsto wystepuja
w ciagu wielu lat po HSCT. Najczgstsze po6zne powiklania
zwigzane z HSCT to: dysfunkcja zastawek, zaburzenia
przewodzenia, zapalenie osierdzia i kardiomiopatie.
Obserwowane sg takze powiklania naczyniowe, ktore
obejmuja: chorobe wiencowsa, dysfunkcje naczyn mo-
zgowych i obwodowych. Do istotnych czynnikdw, maja-
cych wplyw na wystapienie powiktan po chemioterapii
wysokodawkowej o charakterze kardiotoksycznym, na-
leza m.in: ekspozycja na wysokie dawki cyklofosfamidu,
catkowite napromienienie ciata, wczesniejsze leczenie
antracyklinami, obecnos¢ dimetylosulfotlenku (DMSO)
w podawanych dozylnie produktach, infekcyjne powikta-
nia zwigzane z neutropenig. Na ryzyko wystapienia po-
wiktfan kardiologicznych po HSCT wplywa rowniez wiek
chorego, rodzaj stosowanej terapii i wczesniejszy wywiad
chorobowy [33].

DMSO jest to krwioochronny czynnik, zapobiega-
jacy krystalizacji wody i uszkodzeniu bton komérkowych
pobranych komoérek macierzystych, ktére poddawane sa
zamrozeniu w cieklym azocie w temperaturze ponizej
-120 stopni C. Kardiotoksyczno$¢ zwiazana z DMSO
wystepuje rzadko. Moze objawiac si¢ hipotensja, wyma-
gajaca podazy plynéw lub nawet wlewu lekdéw inotropo-
wych. Opisywane byly rowniez zaburzenia rytmu serca,
takie jak: migotanie przedsionkéw czy bradykardia oraz
incydenty ostrych zespotow wiencowych. Te ostatnie, jak
dowodza najnowsze doniesienia, moga by¢ nastgpstwem
iloSci podawanych komérek macierzystych, a nie skut-
kiem dziatania ubocznego DMSO [34].

Badanie Tichellis przedstawito rol¢ czynnikow ryzy-
ka w rozwoju choroby naczyn tetniczych u pacjentéow
po HSCT; pokazato wystepowanie zaleznoSci pomiedzy
chorobg ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD),
a rozwojem tychze powiktan. Tak zwane markery stanu
zapalnego, m.in. czynnik martwicy nowotwordw alfa
(TNF alfa), interleukina 6 (IL-6), uszkadzajg $rodbto-
nek naczyn u pacjentéw po allo-HSCT. Wzrost poziomu
krazacego w ustroju TNF alfa takze moze upoSledzaé
aktywno$¢ elektryczng i kurczliwo$¢ migénia sercowego,
co z kolei przyczynia si¢ do wystapienia przedwczesnych
powiktan kardiologicznych w tej grupie chorych [4].

Bardzo czestym problemem, wystepujacym po
HSCT, sa powiktania infekcyjne po przedtuzajacej si¢
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immunosupresji, zwigzanej z chorobg ,,przeszczep prze-

ciw gospodarzowi” (GVHD) lub bedace nastgpstwem

neutropenii. Sepsa moze prowadzi¢ do ci¢zkiej niewydol-
nosci serca, wymagajacej podawania lekdw inotropowych,

a nawet koniecznej, przedtuzajacej si¢ intubacji [33].

Leczenie GVHD réwniez nie pozostaje bez wplywu
na uktad sercowo-naczyniowy. Przedluzajaca si¢ terapia
moze prowadzi¢ do hipertrofii miokardium i zwigkszac
ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego, cukrzycy czy
niewydolnosci nerek. Redukcja czynnikéw ryzyka choro-
by sercowo-naczyniowej, takich jak: otylo&¢, palenie tyto-
niu, nadci$nienie t¢tnicze, dyslipidemia, odzwierciedla si¢
w zmniejszeniu powikifan m.in. wiehcowych i poprawia
przezycie w tej grupie chorych. Ostatnie badania, prze-
prowadzone wsrod chorych w wiele lat po HSCT, poka-
Zuja, ze ryzyko zachorowania na nadciSnienie tetnicze,
cukrzyce jest wyzsze wsrdd chorych po allo-HSCT. Poza
tym, w poréwnaniu do pacjentdéw po auto-HSCT, chorzy
po allo-HSCT z cukrzyca w wywiadzie maja 2,3 krotny
wzrost ryzyka wystapienia powiklan sercowo-naczynio-
wych, natomiast gdy dotacza si¢ nadciSnienie tetnicze,
ryzyko to wzrasta 2,5 krotnie [33].

Na Uniwersytecie Minnesoty u 2821 chorych pod-
danych transplantacji szpiku lub komorek macierzystych
badano czesto$¢ wystapienia powikian kardiologicznych
w okresie od 1977 r. do 1997 r. 1257 (45%) chorych
otrzymato alloprzeszczep, 592 (21%) od dawcow niespo-
krewnionych, natomiast 972 (34%) poddano autoprzesz-
czepowi szpiku. W ciagu pierwszych 100 dni po trans-
plantacji wystapito 628 powiklan kardiologicznych, ktore
podzielono wedlug czterostopniowej skali toksycznosci
kardiologicznej [35]:

Stopien 1

— kardiomegalia bez objawow,

— tagodne zmiany w EKG, nie wymagajace leczenia,

— bezobjawowy wylew w osierdziu.

Stopien 11

— umiarkowane zmiany w EKG, wymagajace i odpowia-
dajace na interwencje farmakologiczna,

— zastoinowa niewydolnoS¢ serca wymagajaca i reagu-
jaca na redukcje obcigzenia nastgpczego na leczenie
diuretynami i glikozydami naparstnicy,

— zapalenie osierdzia.

Stopien 111

— ostre zaburzenia w EKG, z brakiem lub cz¢sSciowa
odpowiedzig na interwencj¢ medyczna,

— zastoinowa niewydolno$¢ serca, wymagajaca lekow
o dzialaniu izotropowym,

— wstrzas kardiogenny,

— zmniejszenie woltazu zatamka QRS >50%),

— tamponada osierdzia.

Stopien IV

— zgon w nastepstwie toksycznosci kardiologiczne;j.

Rezultaty byly nastgpujace: u 26 (0,9%) pacjentdow
wystapily powikiania kardiologiczne III i IV stopnia
wedlug wyzej wymienionej skali. Sposrdd tych chorych
16 badanych poddanych bylo allo-HSCT, 7 byto po auto-
HSCT, natomiast u 3 os6b toksycznos$¢ kardiologiczna
wystapita w trakcie podawania chemioterapii wysoko-

dawkowej. Najczestszym cytostatykiem, stosowanym
w ramach kondycjonowania, byt cyklofosfamid. Az 13
0s0b sposrod 26 badanych zmarto z powodu powiktan
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, w tym 11 os6b
zmarfo z powodu niewydolnosci serca, 1 osoba z powodu
tamponady serca, a u 1 chorego przyczyna zgonu bylo
migotanie komoér. U 3 0s6b w badaniu po$miertnym
stwierdzono obecnoS¢ rozlanego Srédmiokardialnego
krwiaka, co jest charakterystyczne dla toksycznoSci zwia-
zanej z cyklofosfamidem. Zwracajac uwage na czynniki
ryzyka, zwiazane z wystgpieniem powiklan kardiologicz-
nych po leczeniu chemioterapia wysokodawkowa, wsrod
26 chorych z objawami toksycznosci kardiologicznej
IIT i IV stopnia, 5 oséb bylo poddanych wczesniejsze-
mu leczeniu antracyklinami, 5 chorych bylto leczonych
uprzednio radioterapig na okolice Srodpiersia oraz 4
badanych mialo wyjSciowa frakcje wyrzutowa lewej
komory LVEF <45%.

Jak dotad nie opracowano dokfadnych wytycznych
odno$nie doboru chorych do chemioterapii wysoko-
dawkowej, pod wzgledem czynnikéw ryzyka wystapienia
powiklan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego po
HSCT [35].

Radioterapia

W terapii przeciwnowotworowej wazna role odgrywa ra-
dioterapia. Niesie ona réwniez ze sobg ryzyko uszkodze-
nia mi¢Snia sercowego. Ze wzgledu na lokalizacje serca
radioterapia na obszar Srodpiersia stwarza najwyzsze
ryzyko powikian kardiologicznych. Dotyczy to zwtlasz-
cza radioterapii chloniakow, raka piersi, raka przelyku,
grasiczakow czy raka ptuca. W zwiazku ze spodziewa-
nym diugim okresem przezycia pacjentéw z chloniakiem
Hodgkina oraz z rakiem piersi ryzyko powiklian ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego jest w tej grupie chorych
najwyzsze. Maksymalne, potencjalnie bezpieczne dawki
promieniowania jonizujacego na okolice serca sa naste-
pujace: — okoto 60 Gy, gdy 25% lub mniej obj¢tosci serca
podlega napromieniowaniu i — okofo 45 Gy, gdy 65%
objetosci serca jest w polu napromienianym, przy stan-
dardowym frakcjonowaniu po 2 Gy na dobg [36].
Wezesne zaburzenia popromienne dotycza przede
wszystkim osierdzia i wystepuja pod postacig ostrego
zapalenia osierdzia, ktore pojawia si¢ zwykle w ciagu
kilku tygodni po leczeniu. Natomiast choroby naczyf
wieficowych sg najczestsza manifestacjg poznych powi-
ktan kardiologicznych radioterapii, pojawiaja si¢ zwykle
w ciggu 10-15 lat po napromienianiu. Udowodniono,
Ze promieniowanie jonizujace moze inicjowaé lub przy-
spiesza¢ proces miazdzycowy, dotyczy to gidwnie osob
z innymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczynio-
wych. Pozostale struktury serca, tzn. migsien sercowy,
uktad bodZco-przewodzacy i zastawki serca, w mniej-
szym stopniu, ale rowniez podlegaja negatywnym skut-
kom radioterapii. Moga to by¢ cechy kardiomiopatii
restrykcyjnej pod postacia dysfunkcji rozkurczowej serca,
uposledzenie funkcji skurczowej serca, ktéra wystepuje
po leczeniu skojarzonym z antracyklinami, stenoza aor-



talna, wydtuzenie odst¢gpu QT, przetrwala tachykardia

oraz zaburzenia rytmu okotodobowego i oddechowego,

bedace nastgpstwem uszkodzenia autonomicznego ukia-

du nerwowego [36].

Do czynnikéw ryzyka wystapienia ostrych lub prze-
wleklych powiktan kardiologicznych po radioterapii zali-
cza sie:

— objetos¢ serca w polu napromienianym (ryzyko kardio-
toksycznoSci jest proporcjonalne do napromienianej
objetosci serca);

— wiek chorego (mtodszy wiek w czasie ekspozycji na
promieniowanie jonizujgce jest czynnikiem ryzyka
choréb naczyniowych);

— czas od ekspozycji (wigkszos$¢ publikacji podaje, ze
potrzeba minimum 10 lat, aby ryzyko zgonu z powodu
zawalu serca wzrosto powyzej 10%);

— dawka i technika podania promieniowania jonizujg-
cego (uznaje si¢, ze calkowita dawka promieniowania
w przypadku radioterapii Srodpiersia, zwigkszajaca
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, to >35-40 Gy,
natomiast dawka frakcyjna to >2 Gy na dobg);

— poprzedzajaca chemioterapia (zwlaszcza schematy
oparte na antracyklinach).

Wyniki badania przeprowadzonego w grupie chorych
z lewostronnym rakiem piersi, po radioterapii i uprzed-
niej chemioterapii opartej na doksorubicynie (dawka
sumaryczna leku wynosila 300 mg/m?), w poréwnaniu
do grupy kontrolnej kobiet po prawostronnej radiotera-
pii lub nie poddanej napromienianiu, byly nastepujace:
w pierwszej grupie chorych niewydolno$¢ serca wysta-
pila u 2,6% badanych, natomiast w drugiej grupie cho-
rych wynosifa ona tylko 0,3%. W oparciu o to badanie
stwierdzono réwniez, ze niewydolnos¢, jak i zawat serca
moga wystapi¢ w ciagu 2 lat od zastosowania radioterapii
z antracyklinami [36].

AntagonisSci receptora 5-ht3

Do potencjalnie kardiotoksycznych lekdéw, nieodzownie
zwigzanych z terapia onkologiczna, naleza rOwniez an-
tagonisci receptora 5-HT3. Chemioterapia, zwlaszcza
podawana w wysokich dawkach, powoduje wystapienie
nudnosci i wymiotéw, bedacych bardzo ucigzliwymi ob-
jawami ubocznymi dla pacjenta z chorobg nowotworo-
wa. Mechanizm powstawania wymiotOw w nastgpstwie
leczenia cytostatykami wynika z uwalniania przez te leki
duzej ilos¢ serotoniny, ktéra stymuluje receptory 5S-HT3,
znajdujace si¢ na zakoficzeniach doSrodkowych widkien
nerwowych uktadu przywspotczulnego, unerwiajacego
przewdd pokarmowy. Przez ukiad przywspoiczulny jest
unerwiony réwniez migsien sercowy, co wyjasnia przy-
czyn¢ powiktan kardiologicznych, zwigzanych z ta grupa
lekow [37].

AntagoniSci receptora 5-HT3 w rdéznym stopniu
wplywaja na uktad sercowo-naczyniowy.

W oparciu o wyniki badania, w ktérym podawa-
no dozylnie ondansetron w dawce 32 mg iv i dolasetron
2,4 mg/kg iv, obydwa leki powodowaly wydtuzenie odcin-
ka QT - 6,7 msec, w porOwnaniu do placebo — 4,8 msec.

Dolasetron w dawce 1,2; 1,8; 2,4 mg/kg iv powodowal,
w zaleznoSci od podanej dawki, wydluzenie odcinka QTc
od 2,7 do 10,4 msec. Z kolei ondansetron powodowat
wydtuzenie odcinka JT od 5,8 do 306 msec. Wydiuzenie
odcinka QTc bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia naglego zgonu sercowego u 6 chorych oraz zwigk-
szalo ryzyko wystapienia zespolu forsades de pointes oraz
arytmii opornej na leczenie [37].

W kolejnych badaniach, poréwnujacych dolasetron
z ondansetronem u pacjentow z ci¢zkimi wymiotami,
bedacymi nastgpstwem podawania cisplatyny, oceniano
zmiany w zapisie EKG, wywolane przez obydwa leki.
Z badania wykluczano chorych z niewydolnoScig kraze-
nia, leczonych lekami antyarytmicznymi, z kardiomio-
patig lub blokiem przedsionkowo-komorowym powyzej
I stopnia. Zaobserwowano bezobjawowe wydluzenie
odcinkéw PR, zespotu QRS,QT, QTc i JT w zapisie EKG
w przypadku obydwu lekow. Jednak dolasetron powodo-
wal zmiany o wigkszym nasileniu.

W badaniu III fazy, poréwnujacym dolasetron
z ondansetronem u 696 pacjentéw otrzymujacych silnie
emetogenne schematy chemioterapii, wykluczono cho-
rych z obciagzeniami ze strony uktadu sercowo-naczynio-
wego, chorobami watroby i nerek. Wydtuzenie odcinka
QTc obserwowano u 41% leczonych dolasetronem
iu 19% poddawanych terapii ondansetronem. Poszerze-
nie zespotu QRS opisano u 24% pacjentdw po dolasetro-
nie i 9% otrzymujacych ondansetron [37].

W kolejnym, wielooSrodkowym, randomizowanym
badaniu oceniano dolasetron, podawany w dawce 1,8
i 2,4 mg/ kg iv z granisetronem w dawce 3 mg iv, w trak-
cie chemioterapii opartej o wysokie dawki cisplatyny.
Roéwniez wykluczono z badania pacjentéw z niewydol-
noScia krazenia, arytmia wymagajaca stosowania lekow
antyarytmicznych, blokiem przedsionkowo-komorowym
IT i IIT stopnia, po terapii antracyklinami w dawkach
kumulacyjnych, z nieprawidiowym poziomem potasu
i wapnia w surowicy krwi. I tu takze zaobserwowano, ze
dolasetron powoduje bardziej nasilone zmiany w zapisie
EKG, w stosunku do granisetronu. Pacjenci otrzymujacy
dolasteron mieli bardziej wydtuzony odcinek QTc i PR
w ciagu 1-2 godzin po wlewie leku, w stosunku do cho-
rych otrzymujacych granisetron. Natomiast w obydwu
grupach chorych zmiany te nie mialy nastepstw klinicz-
nych. Udowodniono, ze podawany dozylnie granisetron
powoduje mniej nasilone odchylenia w zapisie EKG, niz
podawany dozylnie ondansetron [38].

Wyniki przegladu badan klinicznych z lat 1963-2002
z bazy MEDLINE, dotyczacych kardiotoksycznoSci lekow
z grupy antagonistow receptora 5-HT3, byly nastepu-

jace:

— zmiany w zapisie EKG (PR, QRS, QT, QTc, JT) byly
mate, odwracalne, klinicznie bez znaczenia i zalezne
od grupy wyselekcjonowanych chorych;

— zmiany w EKG pojawialy si¢ najczesciej migdzy 1. a 2.
godzing po podaniu dolasetronu, ondansetronu i gra-
nisetronu i wracaly do normy w ciggu 24 godzin;

— nie obserwowano zadnych ostrych, klinicznie znacza-
cych, powiktan kardiologicznych.

545



546

W oparciu o te dane podsumowano, iz korzySci
wynikajace ze stosowania tej grupy lekow znaczaco prze-
wyzszajq dzialania niepozadane, dotyczace ich wplywu na
uktad sercowo-naczyniowy [39].

Leki cytoprotekcyjne

W ostatniej dekadzie wzrosto zainteresowanie badaczy

substancjami majacymi na celu zmniejszenie toksycznosci

leczenia onkologicznego. Sa to tzw. leki cytoprotekeyjne,
ktore podzielono na dwie grupy:

— chemioprotektory, czyli substancje, ktore dzialaja
wybibérezo na prawidiowe komorki i chronig je przed
uszkodzeniem, jednoczes$nie nie zmniejszajac skutecz-
nosci leczenia onkologicznego;

— chemokorektory, czyli leki, ktdre wspomagaja spon-
taniczng odnowe po ekspozycji tkanek zdrowych na
zastosowang chemioterapie.

Leki te, zmniejszajac efekty uboczne stosowanej
terapii, zapobiegaja zmniejszeniu dawek cytostatykow,
czy wydluzeniu odstepu pomiedzy kolejnymi cyklami
leczenia, prowadzac w ten sposdb do wigkszej skutecz-
nosci leczenia onkologicznego [40].

Do cytoprotektordw, zalecanych w Polsce i zare-
jestrowanych przez US Food and Drug Administration
oraz rutynowo stosowanych w ramach profilaktyki wysta-
pienia kardiomiopatii polekowej w odpowiedniej grupie
chorych, jest deksrazoksan. Jest to cykliczny analog
kwasu etylenodwuaminoczterooctowego (EDTA), ktory
w komorce ulega hydrolizie do postaci czynnej (ICRF-
198), majacej zdolnos$¢ chelatowania wolnych jonéw
Fe 3+, jak rowniez zabierania tych jonow z komplek-
su zelazo-antracyklina. Jony zZelaza przyczyniaja si¢ do
powstania wolnych rodnikéw tlenowych i nadtlenkoéw,
ktore z kolei powoduja uszkodzenie kardiomiocytow.
Udowodniono, ze stosowanie deksrazoksanu umozliwia
podanie wigkszej sumarycznej dawki antracyklin. Poza
nieznacznym nasileniem neutropenii nie zaobserwowano
innych dziatan niepozadanych, zwigzanych z tym lekiem.
Stosowanie deksrazoksanu rowniez nie wplywa na efekt
cytotoksyczny antracyklin [2].

Przeprowadzono badanie III fazy u pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi, u ktorych stosowano
schemat leczenia FAC. Wyniki byly nastepujace: §redni
czas przezycia pacjentek w grupie placebo wynosit 460
dni, w grupie otrzymujacej dodatkowo deksrazoksan 882
dni. Czas zycia pacjentek ulegt podwojeniu [41]. Jednak
inne badania, przeprowadzone w grupie chorych otrzy-
mujacych w ramach kardioprotekcji deksrazoksan, nie
potwierdzaja tych wynikow.

Rutynowo deksrazoksan stosuje si¢ w nastgpujacej
grupie chorych leczonych antracyklinami:

— u dzieci i mtodocianych do 35 r.z.;

— u ludzi dorostych z czynnikami ryzyka rozwoju kardio-
miopatii poantracyklinowej (tzn. stan po przebytym
zawale mi¢Snia sercowego, kazda posta¢ niedokrwien-
nej choroby serca, niewydolnos$¢ krazenia NYHA 11
lub wigcej, nadci$nienie tgtnicze RR >170/100 mmHg,
frakcja wyrzutowa lewej komory serca LVEF <40%);

— u chorych bez czynnikow ryzyka, ktérzy otrzymali
sumaryczng dawke antracyklin 300 mg/m?2, w przeli-
czeniu na doksorubicyng¢. Jednak tego typu kardio-
protekcja nie jest w 100% skuteczna, dlatego chorych
poddawanych terapii przy pomocy antybiotykéw antra-
cyklinowych nalezy regularnie kontrolowa¢ pod katem
wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego [2, 40].

Diagnostyka niewydolnoSci serca

W ramach diagnostyki niewydolnoSci serca wykonuje si¢
przede wszystkim badanie podmiotowe i przedmiotowe.
Objawowa niewydolno$¢ serca charakteryzuje si¢ wyste-
powaniem w spoczynku lub podczas wysitku typowych
objawow: dusznosci, upoSledzenia tolerancji wysitku,
obrz¢gkow obwodowych. Standardem postgpowania
w diagnostyce dysfunkcji migs$nia sercowego jest: badanie
EKG, Rtg klatki piersiowej oraz echokardiografia. Zmia-
ny w badaniu EKG, mogace sugerowa¢ obecnos¢ nie-
wydolnosci serca, sa réznorodne i niespecyficzne. W ba-
daniu Rtg moga pojawic si¢ cechy zastoju w krazeniu
malym lub powigkszenie sylwetki serca. Badanie Echo
serca pozwala oceni¢ zaburzenia kurczliwosci, zwlaszcza
lewej komory serca, zmierzy¢ wartoS¢ frakcji wyrzutowe;j
lewej komory. Badania laboratoryjne (morfologia krwi,
elektrolity, parametry funkcji nerek i watroby, glukoza,
poziom hormondw tarczycy, badanie ogdlne moczu oraz
biochemiczne markery uszkodzenia migs$nia sercowego
— troponina T, I i CKMB) réwniez wykonuje si¢ w ra-
mach diagnostyki niewydolnoSci serca. Najdokladniej-
sza metoda oceny uszkodzenia migs§nia sercowego jest
badanie histopatologiczne materialu pobranego droga
biopsji, jednak ze wzgledu na inwazyjnoS¢ jest ono rzadko
wykonywane [1].

Prowadzone sa badania nad tzw. markerami dys-
funkcji mig$nia sercowego — peptydem natriuretycznym
typu B (BNP) oraz N-koficowymi jego fragmentami
(NT-proBNP). Sg to oligopeptydowe neurohormony,
ktére pod wplywem napigcia Scian serca uwalniane sg
do krwi z migSniowki komor. Ich stezenie koreluje
z frakcjg wyrzutowg lewej komory oraz ci$nieniem zakli-
nowania w tetnicy plucnej. Innym zwigzkiem, moga-
cym odgrywaé wazng role w diagnostyce niewydolnoSci
serca, jest poziom Ca 125. Sg doniesienia, ze st¢zenie Ca
125 >27 U/ml, w polaczeniu z nieprawidiowym wynikiem
BNP, koreluje z nasileniem niewydolnosci serca. Badania-
mi stosowanymi w ocenie funkgcji serca, jednak ze wzgle-
du na wysoka cen¢ i matg dostepnos¢ rzadko wykorzy-
stywanymi, sa: wentrykulografia izotopowa, tomografia
rezonansu magnetycznego serca, badanie SPECT i PET
oraz immunoscyntygrafia z monoklonalnymi przeciwcia-
fami antymiozynowymi, znakowanymi indem [1].

Nie ma oficjalnych zalecei odno$nie monitorowa-
nia chorych pod wzgledem wydolnosci uktadu sercowo-
naczyniowego, poddawanych leczeniu onkologicznemu
o udowodnionym dzialaniu kardiotoksycznym. Sa publi-
kacje dotyczace obserwacji pacjentdéw leczonych antybio-
tykami antracyklinowymi. Zgodnie z algorytmem przed-
stawionym przez Keefe [42] u wszystkich chorych pod-



dawanych terapii antracyklinami nalezy wykona¢ przed
i po zakonczeniu leczenia badanie echokardiograficzne
serca. U chorych z grupy wysokiego ryzyka oceng¢ nalezy
powtarza¢ po osiagnieciu dawki 200 mg/m?, nastepnie
300 mg/m? co 2 cykle, 400 mg/m2 po kazdym cyklu.
W grupie niskiego ryzyka badanie ECHO serca nalezy
wykona¢ po dawce 300 mg/m2, a po 400 mg/m?2 co 2 cykle.
Gdy frakcja wyrzutowa lewej komory spadnie ponizej
45-50%, nalezy zakonczy¢ leczenie.

Podsumowanie

Pacjent z chorobg nowotworowa najczesciej podlega wy-
facznie opiece onkologa, na ktérego barkach spoczywa
odpowiednie wyselekcjonowanie chorych do terapii o po-
tencjalnym dzialaniu kardiotoksycznym, monitoring oraz
wczesne wykrycie powiklan kardiologicznych, zwigzanych
z zastosowanym leczeniem. Duzym ulatwieniem byloby
ustalenie standardéw post¢powania z chorymi podda-
wanymi terapii przeciwnowotworowej o udowodnionej
toksycznosci kardiologiczne;j.
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