mlgugu OPIS PRZYPADKU

Maja Habib, Urszula Czernek, Sylwia Debska, Joanna Kubicka, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Wojewédzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi

Ostry zespot wiencowy
w trakcie leczenia sorafenibem

Acute coronary syndrome during treatment with sorafenib

Adres do korespondencji:

Lek. Maja Habib

Klinika Chemioterapii Nowotworéw
Katedry Onkologii UM

ul. Paderewskiego 4, 93-509 £.6dz
Tel.: +48 (42) 689 54 31

Faks: +48 (42) 689 54 32

e-mail: m.habib@interia.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2012, tom 8, nr 3, 124-127
Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

Wstep

STRESZCZENIE

Kardiotoksyczo$¢ jest jednym z wazniejszych dziatan niepozgdanych lekéw przeciwnowotworowych. Po
wprowadzeniu lekow ukierunkowanych molekularnie obserwuije sig rézne, czesto nieprzewidywalne objawy
uboczne. Sorafenib jest wielokinazowym inhibitorem, dziatajgcym na receptory dla czynnikdw wzrostu.
Zahamowanie dziatania naczyniowego czynnika wzrostu srodbtonka (VEGF) uposledza funkcje srédbtonka,
co w rezultacie moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zmian zakrzepowo-zatorowych. Przedstawiono
opis pacjentki, u ktorej podczas leczenia sorafenibem z powodu raka jasnokomorkowego nerki doszto
do wystapienia ostrego zespotu wiencowego (zawatu serca bez uniesienia odcinka ST). Po ustgpieniu
ostrej fazy kontynuowano leczenie bez nawrotu objawdw stenokardialnych. Niezbedne jest zapobieganie
i odpowiednie leczenie chordb sercowo-naczyniowych w trakcie terapii lekami antyangiogennymi.
Stowa kluczowe: rak nerki, ostry zespot wiencowy, inhibitory wielokinazowe

ABSTRACT

Cardiotoxicity is an important adverse event of cancer therapy. The advent of targeted therapies result in
various unpredictable side effects. Sorafenib is a tyrosine kinase inhibitor (TKIs) of growth factor recep-
tors. The VEGF pathway plays an important role in endothelial cell regulation. Endothelium is necessary in
maintenance of hemostasis. The inhibition of VEGF-dependent pathway leads to dysfunction of endothelium
and may increase the risk of thrombosis. We present a case of a patient with renal clear-cell carcinoma
who developed an acute coronary syndrome (non-ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI) during
treatment with sorafenib. When acute symptoms resolved the treatment was continued without relapse
of symptoms. Prevention and treatment of cardiovascular diseases during treatment with antiangiogenic
drugs is crucial.
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nienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipidemia, zespot metabo-
liczny, otytos¢. Dzigki postgpom biologii molekularnej do

Niepozadane dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy
stanowi jeden z wazniejszych probleméw wiktajacy lecze-
nie przeciwnowotworowe. Poniewaz nowotwory zto§liwe
u os6b dorostych wystepuja gtéwnie po 50. roku zycia,
czeg$¢ pacjentéw z racji wieku i wspotistniejacych obcigzen
internistycznych znajduje si¢ w grupie 0sdb o podwyzszo-
nym ryzyku sercowo-naczyniowym. Do najwazniejszych
czynnikdw zwigkszajacych to ryzyko naleza: wiek, nadcis-

kanonu leczenia systemowego nowotwordw ztosliwych
wlaczone zostato leczenie celowane. W poréwnaniu
z klasyczng chemioterapig leczenie ukierunkowane mole-
kularnie wiaze si¢ z odmiennym, cz¢sto nieoczekiwanym
profilem toksycznoSci, nieobserwowanym w przypadku
leczenia cytostatykami. Antyangiogenny efekt terapii
celowanej skutkuje zwickszonym ryzykiem wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych.
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Do najczestszych powiklan sercowo-naczyniowych
naleza: nadci$nienie tetnicze, incydenty zakrzepowo-
-zatorowe i niewydolno§¢ mig¢snia sercowego [1, 2].
Moga one prowadzi¢ do ostrych stanéw wymagajacych
pilnej diagnostyki i wdrozenia szybkiego, odpowiednie-
g0 postepowania.

Niniejszy przypadek stanowi opis pacjentki, u ktorej
podczas leczenia inhibitorem wielokinazowym wystapit
epizod ostrego zespotu wiencowego.

Opis przypadku

W sierpniu 2009 roku do Kliniki Chemioterapii
przyjeto 50-letnia kobiete z progresja przerzutowego
raka nerki.

W listopadzie 2008 roku chora zglosita si¢ do lekarza
z powodu trwajacego od kilku miesigcy bolu w prawej
okolicy ledzwiowej, promieniujacego do podbrzusza.
Wykonano tomografi¢ komputerowa (TK) jamy brzusz-
nej, w ktorej uwidoczniono na wysokosci wneki nerki
prawej guz o wymiarach 143 x 108 mm, naciekajacy
tkanke tluszczowa. W grudniu 2008 roku pacjentka
przeszta zabieg prawostronnej nefrektomii. W badaniu
histopatologicznym materialu pooperacyjnego rozpo-
znano jasnokomdrkowego raka nerki (carcinoma renale
clarocelullare, 2 stopien wg Fuhrman) z pojedynczym
przerzutem w sieci (carcinoma clarocellulare metasta-
ticum). Chora po leczeniu chirurgicznym pozostawata
w obserwacji.

W kwietniu 2009 roku pacjentka zgtosita si¢ do Po-
radni Onkologicznej z powodu ponownego pojawienia
si¢ bolu w jamie brzusznej, 0 uogélnionym charakterze.

W TK stwierdzono obecno$¢ procesu nowotworo-
wego w postaci licznych zmian przerzutowych do mig$ni
ledzwiowych, otrzewnej, jelita grubego i przestrzeni
Zaotrzewnowe;.

Od czerwca do lipca 2009 roku pacjentke leczono in-
terferonem alfa (9 mlnj.m. 3 X w tygodniu). W sierpniu
2009 roku zostata skierowana do Kliniki Chemioterapii
z powodu dalszej progresji procesu nowotworowego,
potwierdzonej w badaniu TK. Stan sprawnosci ogélnej
(PS, performance status) chorej wedtug skali Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
przy przyjeciu do Kliniki byt dobry (PS 1). Pacjentka
skarzyla si¢ na bdle w jamie brzusznej i w okolicy kre-
gostupa ledzwiowego, stabo reagujace na nieopioidowe
leki przeciwbdlowe. W badaniu fizykalnym stwierdzono
tkliwo$¢ w podbrzuszu i otylo$¢ I stopnia [wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) 30]. Wyniki badan
laboratoryjnych (morfologia, biochemia, koagulologia
i badanie og6lne moczu) byly prawidtowe. U chorej
stwierdzono nadci$nienie tetnicze I stopnia wedtug
ESH/ESC (European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology). Pacjentke zakwalifikowano do

leczenia sorafenibem w dawce 800 mg/dobe. Zalecono
samokontrolg ci$nienia tetniczego 2 razy na dobe i przyj-
mowanie enarenalu w dawce 10 mg/dobe.

Po 7 dniach przyjmowania sorafenibu chora zglosita
si¢ do Poradni z powodu uogélnionego swiadu skéry bez
widocznych zmian. W 4. tygodniu leczenia stwierdzono
obecnos¢ bolesnych zmian rumieniowych na skérze dioni
istop, zluszczanie naskorka, stwardnienie skory, drobne,
liczne pecherze oraz nadzerki w okolicy okotopaznok-
ciowej. Chora skarzyta si¢ na bdl stop i rak, utrudniajacy
codzienne czynnoSci. Rozpoznano erytrodyzestezje
dloniowo-podeszwowa w stopniu III.

Zalecono odstawienie leku do czasu wygojenia zmian
skérnych i zastosowano miejscowo mas¢ zawierajaca
glikokortykosteroid. Po 10 dniach, ze wzgledu na wyraz-
ne zmniejszenie si¢ nasilenia objawdw niepozadanych,
zdecydowano o kontynuowaniu leczenia w dawce jak
poprzednio. W trakcie kolejnego miesiaca leczenia
obserwowano zespo6t reka—stopa w 1. stopniu nasilenia.
Jednoczesnie na skérze ramion, karku i plecow pojawita
si¢ drobnogrudkowa, nieswedzaca wysypka. Po 3 mie-
sigcach, w grudniu 2009 roku, w kontrolnym badaniu
TK stwierdzono czg$ciowa remisj¢ procesu nowotwo-
rowego (zmniejszenie sumy najwigkszych wymiaréw
zmian wskaznikowych o 35%) i ustapienie dolegliwosci
boélowych. Przez caly okres leczenia sorafenibem chora
nie kontrolowala systematycznie ci§nienia t¢tniczego
i nie przyjmowala systematycznie leku przeciwnadcis-
nieniowego.

W trakcie 4. miesiaca leczenia, w grudniu 2009 roku
u pacjentki wystapit ostry zespot wieficowy. Chora zosta-
ta przyjeta do Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego z po-
wodu silnych dolegliwosci bélowych w okolicy mostka,
promieniujacych do lewej reki i dusznosci.

W wykonanym badaniu elektrokardiograficznym
(EKG) uwidoczniono rytm zatokowy miarowy, o czg-
stoéci 90/min, zalamki QS w odprowadzeniach III,
aVF i obnizenie odcinkéw ST w odprowadzeniach
V2-V3. Stwierdzono podwyzszone st¢zenie tropo-
niny T (4,15 ng/ml), kinazy kreatynowej (CK MB,
creatine kinase-MB) — 79,85 ng/ml oraz D-dimerdéw
— 708,8 ng/ml. W badaniu echokardiograficznym ser-
ca uwidoczniono odcinkowe zaburzenia kurczliwo$ci
mi¢énia lewej komory serca z upoSledzong relaksacja
lewej komory i frakcja wyrzutowa wynoszaca 54%. Na
podstawie obrazu klinicznego i badafn dodatkowych
rozpoznano ostry zespot wieiicowy bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI, non ST-elevation myocardial
infarction). Chorg zakwalifikowano do koronarografii,
w ktorej stwierdzono 30-procentowe zwezenie pnia
lewej tetnicy wieficowej, zwezenie do 75% gatezi przed-
niej zstepujacej w rozwidleniu i krytyczne zwezenie
w okalajacej lewej tetnicy wieficowej do 95%.

W zwiazku z powyzszym u chorej wykonano koro-
naroplastyke galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej
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z implantancja stentu metalowego Blazer 2,5 X 18 mm.
Podczas hospitalizacji na oddziale kardiologicznym
rozpoznano réwniez mieszang posta¢ hiperlipidemii
(cholesterol catkowity 232 mg/dl, HDL 32 mg/dl, LDL
136 mg/dl, triglicerydy 319 mg/dl) i nadci$nienie tetnicze
w stopniu II. Pacjentka po 8 dniach hospitalizacji zostata
wypisana do domu. Wilaczono leczenie atorwastatyna,
bisoprololem, klopidogrelem, kwasem acetylosalicylo-
wym i lacydypina.

W styczniu 2010 roku chora zglosita si¢ do Poradni
Onkologicznej. Nie zgtaszata dolegliwosci ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego. Przed ponownym roz-
poczeciem terapii sorafenibem chorg skierowano na
oddziat kardiologii w celu oceny stanu i wydolnoSci
uktadu krazenia. W trakcie hospitalizacji pacjentce
wykonano kompleksowa diagnostyke. Nie stwierdzono
zmian niedokrwiennych w spoczynkowym EKG. Prze-
prowadzona prébe wysitkowa oceniono jako klinicznie
i echokardiograficznie ujemna. Uwidoczniono niewielka
hipokineze przypodstawnych segmentéw Sciany dolnej,
tylnej i bocznej z frakcja wyrzutowa lewej komory wy-
noszaca 52%. Cisnienie tetnicze zostalo unormowane
dzigki regularnemu przyjmowaniu lekéw. Ze wzgledu
na dobra kontrole farmakologiczng nadci$nienia tetni-
czego i brak objawéw choroby wieficowej zdecydowano
o kontynuowaniu leczenia sorafenibem w dawce jak
poprzednio. W kolejnych badaniach TK wykonanych
w maju i w sierpniu 2010 roku obserwowano utrzy-
mywanie si¢ czesciowej remisji. Chora nie zglaszata
dolegliwosci ze strony uktadu krazenia i systematycznie
przyjmowata zalecone leki. W grudniu 2010 roku w kolej-
nej TK stwierdzono nieznaczng progresj¢ i zakoficzono
leczenie sorafenibem.

Po 12 miesiacach obserwacji, ze wzgledu na wyrazny
postep choroby i utrzymujacy si¢ dobry stan ogdlny,
rozpoczeto leczenie ewerolimusem. Obecnie pacjentka
jest w trakcie drugiego miesiaca leczenia.

Dyskusja

Sorafenib jest doustnym wielokinazowym inhi-
bitorem, majacym dziatanie przeciwproliferacyjne
(poprzez hamowanie kinazy Raf) i przeciwangio-
genne (poprzez hamowanie receptoréw VEGFR2,
VEGFR3 i PDGFR-f) [3]. Mechanizm niekorzystnego
oddziatlywania na uktad sercowo-naczyniowy nie jest do
kofica poznany. Zahamowanie dziatania naczyniowego
czynnika wzrostu §rédbtonka (VEGE, vascular endothe-
lial growth factor) oprécz efektu przeciwnowotworowego
ogranicza takze jego fizjologiczne dzialanie, zabu-
rzajac miedzy innymi regulacje komorek $rodbtonka,
odgrywajacych wazna rol¢ w utrzymaniu hemostazy.
Uposledzenie zdolnoSci regeneracyjnych komorek §rod-
btonka powoduje nieprawidlowosci w budowie Sciany

naczyf, co w efekcie wywiera wplyw prokoagulacyjny.
Naczyniowy czynnik wzrostu §rédbtonka stymuluje ko-
morki §rédblonka do wytwarzania tlenku azotu, ktory
dziata wazodylatacyjnie na mig¢$§nidwke naczyniowa,
a takze powstrzymuje agregacje i adhezje plytek [4-6].
Udowodniono réwniez, ze kinazy Raf i B-Raf, ktére sa
jednym z celéw dziatania sorafenibu, odpowiadaja za
prawidlowa regeneracj¢ kardiomiocytéw [7].

Wyzej wymienione szlaki stanowia cz¢$¢ me-
chanizmu odpowiedzialnego za kardiotoksycznos¢
inhibitoréw wielokinazowych. Czesto$¢ wystgpowania
niepozadanych dziatah sercowo-naczyniowych jest
niedoszacowana. W metaanalizie dotyczacej ryzyka
wystepowania zylno-tetniczych incydentéw zakrzepo-
wych u pacjentéw leczonych sunitynibem i sorafenibem
z powodu réznych nowotworéw ztoSliwych Choueiri
i wsp. stwierdzili istotne statystycznie, ponad 3-krotne
zwickszenie ryzyka incydentow zakrzepowych w porow-
naniu z pacjentami z grup kontrolnych [ryzyko wzgledne
(HR, hazard ratio) = 3,03; 95% przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 1,25-7,37; p = 0,015] [8].

Ostre zespoly wiencowe to grupa schorzen cechujaca
si¢ zaburzeniami w krazeniu wiehcowym spowodowa-
nymi zamknigciem jednej lub kilku tetnic wiencowych.

Wigkszos¢€ ostrych zespotéw wieficowych rozwija si¢
na podlozu zmian miazdzycowych. Modyfikacja czyn-
nikéw ryzyka jest tozsama z profilaktyka pierwotng lub
wtorng ostrych zespoldéw wieicowych i ma zasadnicze
znaczenie [9].

Opisana chora byta obcigzona kilkoma czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (otytos¢, dysli-
pidemia, nadci$nienie tetnicze, zespdt metaboliczny).
Pomimo powiktan kardiologicznych u pacjentki udato
si¢ przeprowadzi¢ dalsza terapi¢ onkologiczng dzigki
wdrozeniu intensywnego leczenia kardiologicznego,
ktore okazato si¢ skuteczne.

Nalezy tez pamigtac, ze stosowanie lekéw hamuja-
cych angiogeneze wiaze si¢ z incydentami zatorowosci
zylnej i tetniczej.

Niezbedna jest wlasciwa i wnikliwa ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia sorafenibem lub innymi lekami hamujacymi
angiogeneze oraz monitorowanie stanu uktadu krazenia
podczas leczenia, a takze podjecie optymalnego leczenia
kardiologicznego u chorych tego wymagajacych.
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