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Cardiac adverse events associated with antineoplastic treatment
in elderly cancer patients

STRESZCZENIE
Powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego stanowig kategorie powaznych dziatan niepozgda-
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nych leczenia przeciwnowotworowego. Wiele spo$réd powszechnie stosowanych lekdw cytotoksycznych
oraz ukierunkowanych molekularnie wigze sie z ryzykiem ich wystapienia. Chorzy w wieku podesztym,
w poréwnaniu z mtodszymi, sg w wigkszym stopniu narazeni na powikfania kardiologiczne. Jednoczesnie
e-mail: kasia.soter@interia.pl nie sam wiek metrykalny, ale stan uktadu sercowo-naczyniowego i choroby wspdfistniejgce determinujg
ryzyko powiktan. Dlatego niezwykle wazny jest staranny dobdr chorych uwzgledniajacy te czynniki,
stosowanie preparatéw o mozliwie korzystnym indeksie terapeutycznym, modyfikacja podawania lekdw
cytotoksycznych (np. frakcjonowanie dawek lub wydtuzenie wlewdw antracyklin), a takze staranne mo-
nitorowanie stanu uktadu sercowo-naczyniowego podczas leczenia.

Stowa kluczowe: powikiania sercowo-naczyniowe, wiek podeszly, leczenie przeciwnowotworowe

ABSTRACT

Cardiac toxicities are potentially serious, even life-threatening side effects of antineoplastic treatment.
Several commonly used cytotoxic and molecularly targeted agents are associated with risk of these
events. Elderly cancer compared to younger are more susceptible to cardiac toxic effects. On the other
hand, not advanced age but pre-existing cardiac function and comorbidities are the most important risk
factors. Therefore it is essential to screen elderly patients for risk factors before initiating treatment, use
agents with optimal therapeutic index, modify treatment schedule (weekly use or prolonging the infusion
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time of anthracyclines) and perform rigorous monitoring of cardiac function.
Key words: cardiac toxicity, elderly, antineoplastic treatment
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Wstep

wych jest odpowiedzialne za wzrastajaca czgsto$¢ wyste-
powania ostrych zdarzen wiehcowych i udaréw mézgu.

Czesto§¢ chordb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular diseases) roSnie z wiekiem.
Zwiazane jest to z procesem starzenia, ostabieniem
homeostazy, wydtuzonym narazeniem na dziatanie
czynnikéw uszkadzajacych uktad krazenia, a takze
wspotistnieniem licznych choréb [1, 2]. Uszkodzenie
Srodblonka zwigzane z tworzeniem blaszek miazdzyco-

Usztywnienie naczyn centralnego tozyska naczyniowego
doprowadza do wzrostu amplitudy ci$nienia tetniczego,
obciazenia praca mig¢Snia sercowego i zmian perfuzji
w okresie rozkurczu. Konsekwencja tego jest stopniowe
uposledzenie czynnosci, niedokrwienie, niewydolnos¢
serca, nadci$nienie tgtnicze i zaburzenia rytmu. U os6b
starszych czesciej obserwuje si¢ izolowane nadci$nienie
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skurczowe oraz niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja
wyrzutowa (niewydolno$¢ rozkurczowa). Ponadto po-
stepujace zmiany w miocytach, komoérkach Srédbtonka,
komorkach rozrusznikowych i zastawek serca wiaza si¢
ze wzrostem ryzyka CVD, w tym takze chordb tetnic
obwodowych i naczyh mézgowych.

U chorych starszych leczenie choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego dodatkowo komplikuje wystgpowanie
innych schorzen, zaburzenia poznawcze, nastroju, tak-
nienia, zespoly geriatryczne, utrata niezaleznosci, zabu-
rzenia funkcjonowania, uposledzenie narzadéw zmystu,
nawracajace hospitalizacje, polipragmazja. Zwigzane
z wiekiem zmiany fizjologiczne oraz czg¢ste w tej popu-
lacji upoSledzenie funkcji watroby i nerek wplywaja na
wchtanianie i metabolizm lekéw, a w konsekwencji na
ich farmakokinetyke i farmakodynamike. U chorych
starszych w poréwnaniu z mtodszymi cze¢Sciej wyste-
puja krwawienia zwigzane z powszechnie stosowanymi
lekami przeciwplytkowymi, leki beta-adrenolityczne
moga ograniczy¢ chronotropi¢ i wydolno$¢ fizyczna,
azotany — zwigkszy¢ czgsto§¢ omdlen i upadkéw [3].
Z wiekiem zmniejsza si¢ liczba komodrek macierzystych,
ktore zastepuje tkanka faczna i widknista. W efek-
cie dochodzi do zaburzef hematopoezy, zwtaszcza
erytropoezy. Niedokrwisto§¢ w tym okresie Zycia ma
zlozona etiologi¢ i stanowi niekorzystny czynnik CVD.
Wspoétwystepowanie innych choréb zwigksza ryzyko
interakcji lek-lek i lek—choroba [4]. Planowanie leczenia
przeciwnowotworowego u chorych starszych wymaga
starannej oceny stanu uktadu sercowo-naczyniowego
i oszacowania ryzyka dzialaf niepozadanych wobec
potencjalnych korzySci z leczenia [5].

Kardiotoksycznos$é leczenia
przeciwnowotworowego

Do najczesciej stosowanych lekdéw przeciwnowo-
tworowych, zwiazanych z ryzykiem powiktan serco-
wo-naczyniowych naleza: antracykliny, przeciwciata
monoklonalne (trastuzumab, bewacyzumab), taksany
(paklitaksel, docetaksel), leki alkilujace (cyklofosfamid,
cisplatyna), antymetabolity (fluorouracyl, kapecytabina)
oraz inhibitory kinaz tyrozynowych (lapatynib, sorafenib,
sunitynib). Dodatkowo, wptyw leczenia systemowego na
uktad krazenia jest nasilany przez czesta w tej grupie
chorych pancytopenig¢ oraz stosowana tacznie z chemio-
terapia plynoterapig.

Kardiotoksyczno$¢ leczenia przeciwnowotworowe-
go moze mie¢ postaé niewydolnoSci krazenia, choroby
niedokrwiennej i zawatu serca, zaburzen rytmu i prze-
wodzenia, zapalenia mig$nia sercowego i/lub osierdzia,
wldknienia wsierdzia oraz powiktah zakrzepowo-zato-
rowych [6]. Do czynnikdw zwigkszajacych ryzyko powi-
klafi naleza: wiek, ple¢ zeniska, wspdtistniejace choroby

uktadu sercowo-naczyniowego (choroba wieficowa,
nadci$nienie t¢tnicze, kardiomiopatia, wady zastaw-
kowe), cukrzyca, zaburzenia funkcji watroby i nerek,
dawkowanie antracyklin (catkowita dawka i podawanie
duzych pojedynczych dawek w krétkich wlewach), a tak-
ze weze$niejsza chemioterapia, radioterapia na obszar
Srodpiersia [7, 8].

Antracykliny

Antracykliny naleza do lekéw cytotoksycznych o naj-
wickszej aktywnosci w leczeniu raka piersi, chtoniakéw
ziarniczych i nieziarniczych oraz migsakdéw tkanek
miekkich, jednocze$nie sa lekami o najwigkszej kardio-
toksycznosci.

Powiktlania ze strony ukladu krazenia po leczeniu
antracyklinami moga mie¢ charakter ostry, podostry,
przewlekly. Rzadko wystepujaca ostra kardiotoksycz-
no$¢ nie zalezy od dawki i wigze si¢ ze wzrostem ste-
zenia katecholamin i histaminy. Jej objawy w postaci
zaburzen rytmu (najczeSciej tachykardii zatokowej),
niespecyficznych zmian w EKG (poszerzenie zespolu
QRS, bloki przedsionkowo-komorowe), obrzgku phuc
i hipotensji wystepuja w ciagu 24 godzin od rozpoczecia
infuzji. Powiktania podostre w postaci zapalenia mi¢$nia
sercowego i/lub osierdzia, niedokrwienia i niewydolno-
Sci krazenia pojawiaja si¢ w pierwszym roku leczenia
u okoto 2% chorych i sa wynikiem trwatego uszkodzenia
kardiomiocytéw. Najwigkszym problemem klinicznym
jest kardiomiopatia rozstrzeniowa, ktora stanowi powaz-
ne, nieodwracalne powiktanie p6Zne, pojawiajace si¢ po
roku od zakoficzenia leczenia, zalezne od kumulacyjnej
dawki antracyklin. Do uszkodzenia migénia sercowego
przez antracykliny dochodzi w wyniku tworzenia wolnych
rodnikéw. Ich obecno$¢ powoduje uwolnienie zelaza
z komorek i prowadzi do uszkodzenia mitochondriéw,
utleniania lipidéw komdérkowych oraz uszkodzenia
DNA. Zaburzenia maja poczatkowo charakter czynno-
Sciowy. Powtarzajace si¢ zmiany czynnoSciowe podczas
kolejnych cykléw leczenia prowadza do zaburzen struk-
turalnych. Uszkodzenie wtdkien mig§niowych powoduje
uposledzenie kurczliwo$ci migénia sercowego, czego
konsekwencja jest niewydolno$¢ krazenia. Nieodwra-
calne zaburzenia funkcji mieSnia sercowego indukowa-
ne antracyklinami okresla si¢ jako kardiotoksycznosé
typu I [9]. Ryzyko niewydolnoSci krazenia u chorych
leczonych doksorubicyng w zaleznosci od dawki kumu-
lacyjnej, wieku i schematu podawania przedstawiono
w tabeli 1 [10, 11]. Zalecana maksymalna taczna dawka
doksorubicyny nie powinna przekraczaé 450 mg/m? [10].

U chorych na raka piersi metaanalizy randomizo-
wanych badan wskazuja na przewage uzupetniajace;j
chemioterapii z udzialem antracyklin oraz antracyklin
w skojarzeniu z taksoidem wobec chemioterapii wedtug
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Tabela 1. Kardiotoksycznos¢ doksorubicyny w odniesieniu do dawki kumulacyjnej, wieku i schematu podawania

Table 1. Doxorubicin cardiotoxicity in relation to cumulative dose, patient's age and treatment schedule

Prawdopodobienstwo niewydolnosci serca (%)

Schemat co 7 dni

Schemat co 21 dni

Sumaryczna dawka mg\m? 40.-59. rz. > 60. rz. 40.-59. rz. > 60. rz.
250 0,4 0,6 1,5 2,4

300 0,6 0,9 2,2 3,4

400 0,7 1,2 2,3 4,6

500 1,5 2,3 5,8 8,9

600 3,9 6,1 14,9 22,4
700 8,7 13,2 30,5 43,5

schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluoroura-
cyl) [12]. Ze wzgledu na niewielki udziat chorych starszych
z rakiem piersi w badaniach nad chemioterapia uzupet-
niajaca z antracyklinami i brak prospektywnych badan
zrédlem danych o czesto$ci powiktan sercowo-naczynio-
wych w tej populacji sa analizy retrospektywne [12, 13].
U kobiet w wieku podeszlym otrzymujacych uzupekniajaca
chemioterapi¢ w poréwnaniu z nieleczonymi wykazano
wieksza czesto$¢ kardiomiopatii, niewydolnosci krazenia
oraz innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego [odpo-
wiednio wspolczynniki 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 pierwszym
roku leczenia w podgrupie leczonych antracyklinami
wobec 0sob ich nieotrzymujacych, a po 5-letniej obser-
wacji 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, wiréd ktorych 11% otrzyma-
o chemioterapi¢ z udziatem antracyklin, stwierdzono,
ze czgsto$¢ niewydolnosci krazenia w grupie wiekowej
66.—70. roku zycia leczonej chemioterapia z antracykli-
nami wynosita 38% wobec 33% u chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ bez antracyklin i az 29% u nieleczonych
[12]. Czynnikami ryzyka dla niewydolnosci krazenia poza
wiekiem byly: nadciSnienie tetnicze, cukrzyca, choroba
wienicowa i leczenie trastuzumabem.

Ponad potowa chtoniakéw nieziarniczych wystepuje
u chorych po 65. roku zycia [14]. Wiek jest czynnikiem
zlego rokowania. W leczeniu agresywnych chtoniakéw
nieziarniczych oraz chtoniakéw ziarniczych decydujaca
jest intensywnos¢ leczenia, a antracykliny pozostaja ,,zto-
tym standardem” chemioterapii wielolekowej. Podobnie
jak w leczeniu innych nowotwordw, stosowanie antracy-
klin u chorych na chioniaki wiaze si¢ z ryzykiem powiktan
kardiologicznych. W analizie SEER przeprowadzonej
w grupie ponad 9000 chorych na chloniaka rozlanego
z duzych limfocytéw B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) w wieku powyzej 65. roku zycia leczonych

w latach 1991-2002 wykazano 29-procentowy wzrost
czestosci niewydolnoSci krazenia u leczonych antracy-
klinami [15]. Ryzyko niewydolnosci krazenia zwigkszaly
nadciS$nienie t¢tnicze, cukrzyca oraz choroby serca. Stan-
dardowym schematem chemioterapii jest CHOP (cy-
klofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
a chloniakéw z komérek B — R-CHOP (rytuksymab
z CHOP). W kilku prébach klinicznych podejmowano
proby 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 przewage nad CNOP. Natomiast racjonal-

na 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 uzyskaé poprzez:

— podawanie dawek frakcjonowanych [11];

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

— wybdr mniej kardiotoksycznych postaci lekéw
[np. pegylowanej (PLD) lub niepegylowanej (NPLD)
liposomalnej doksorubicyny, epirubicyny].
Wszystkie wymienione alternatywne dla doksoru-

bicyny antracykliny maja poréwnywalng skutecznosc,

natomiast wigza si¢ z mniejszym ryzykiem powiktan
kardiologicznych. 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
kardiotoksycznosci wzrasta 0 40% na kazde dodatkowe

100 mg/m? oraz o 30% z kazda kolejng dekadsg zycia,

zaleca si¢ zmniejszenie maksymalnej dawki epirubicyny

0 200 mg/m? u chorych powyzej 70. roku zycia [10, 21].

Liposomalne postacie antracyklin oceniano w leczeniu

chorych na raka piersi, ptuca, jajnika i migsaka Kapo-

siego. Nawet u chorych z czynnikami ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych czgsto$¢ wystgpowania niewydol-
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nosci krazenia po leczeniu liposomalnymi antracyklina-
mi jest okoto 3-krotnie mniejsza [23-25].

Uzyskane wyniki sugeruja 3-krotne zmniejszenie
ryzyka wystepowania powiktan sercowych u obcigzonych
chorych leczonych postaciami liposomalnymi w poréw-
naniu z nieliposomalna postacia doksorubicyny [22, 24].
Dane z niewielkich préb potwierdzaja bezpieczefistwo
stosowania tej grupy lekéw, réwniez u chorych weze-
$niej otrzymujacych doksorubicyne [25, 26]. W leczeniu
raka piersi u chorych obciazonych wysokim ryzykiem
powiklan kardiologicznych alternatywa dla chemio-
terapii uzupetniajacej z antracyklinami jest schemat
TC (docetaksel, cyklofosfamid) lub TCH (docetaksel,
karboplatyna, trastuzumab) [27, 28].

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

Taksany

Do dzialan niepozadanych paklitakselu naleza
zaburzenia rytmu serca (najczgéciej bradykardia), hipo-
tonia oraz niedokrwienie mig$nia sercowego. Przyczyna
bradykardii jest powinowactwo paklitakselu do uktadu
przewodzacego oraz uwalnianie histaminy indukowane
przez rozpuszczalnik leku (Cremophor — pochodna ole-
jurycynowego) [30]. W przypadku kojarzenia taksanow
z doksorubicyng istotna jest sekwencja oraz schemat
podawania lekow, poniewaz paklitaksel wplywa na
farmakokinetyke doksorubicyny. Toksyczne dzialanie
doksorubicyny zalezy od najwigkszego stezenia leku,
natomiast dzialanie przeciwnowotworowe od jego dawki
kumulacyjnej [31]. Paklitaksel zwigksza pole pod krzywa
(AUC, area under the curve) doksorubicyny i zwigksza
ryzyko powiktan, jesli: wlew tego leku poprzedza wlew
doksorubicyny, odstep pomiedzy wlewami obu lekéw jest
krétki (< 1 godzina); paklitaksel podaje si¢ w szybkim
(< 3-godzinnym) wlewie.

Aby zmniejszy¢ ryzyko dziatah niepozadanych ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, zaleca si¢ wigc
podanie paklitakselu we wlewie 3-godzinnym, 24 godziny
po zastosowaniu antracykliny. Natomiast docetaksel

powinno si¢ podawaé godzing po wlewie antracykliny
[32, 33]. Kojarzac antracykliny z paklitakselem, nie
nalezy przekracza¢ dawki kumulacyjnej doksorubicyny
wynoszacej 360 mg/m? [34, 35].

Fluoropirymidyny

Powiktania kardiologiczne wystepuja u 1,2-7,6%
chorych podczas leczenia fluorouracylem (FU) oraz
u 3-6,5% otrzymujacych kapecytabing [36-38].
NajczeSciej maja postac dlawicy piersiowej (45%),
zaburzen rytmu serca (23%) i zawatu serca (22%)
[39]. Patomechanizm kardiotoksycznoSci po leczeniu
fluoropirymidynami (FP) jest stabo poznany. Do moz-
liwych przyczyn wymienionych powiklafi naleza: skurcz
naczyn wienicowych, bezposredni wplyw na miokardium,
indukcja proceséw autoimmunologicznych i apoptozy
kardiomiocytéw [6, 40]. Czynnikami ryzyka sa choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, wydtuzone wlewy FU
oraz jednoczesna radiochemioterapia [41-43]. Objawy
niedokrwienia mig¢énia sercowego zwykle ustepuja po
przerwaniu wlewu FU. Ponowne leczenie FP powoduje
nawr6t dolegliwosci u blisko potowy chorych. Ze wzgle-
du na znaczne ryzyko zgonu w przypadku wystapienia
objawéw kardiotoksycznoS$ci zaleca si¢ zakoficzenie
leczenia FP. Skuteczno§¢ profilaktyki blokerami kanatéw
wapniowych i azotanami nie zostala potwierdzona [44].

Cyklofosfamid

U chorych leczonych cyklofosfamidem (CTX) obser-
wowano zapalenie mig$nia sercowego/osierdzia oraz nie-
wydolno$¢ serca. Ryzyko powiktan zalezy od dawki CTX
podanej w jednym cyklu, a nie od dawki sumaryczne;.
Objawy ze strony uktadu krazenia pojawiaja si¢ zwykle
w ciggu kilku dni po podaniu leku. Ryzyko niewydolnosci
krazenia po podaniu dobowej dawki 1550 mg/m?2 wynosi
okoto 25% [45]. W badaniu Triesten i wsp. starszy wiek
zostal uznany za czynnik ryzyka kardiotoksycznosci [46].

Leki ukierunkowane molekularnie
Trastuzumab

Mechanizm kardiotoksycznosci trastuzumabu (TZB)
wiaze si¢ zhamowaniem szlaku przekazu sygnatu zalez-
nego od receptora dla ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrostu 2 (HER-2, human growth factor receptor 2), co do-
prowadza do upoSledzenia wzrostu, naprawy i skrdcenia
zycia kardiomiocytéw. Przytaczenie TZB do HER-2 blo-
kuje naturalne mechanizmy naprawcze mig¢$nia serco-
wego [47, 48]. Zaburzenia funkcji mi¢$nia sercowego po
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leczeniu TZB okre§lane jako kardiotoksyczno$¢ typu 11
nie sa zwigzane ze zmianami strukturalnymi charakte-
rystycznymi dla kardiomiopatii poantracyklinowej i sa
w wickszosci odwracalne [9]. Czesto§¢ wystgpowania
bezobjawowego spadku frakcji wyrzutowej lewej komory
(EEF ¢jection fraction) i objawowej niewydolnosci kraze-
nia po TZB bez wcze$niejszego leczenia antracyklinami
wynosi 3%, w tym 2% w stopniu III/IV wedlug Nowo-
jorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New
York Heart Association). U chorych wczeéniej leczonych
antracyklinami czesto$¢ niewydolnoSci krazenia wynosi
do 5%, w tym 4% w stopniu I1I/IV wedlug NYHA,
natomiast jednoczesne stosowanie antracyklin i TZB
zwigksza ryzyko niewydolnosci krazenia do 27% (16%
III/TV wg NYHA) [49].

Dane dotyczace czgstosci wystgpowania powiktan ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego po leczeniu TZB
u chorych w podesztym wieku sa ograniczone. Wynika
to z nielicznej reprezentacji tej grupy pacjentéw w ba-
daniach klinicznych oraz cz¢stego wykluczania z udzialu
w badaniach chorych ze wspoétistniejacymi obcigzeniami
kardiologicznymi. W retrospektywnej analizie danych
zbadania NSABP B-31 (sekwencyjne stosowanie dokso-
rubicyny i cyklofosfamidu oraz paklitakselu lub paklitak-
selu i TZB) wykazano, ze po 5-letnim okresie obserwacji
bezwzgledna rdznica czgstodci niewydolnoSci krazenia
lub/i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wynosi
2,7% na niekorzy$¢ chorych otrzymujacych TZB [50].
W przeprowadzonej analizie zidentyfikowano czynniki
ryzyka przewleklej niewydolnosci krazenia (wiek > 50 lat,
konieczno$¢ stosowania lekdw hipotensyjnych oraz warto$¢
EF lewej komory < 54% po chemioterapii, wysoki wskaz-
nik masy ciata). Mniejsza czg¢sto$¢ niewydolnosci krazenia
obserwowana w badaniu HERceptin Adjuvant (HERA)
(1,7% chorych w klasie II-IV wg NYHA) moze wynikac
z modelu rekrutacji oraz schematu leczenia. Do badania
kwalifikowano chore z EF réwna lub przekraczajaca 55%,
dhuzszg przerwa pomigdzy chemioterapia z antacyklinami
aleczeniem TZB. Chore powyzej 60. roku zycia stanowily
zaledwie 16% ogotu badanych, a analiza podgrup wyka-
zala dyskusyjne korzysci z leczenia TZB [51].

Trastuzumab moze by¢ stosowany jedynie u os6b bez
istotnych choréb ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
(udokumentowana niewydolno$¢ serca, niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze, niekontrolowane zaburzenia rytmu
serca, objawowa wada zastawkowa, zaawansowana cho-
roba wieficowa) i objawéw uposledzenia funkcji serca
podczas chemioterapii z udziatem antracyklin. Leczenie
TZB moze by¢ bezpiecznie kojarzone z radioterapia.
Warunkiem rozpoczecia leczenia jest EF powyzej 50%.

Lapatynib

Lapatynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych bloku-
jacym szlak HER-2 i HER-1. Stosuje si¢ go w skojarzeniu

z kapecytabing lub letrozolem u chorych na rozsianego
HER-2 dodatniego raka piersi po niepowodzeniu leczenia
trastuzumabem [52]. Czesto$¢ niewydolnosci krazenia u le-
czonych lapatynibem jest niewielka (0,5%) [53]. Mniejsze
ryzyko kardiotoksyczno$ci w poréwnaniu z TZB moze by¢
wynikiem aktywacji szlaku zwigzanego z AMPK (activated
protein kinase), czego konsekwencja jest zahamowanie
apoptozy kardiomiocytéw zaleznej od czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNE tumor necrosis factor alpha) [54].

Sorafenib i sunitynib

Wielokinazowe inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosyne kinase inhibitors) o dziataniu antyangiogennym,
takie jak sorafenib i sunitynib, zostaly dopuszczone do
leczenia raka nerkowokomérkowego (RCC, renal cell
carcinoma) oraz nowotworéw podScieliskowych przewo-
du pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumor)
(sunitynib) i raka watrobowokomérkowego (HCC,
hepatocellular carcinoma) (sorafenib). W grupie blisko
7 tysiecy chorych leczonych sunitynibem z powodu GIST
i RCC czestos¢ niewydolnoSci krazenia wynosita 4,1%
(wtymu 1,5% w stopniu IIIi IV wg NYHA) [55]. U 21%
chorych stwierdzono zmniejszenie EF, w tym u 10%
objawowe [56]. Ryzyko niewydolnoSci krazenia oraz
zawalu serca u leczonych sorafenibem w poréwnaniu
z otrzymujacymi sunitynib jest mniejsze [57, 58]. Oba leki
zwigkszaja takze ryzyko te¢tniczych powiktaf zakrzepo-
wo-zatorowych [43, 59]. W metaanalizie badan z rando-
mizacja z udziatem sorafenibu, sunitynibu i pazopanibu
zawal serca okazat si¢ druga co do czestoSci przyczyna
zgonow [59]. U 2,9% pacjentdw otrzymujacych sorafenib
obserwowano niedokrwienie mig¢Snia sercowego lub
zawal serca w poréwnaniu z 0,4% w grupie przyjmujacej
placebo [58]. Typowym powiktaniem lekéw o dziataniu
antyangiogennym jest nadciS$nienie tetnicze spowodo-
wane zmniejszeniem gestosSci matych naczyn, a w kon-
sekwencji wzrostem oporu naczyniowego. Dodatkowo,
zahamowanie czynnika wzrostu §rédbtonka naczyf
(VEGE, vascular endothelial growth factor) prowadzi do
zmniejszenia aktywnoSci tlenku azotu oraz prostacykliny
[59]. Nadcisnienie t¢tnicze wystepuje u okoto 15-60%
chorych otrzymujacych TKI, czgSciej u leczonych z po-
wodu raka nerki, w poréwnaniu z chorymiz HCCi GIST.
Do czynnikéw ryzyka naleza: wiek (mezczyzni > 55. rz.,
kobiety > 65. rz.), cukrzyca, zaburzenia gospodarki
lipidowej, choroby uktadu krazenia w rodzinie [60, 61].
W leczeniu nadci$nienia indukowanego TKI zaleca si¢
stosowanie inhibitoré6w konwertazy angotenzyny II,
blokeréw receptoréw angiotensyny oraz dihydropiry-
dynowych blokeréw kanatu wapniowego, diuretykow
i beta-adrenolitykéw. Poniewaz zaréwno sorafenib, jak
1 sunitynib sa metabolizowane w watrobie przez uktad
cytochromalny P450 (CYP3A4), nie nalezy stosowac
werapamilu i diltiazemu [59].
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Bewacyzumab

Bewacyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym
antagonizujacym VEGEF. Podobnie jak w przypadku
innych lekéw antyangiogennych najczeSciej wystepu-
jacym dzialaniem niepozadanym leczenia jest nadcis-
nienie tetnicze obserwowane u okoto 26% chorych
(w tym w stopniu 3. i 4. u 7%) [59, 62, 63]. Do innych
rzadziej wystepujacych powiktafn naleza: dysfunkcja
lewej komory serca (do 1-2%) oraz zylne i tetnicze
powiktania zakrzepowo-zatorowe [64, 65]. U chorych
starszych leczonych bewacyzumabem w poréwnaniu
z mlodszymi znamiennie czg¢Sciej wystepuja powiktania
zakrzepowo-zatorowe (odpowiednio 7,1% v. 2,5%) [66].
Najprawdopodobniej wiaze si¢ to z bardziej nasilonymi
zmianami miazdzycowymi w naczyniach krwiono$nych
w tej grupie [59]. W przypadku wystapienia zakrzepicy
tetniczej nalezy zakonczy¢ leczenie.

Powiktania kardiologiczne zwigzane
Z napromienianiem

Najwiecej danych dotyczacych ryzyka powiklan
kardiologicznych zwigzanych z radioterapia pochodzi
z badan obserwacyjnych u chorych leczonych z powodu
raka piersi i chtoniakéw. Wczesne odczyny popromien-
ne w postaci zapalenia osierdzia wystepuja rzadko. Do
powiktan p6znych, pojawiajacych si¢ po latach naleza:
zwtdknienia osierdzia oraz mi¢$nia sercowego, choroba
niedokrwienna, uszkodzenie zastawek i zaburzenia prze-
wodzenia. Wzgledne ryzyko zgonu na choroby uktadu
krazenia po napromienianiu §rédpiersia u chorych na
chtoniaki ziarnicze miesci si¢ w granicach 2-7, a u cho-
rych napromienianych z powodu lewostronnego raka
piersi 1-2,2 [67-69]. Do czynnikéw wplywajacych na
ryzyko i nasilenie zmian popromiennych naleza: dawka
catkowita > 30-35 Gy, dawki frakcyjne > 2 Gy, duza
objetos¢ serca w polu napromieniania, mtody wiek, jed-
noczesne stosowanie lekéw cytotoksycznych, hormono-
terapii, a takze czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia
(cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki
lipidowej, otyto$¢, palenie tytoniu) [70].

Ze wzgledu na dhugi okres latencji oraz réznorodno$¢
czynnikéw zaleznych od chorych i techniki napromie-
niania ocena wplywu radioterapii na czgstos¢ powiktan
krazeniowych jest trudna. Wigkszo$§¢ danych pochodzi
z obserwacji chorych leczonych w latach 70. i 80. ubie-
glego wieku. Poniewaz objeto$¢ napromienianego
serca jest czynnikiem krytycznym dla ryzyka powiktan,
mozna przypuszczaé, ze obecnie stosowane techniki
napromieniania (radioterapia konformalna, napromie-
nianie z modulacja intensywnosci dawki), wykorzystanie
promieniowania o wysokiej energii, a takze planowania
tréjwymiarowego i oston poprzez ograniczenie narazenia

serca wiaza si¢ z mniejszym ryzykiem powiktan sercowo-
-naczyniowych.

Ocena ukfadu
sercowo-naczyniowego

Wiasciwy dobor chorych jest jednym z zasadniczych
czynnikéw warunkujacych bezpieczefistwo leczenia.
Wedlug zalecenr National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) oraz Société Internationale d’Oncologie
Gériatrique (SIOG) przed rozpoczeciem leczenia nalezy
przeprowadzi¢ staranng ocen¢ chorych, uwzgledniajac:
— objawy podmiotowe i przedmiotowe choréb ukta-

du krazenia;

— choroby wspotistniejace zwigkszajace ryzyko powi-
ktan (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, wady zastaw-
kowe, choroba wieficowa);

— przebyte leczenie antracyklinami, napromienianie
na obszar §rddpiersia.

W ocenie ryzyka zgonu w ciagu 10 lat na choroby
uktadu krazenia pomocna jest skala SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation) uwzgledniajaca wiek, ptec,
palenie tytoniu, ci$nienie skurczowe i stezenie choleste-
rolu calkowitego. Poniewaz gérna granicg skali jest wiek
65 lat, najczeSciej przyjmowany za poczatek starosci,
SCORE nie jest przydatna u os6b 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, mudtiple
gated acquisition), lipidogram, glikemia. Przeciwwska-
zaniami do podawania lekéw obcigzonych znacznym
ryzykiem kardiotoksycznosci sa: choroba niedokrwienna
wymagajaca leczenia, niewydolnos¢ serca, EF < 50%,
istotne zaburzenia rytmu lub ryzyko niekontrolowanych
zaburzen rytmu, istotne wady zastawkowe, przebyty zawat
przez$cienny oraz niekontrolowane nadci$nienie tetnicze.

Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia konieczne jest regularne monito-
rowanie stanu uktadu krazenia.
U chorych leczonych antracyklinami zaleca sig:

— przeprowadzenie badanie ECHO serca lub MUGA
przed leczeniem, a nast¢pnie po kazdych kolejnych
2-3 cyklach leczenia, po zakoficzeniu leczenia, co
3-6 miesiecy w 1. roku od zakoficzenia leczenia,
nastepnie raz w roku lub w przypadku wystapienia
objaw6w ze strony uktadu sercowo-naczyniowego;

— w przypadku zmniejszenia EF o ponad 10%, nie-
zaleznie od wartoS$ci bezwzglednej, ponowna ocena
kardiologiczna, rozwazenie przerwania lub modyfi-
kacji leczenia;
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— wystgpowanie objawéw podmiotowych i przedmio-
towych niewydolnosci krazenia oraz pojawienie si¢
nowych zmian w EKG sa wskazaniem do przerwania
leczenia [10, 70].

U chorych leczonych trastuzumabem zaleca si¢:

— przeprowadzenie badanie ECHO serca lub MUGA
przed leczeniem, co 3 miesigce podczas leczenia i co
6 miesigcy przez 2 lata po zakoficzeniu leczenia,
nastepnie raz w roku;

— w przypadku zmniejszenia EF o ponad 15%, nieza-
leznie od wartosci bezwzglednej lub ponizej 50% lub
wystapienia jawnej niewydolnoSci krazenia nalezy
zakoficzy¢ leczenie TZB. U chorych z objawami
kardiotoksycznoSci typu II dopuszcza si¢ kontynu-
acje leczenia przeciwnowotworowego po ustagpieniu
objawéw przedmiotowych oraz podmiotowych i po-
nownej ocenie kardiologicznej [71, 72].

Zmiany EF w badaniu ECHO lub MUGA wskazuja
na znaczne uszkodzenie mig$nia sercowego. Podejmuje
si¢ proby ustalenia metod ujawniajacych uszkodzenie
kardiomiocytéw przed zmniejszeniem EF. Wczesnym
objawem niewydolnosci krazenia sg zaburzenia funkcji
rozkurczowej, a by¢ moze takze zmiany stezenia wskaz-
nikéw biochemicznych, takich jak: troponiny sercowe,
peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide) i N-koficowy propeptyd natriuretyczny typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
[73]. Ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan ich
wykorzystania we wczesnej diagnostyce i monitorowaniu
kardiotoksycznoSci nie zaleca si¢ w rutynowej praktyce
klinicznej [47, 74, 75]. Pomiar wskaznikéw bioche-
micznych moze by¢ uzasadniony w sytuacji znacznego
zmniejszenia EF (ale EF > 50%) oraz przy zmniejszeniu
EF ponizej 50% lub wystapieniu objawéw niewydolnosci
krazenia podczas leczenia przeciwnowotworowego.

Ogolne zasady zapobiegania
powikianiom sercowo-naczyniowym
u chorych starszych

Wedtug NCCN i SIOG, poza ocena stanu uktadu
krazenia poprzedzajaca kwalifikacje do leczenia przeciw-
nowotworowego i starannym monitorowaniem chorych
podczas leczenia, u 0séb starszych wskazane jest:

— nieprzekraczanie dawek kumulacyjnych antracyklin;

a) stosowanie lekéw cytotoksycznych obciazonych

mozliwie niewielkim ryzykiem powiktan lub mo-
dyfikowanie schematu chemioterapii:

b) stosujac epirubicyne i liposomalne antracykliny

zamiast doksorubicyny,

¢) podajac doksorubicyne w dawkach frakcjonowa-

nych (w rytmie co 7 dni) lub w postaci wydtuzo-
nych wlewow,

d) u chorych leczonych trastuzumabem (TZB)
ograniczenie kumulacyjnej dawki antracyklin
oraz zachowanie przerwy pomi¢dzy leczeniem
antracyklinami i rozpoczeciem podawania TZB;

— unikanie niedokrwisto$ci, utrzymanie st¢zenie he-

moglobiny powyzej 12 g/dl;

— przed rozpoczegciem leczenia i w czasie jego trwania
podjecie dziatah zmniejszajacych ryzyko powiktan:

a) modyfikacja stylu zycia (regularna aktywnosc¢
fizyczna, utrzymanie prawidtowej masy ciata,
zaprzestanie palenia tytoniu, dieta ubogosolna),

b) stosowanie w profilaktyce inhibitoréw konwer-
tazy angiotenzyny,

¢) leczenie zaburzen lipidowych,

d) wczesne leczenie zaburzen ze strony uktadu kra-
Zenia.

Leczenie

Leczenie powiklan ze strony uktadu sercowo-na-
czyniowego nie rézni si¢ od standardowego. U chorych
z czynnikami ryzyka powiklaf sercowo-naczyniowych
zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie inhibitoréw kon-
wertazy angiotenzyny, a w razie przeciwwskazan — sar-
tandw. 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 wystapienie objawéw niewydolno$ci krazenia jest
wskazaniem do skojarzenia inhibitoréw konwertazy
angiotenzyny z beta-adrenolitykami. Przy utrzymywaniu
si¢ objaw6w niewydolnoSci krazenia lub nasilonej niewy-
dolnosci (klasa ITI-IV wg NYHA) zaleca si¢ dotaczenie
diuretykéw, digoksyny i azotanéw. Ponadto w zaawan-
sowanych postaciach niewydolnosci krazenia stosuje si¢
leczenie resynchronizacyjne lub przeszczepienie serca.
U os6b starszych nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenie
przy podawaniu mniejszych dawek lekéw i stopniowe
ich zwigkszanie.

Podsumowanie

Stosowanie wielu lekdw cytotoksycznych oraz ukie-
runkowanych molekularnie, a takze napromienianie
wiaze si¢ z ryzykiem powiklan kardiologicznych. Jed-
noczesnie opisane w niniejszej pracy leki sa wartoscio-
wym, czesto niezastapionym skladnikiem schematéw
leczenia wielu nowotwordw. Wyniki badan klinicznych
i obserwacyjnych wskazuja na korzysci z leczenia chorych
starszych i czegsto wigksze ryzyko powiktan ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego. Z tego powodu w tej
grupie szczegllnie wazny jest whasciwy dobor chorych do
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leczenia, indywidualizacja postepowania, konsekwentne
monitorowanie powiktan oraz intensywne leczenie wspo-
magajace.
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