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Wstep

STRESZCZENIE

Cytostatyki o kluczowym znaczeniu w strategii leczenia systemowego raka jelita grubego i odbytnicy to 5-fluoroura-
cyl i kapecytabina. Kardiotoksyczno$c¢ zwigzana z tymi lekami stanowi udokumentowane zdarzenie niepozadane.
Mechanizm wywotujacy kardiologiczne objawy uboczne zostat stabo poznany. W przebiegu stosowania fluoropi-
rymidyn moze dochodzi¢ miedzy innymi do skurczu naczyn wiencowych. W niniejszej pracy zaprezentowano opis
chorej na raka odbytnicy, u ktérej doszto do wystgpienia objawdw ostrego zespotu wiencowego w trakcie leczenia
5-fluorouracylem. Objawy kardiotoksyczne pojawity sie mimo préby profilaktycznego zastosowania lekéw naczy-
niorozkurczowych oraz po zmianie chemioterapetyku na doustng pochodng fluoropirymidyny — kapecytabine.
Wystgpienie kardiologicznych zdarzen niepozadanych moze stwarza¢ duze trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne
i powodowa¢ niepowodzenie leczenia. Potrzebny jest algorytm postepowania w takich przypadkach oparty na
najlepszych dostepnych dowodach naukowych.

Stowa kluczowe: kardiotoksycznos¢, 5-fluorouracyl, kapecytabina, rak jelita grubego i odbytnicy

ABSTRACT

5-fluorouracil and capecitabine are cytostatics of critical importance in the strategy of systemic therapy for colo-
rectal cancer. Cardiotoxicity associated with these drugs is a documented adverse event. The mechanism causing
cardiac side effects is poorly understood. In the course of administration of fluoropyrimidines the patients may
suffer from, among other things, coronary vasospasm. In this paper we present the case of a rectal cancer patient
who experienced symptoms of acute coronary syndrome during her treatment with 5-fluorouracil. Cardiotoxic
symptoms also appeared during attempted prophylactic use of vasodilators and after the replacement of the
chemotherapeutic agent with the oral fluoropyrimidine derivative capecitabine. Occurrence of cardiac side effects
may cause large diagnostic and therapeutic difficulties and be the reason of treatment failure. What is needed is
an algorithm to deal with such cases, based on the best available scientific evidence.
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cjentéw. Szacunkowa cze¢sto$¢ wystepowania tego powi-
ktania rézni sie w zaleznosci od piSmiennictwa i wynosi

Kardiotoksycznos¢ po zastosowaniu 5-fluorouracylu  0,55-19% dla 5-FU [1] i 3,2-35% dla kapecytabiny [2,
(5-FU) i jego pochodnych jest rzadkim, ale powaznym  3]. Rozbieznosci te wynikaja z przyjecia réznych definicji
powiklaniem. Wigkszo$¢ literatury Zrodlowej zawiera  kryteriéw kardiologicznych zdarzefi niepozadanych,
opisy pojedynczych przypadkéw lub matych grup pa-  réznych metod ich oceny, a takze znacznej heterogen-
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noSci badanych grup pod wzgledem ich liczebnoSci
i czynnikéw ryzyka.

Kardiotoksyczno$é¢ zwiazana z leczeniem pochodny-
mi fluoropirymidyny moze mie¢ zréznicowany charak-
ter: wystepowac pod postacig niestabilnej dlawicy pier-
siowej, zawalu serca, arytmii, rzadziej — jako powiktania
zakrzepowo-zatorowe lub niewydolno$¢ serca [4]. Jej
mechanizm nie jest do kofica poznany. Sugeruje si¢ tto
naczynioskurczowe, bezpoSrednie dziatanie uszkadzaja-
ce na kardiomiocyty, mechanizm zakrzepowo-zatorowy
lub immunologiczny [5]. Czynnikami zwigkszajacymi
ryzyko wystapienia niepozadanych objawdw ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego sa towarzyszace choroby
krazenia, a zwlaszcza choroba niedokrwienna serca [6].

Najczesciej zgltaszanym przez pacjentéw objawem
jest bol w klatce piersiowej o charakterze stenokardial-
nym. W 69% przebiega ze zmianami w elektrokardio-
gramie (EKG), a w 12% — réwniez z podwyzszeniem
stezenia enzym6w sercowych [4]. Z uwagi na rzadko$¢
wystepowania opisywanych powiktan nie ma ustalonego
algorytmu dotyczacego zasad zapobiegania dziataniom
niepozadanym i ich leczenia.

Opis przypadku

W artykule przedstawiono opis przypadku chorej na
raka odbytnicy leczonej kolejno 5-FU i kapecytabina,
u ktdrej wystapily powiktania kardiologiczne.

Pacjentka w wieku 59 lat, emerytowana ksiggowa,
zglosita si¢ do lekarza rodzinnego w sierpniu 2008 roku
z powodu boléw brzucha i obserwowanych od 3 miesigcy
stolcow z domieszka krwi. W pazdzierniku 2008 roku
wykonano kolonoskopie, w ktérej na wysokosci 10 cm
od zwieraczy stwierdzono owrzodzialy guz zamykajacy
prawie zupelnie §wiatto jelita grubego. Na podstawie
badania pobranych wycinkéw ustalono rozpoznanie
raka gruczotowego o poSrednim stopniu zréznicowania
histologicznego — G2. W tomografii komputerowe;j
(TK) uwidoczniono naciek odbytnicy i regionalng lim-
fadenopati¢. W listopadzie 2008 roku, ze wzgledu na
cechy zagrazajacej niedroznosci, chora byta operowana.
Srédoperacyjnie stwierdzono ruchomy guz odbytni-
cy o §rednicy 5 cm na wysokoSci zatamka otrzewne;j.
Wykonano resekcje przednia odbytnicy. Zaawansowanie
histopatologiczne okre§lono jako pT3N1. Po operacji
pacjentka byta kwalifikowana do uzupetniajacego
leczenia radiochemioterapia, jednak w wykonanym
w styczniu 2009 roku badaniu TK stwierdzono dwie
zmiany przerzutowe w watrobie, a w badaniach labora-
toryjnych podwyzszone stezenia markeréw CEA (car-
cinoembryonic antigen) i Ca 19-9 (cancer antygen 19-9).
Z uwagi na szybka progresje choroby odstagpiono od
radioterapii i zdecydowano si¢ na rozpoczecie leczenia
chemioterapia z ewentualnym nastgpczym leczeniem

operacyjnym (metastazektomia). Pacjentka pozostawata
w dobrym stanie ogdlnym, od kilku lat leczyta si¢ na nad-
ci$nienie tetnicze i hipercholesterolemi¢. Przyjmowata
na state lek z grupy antagonistow receptora angiotensyny
IT — losartan potasu w dawce 50 mg — i statyn — sim-
wastatyne w dawce 20 mg na dobe.

W dniu 12 wrze$nia 2009 roku chora rozpoczeta
leczenie schematem FOLFOX-4 (oksaliplatyna, leu-
koworyna i 5-FU). W drugim dniu wlewu 5-FU chora
zglosita silny bdl w klatce piersiowej o charakterze pie-
czenia. W badaniu EKG stwierdzono uniesienie odcinka
ST o 1 mm w odprowadzeniach V3-V4 z kopulastymi
zatamkami T w V3-V6 (ryc. 1, 2). Przerwano wlew
leku. Podano nitrogliceryne, kwas acetylosalicylowy
i heparyne drobnoczasteczkowa, uzyskujac ustapienie
dolegliwosci. Wykonane dwukrotnie badania stezenia
enzymow sercowych — CK-MB (izoenzym MB kinazy
kreatynowej) i troponina T — byly ujemne. Dolegliwosci
w ciagu 2 dni pojawily si¢ jeszcze kilkukrotnie, ustgpujac
za kazdym razem po podaniu nitrogliceryny. Rozpozna-
no niestabilng dtawice piersiowq i przekazano pacjentke
na oddziat kardiologii w celu przeprowadzenia dalszej
diagnostyki. Wykonano badanie echokardiograficzne
(ECHO) serca, ktére nie wykazalo nieprawidtowosci.
W koronarografii nie stwierdzono zmian w naczyniach
wieficowych. Wysunigto podejrzenie dtawicy naczynio-
skurczowej w przebiegu reakcji na 5-FU. Do leczenia
wlaczono antagoniste wapnia, diltiazem, w dawce 240 mg
na dobe. Po 2 dniach uzyskano ustapienie zgtaszanych
objawow.

Pacjentke ponownie przyjeto planowo na Oddziat
Onkologii Klinicznej w celu dalszego leczenia. Chora
konsultowano psychiatrycznie, wykluczajac mozliwos¢
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Rycina 1. Zapis EKG w trakcie dolegliwosci bélowych
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Rycina 2. Zapis EKG w trakcie dolegliwosci bélowych
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somatyzacji objawéw na tle zaburzef nerwicowych.
Zdecydowano si¢ na kontynuowanie dotychczasowe;j
chemioterapii z zastosowaniem profilaktyki lekami
naczyniorozkurczowymi. Wykonano wyjSciowe badanie
EKG, w ktérym stwierdzono rytm zatokowy miarowy,
bez uniesiefi odcinka ST. W dniu 24 lutego 2009 roku
rozpoczeto drugi cykl FOLFOX-4. Po 24 godzinach
wlewu 5-FU ponownie wystapily silne bole w klatce
piersiowej. W badaniu EKG obserwowano uniesienie
odcinka ST do 1 mm w odprowadzeniach przedserco-
wych. Przerwano wlew 5-FU, podano nitrogliceryng,
uzyskujac ustapienie objawéw. Pomimo przerwania
leczenia bole nawracaly przez kolejne 2 doby co kilka-
naScie godzin, ustepujac po podaniu nitratéw. Seryjnie
wykonywane oznaczenia stgZzenia enzymow sercowych
byly prawidtowe. Z powodu nawracajacych bolow ste-
nokardialnych zakoficzono chemioterapie.

W marcu 2009 roku wykonano badanie TK, stwier-
dzajac progresj¢ wielkoSci jednej ze zmian w watrobie.
Mimo to zdecydowano si¢ wykona¢ zabieg metasta-
zektomii. Srédoperacyjnie stwierdzono jednak liczne
przerzuty do watroby zlokalizowane w jej obu ptatach.
Zabieg ograniczono do pobrania wycinkéw potwier-
dzajacych przerzuty gruczolakoraka. W maju 2009 roku
w kolejnym badaniu TK wykazano dalsza progresje
zmian w watrobie, pojawienie si¢ przerzutéw do sieci
i rozsiew w jamie otrzewnowej. Pacjentka nadal pozo-
stawata w dobrym stanie ogdélnym, bez dolegliwosci.
Wykonano ponowna ocen¢ stanu ukladu krazenia.
Badanie ECHO serca bylo prawidlowe, bez zaburzen
funkcji skurczowo-rozkurczowej. Jednocze$nie poddano
badaniom molekularnym tkanke nowotworowa zaréwno
z guza pierwotnego, jak i przerzutu do watroby. W obu
materiatach wykryto mutacje w eksonie 1 genu K-RAS.
Ze wzgledu na duza dynamike choroby zdecydowano si¢
podja¢ kolejna probe chemioterapii i leczenia schema-
tem kapecytabina z irynotekanem. Podejmujac decyzje
o zmianie 5-FU, kierowano si¢ brakiem danych o krzy-
zowych reakcjach kardiotoksycznych na inne pochodne
fluoropirymidyn i innym metabolizmem kapecytabiny
do postaci aktywnej, zachodzacym w wiekszym stopniu
w komdrce nowotworowej. Dane z piSmiennictwa do-
tyczace mozliwych efektéw modyfikacji postgpowania
byly bardzo niewielkie, ograniczaly si¢ przede wszystkim
do opiséw przypadkéw. W maju 2009 roku rozpoczeto
leczenie kapecytabing w dawce 1250 mg/m? doustnie
2 razy na dobe¢. Z uwagi na pojawienie si¢ w migdzyczasie
biegunek w 1. stopniu toksycznosci wedtug Common
Toxicity Criteria (CTC) zdecydowano si¢ nie podawac
w trakcie 1. cyklu irynotekanu. Po 3 dniach stosowania
leku wystapily silne dolegliwosci bolowe w klatce pier-
siowej z odbiciem w zapisie EKG o podobnym charak-
terze jak przy poprzednich epizodach podczas leczenia
5-FU. Nie zaobserwowano wzrostu stezenia enzymow
kardionekrotycznych oraz cech dysfunkcji czynnosci

serca w badaniu ECHO. Po przerwaniu kapecytabiny
dolegliwosci utrzymywaly si¢ jeszcze przez 2 dni mimo
podawania nitratéw i antagonistéw wapnia. Zdecydo-
wano si¢ na zakonczenie chemioterapii.

Przebieg dotychczasowej diagnostyki kardiologicz-
nej, w tym wykonana koronarografia, wykluczyt me-
chanizm zakrzepowo-zatorowy tych powiklafi. Seryjnie
wykonywane badania ECHO serca i steZzenia enzymow
kardionekrotycznych nie potwierdzily bezposrednie-
go uszkadzajacego dziatania stosowanych lekéw na
kardiomiocyty. Cato$¢ obrazu przemawiata za dtawica
naczynioskurczowa w przebiegu reakcji nadwrazliwosci
na antymetabolity pirydoksyny. W lipcu 2009 roku pod-
jeto kolejna probe paliatywnego leczenia systemowego
irynotekanem w monoterapii 350 mg/m2. Leczenie bylo
powiktane wystapieniem biegunek w 3. stopniu wedtug
CTCwymagajacych obnizenia dawek leku. Po 3 cyklach
leczenia w badaniach obrazowych stwierdzono progre-
sj¢ choroby pod postacia nowych zmian w watrobie.
Z uwagi na wcigz dobry stan ogdlny i wole pacjentki
zdecydowano si¢ na kolejna lini¢ leczenia w schemacie
z oksaliplatyng w monoterapii w dawce 85 mg/m?. Le-
czenie nie przyniosto korzysci, po 4 cyklach stwierdzono
kolejna progresje choroby, pojawily si¢ przerzuty do
jajnikéw i plyn w jamie otrzewnowej. Zaobserwowano
pogorszenie stanu ogdlnego chorej, wystapienie obrze-
kéw obwodowych. U pacjentki zakonczono definityw-
nie chemioterapi¢, wlaczono leczenie objawowe pod
kontrola hospicjum domowego. W kwietniu 2010 roku
pacjentka po raz ostatni zglosita si¢ na badania kontrolne
do osrodka onkologicznego.

Omowienie

Fluorouracyl i jego pochodne stanowia podstawe
leczenia systemowego w raku jelita grubego. Stosuje si¢
je zaréwno w monoterapii, jak i w wigkszo$ci schematow
wielolekowych. Toksyczno$¢, ktéra uniemozliwia zasto-
sowanie antymetabolitéw pirymidyn, znacznie utrudnia
zaplanowanie terapii lub — jak w przedstawionym
przypadku — moze stanowi¢ czynnik ograniczajacy
skuteczno§¢ leczenia.

W razie wystapienia kardiotoksycznych dziatan
fluoropirymidyn nalezy si¢ spodziewaé podobnych
objawdw przy kolejnych prébach ich stosowania. Re-
indukcja 5-FU w danym schemacie leczenia wiaze si¢
z ryzykiem nawrotu objawéw w 45-90% przypadkdow
[7]- W jednej z retrospektywnych analiz §miertelno$¢
pacjentéw narazonych na reekspozycje¢ 5-FU wyniosta
13% [4]. Jednak nie jest jasne, czy powinno si¢ podej-
mowac dalsze proby stosowania tych lekéw, czy osta-
tecznie zrezygnowac z nich po wystapieniu pierwszego
epizodu. Aby wybra¢ wlasciwg strategi¢ postgpowania,
nalezy wziag¢ pod uwage stopien zaawansowania choro-
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by, potrzebg intensywnosci leczenia, czynniki zwigksza-
jace ryzyko nawrotu objawdw, a takze stopiefi nasilenia
kardiologicznych dziatah niepozadanych podczas
poprzedniej ekspozycji na antymetabolity pirymidyn
(czy w przebiegu powiktan kardiotoksycznych doszto
do wzrostu stgzenia enzymow sercowych, hipotensji,
zaburzen rytmu lub uszkodzenia funkcji migs$nia serco-
wego). W przypadku podjecia proby dalszego leczenia
antagonistami pirymidyn nalezy rozwazy¢ modyfikacje
dotychczas stosowanej terapii.

Ryzyko kardiotoksycznosci zalezy od dawki 5-FU
i schematu jego podawania [8, 9]. Préba obnizenia
dawki moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu objawdw, choé
poza nielicznymi opisami przypadkéw brak na to do-
wodéw [10]. Wyniki prospektywnych badaf, w ktérych
poréwnywano rézne schematy dawkowania, wskazuja
na mniejsze ryzyko kardiotoksycznoSci przy podawaniu
krétkich boluséw 5-FU niz przy stosowaniu wlewow
ciaglych [11, 12]. Nie wiadomo, czy zmiana sposobu
dawkowania 5-FU moze zapobiec nawrotowi objawow
w przypadku reindukcji. WatpliwoSci budzi skuteczno§¢
prewencyjnego stosowania lekéw kardiologicznych (na-
czyniorozkurczowych). Brak jest prospektywnych badan
oceniajacych takie postepowanie, jakkolwiek wykazano
skuteczno$¢ takiej strategii w pojedynczych opisach przy-
padkéw [10]. Wyniki retrospektywnej analizy dotyczacej
profilaktyki antagonistami wapnia sa sprzeczne [13].

Jedna z rozpatrywanych mozliwoSci prewencji
kardiotoksycznosci 5-FU jest zmiana leku na inny
antymetabolit pirymidyn. Analiza 4 randomizowanych
badaf z zastosowaniem kapecytabiny, mimo jej innego
metabolizmu, zachodzacego w wigkszym procencie
w komorce nowotworowej, wykazata czestoS§¢ wyste-
powania objawéw kardiologicznych w 3% przypadkéw
— podobnie jak przy zastosowaniu dozylnych dawek
5-FU/leukoworyny (schemat Mayo Clinic) [14]. Cieka-
wa opcja w leczeniu wydaje sig¢ raltitreksed — inhibitor
syntazy tymidylanowej, ktéry wykazuje podobna do
5-FU skuteczno$¢ w monoterapii [15]. W badaniu II fazy
raltitreksed w potaczeniu z oksaliplatyna (TOMOX) nie
roznit si¢ skutecznoscia od schematu FOLFOX-4 [16].
Mimo ze oba leki sg inhibitorami syntazy tymidylano-
wej, r6znia si¢ miejscem wigzania oraz metabolizmem,
co sprawia, ze maja inny profil toksyczno$ci. Dane z li-
teratury wskazuja, iz raltitreksed moze by¢ bezpiecznie
stosowany u chorych obcigzonych ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Retrospektywnej analizie poddano
111 pacjentéw leczonych raltitreksedem — u 58,5%
z nich wystapil wczesniej epizod kardiotoksycznosci
zwiazanej z fluoropirymidynami, u pozostalych wtacze-
nie tej grupy lekéw byto przeciwwskazane z przyczyn
sercowo-naczyniowych [1]. Zastosowanie raltitreksedu
pozwolito uniknac kardiologicznych zdarzefi niepozada-
nych u 95,5% chorych. Jednak nalezy pamigtac, ze lek
ten nie zostat zatwierdzony przez Europejska Agencje

ds. Lekéw (EMA, European Medicine Agency) oraz jej
amerykanski odpowiednik Food and Drug Administa-
tion (FDA) w leczeniu raka jelita grubego i odbytnicy.
Jest on dopuszczony do obrotu w Kanadzie, Australii
i kilku europejskich krajach, m.in. w Wielkiej Brytanii.
Brytyjska agencja National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) dopuszcza mozliwo$¢ leczenia
raltitreksedem jedynie u pacjentow z zaawansowanym
rakiem jelita grubego i odbytnicy z przeciwwskaza-
niami do zastosowania 5-FU lub jego nietolerancja,
z zastrzezeniem koniecznoSci prospektywnego zbiera-
nia informacji dotyczacej toksycznoSci i skutecznoSci
takiego postepowania.

Alternatywa moze by¢ zastosowanie schematéw
bez pochodnych fluoropirymidyn. Jednak monotera-
pia oksaliplatyna nie jest wskazana. Jej zastosowanie
w 2. linii leczenia wigzato si¢ z uzyskaniem odpowiedzi
w 1% przypadkoéw [17]. Irynotekan wykazat wigksza
skuteczno§¢ w monoterapii i mozna rozwazy¢ jego
uzycie, w przypadku gdy nie jest wskazana intensyfi-
kacja leczenia [18]. Jezeli celem jest osiagnigcie jak
najlepszej odpowiedzi na terapi¢, opcja moze byc
schemat IROX — irynotekan 200 mg/m? z oksalipla-
tyna 85 mg/m?. Jego zastosowanie w przypadku wczes-
niejszego niepowodzenia leczenia fluoropirymidynami
w poréwnaniu z monoterapia irynotekanem wigzato
si¢ z potrojeniem odsetka odpowiedzi (22% vs. 7%)
oraz z poprawa w zakresie mediany czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS, progression-free survival)
i czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
[19]. W przypadku pacjentéw bez obecnosci mutacji
genu RAS mozna rozwazy¢ zastosowanie przeciwciat
monoklonalnych przeciwko receptorowi nablonkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor), zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z chemioterapia. Cetuksymab — monoklonalne prze-
ciwcialo skierowane przeciwko EGFR — skojarzony
z irynotekanem jest aktywnym polaczeniem; u pacjen-
téw po niepowodzeniu leczenia schematem FOLFOX
pozwala uzyskac odsetek odpowiedzi na poziomie 16%
i wydtuzenie mediany PFS [20].

Whnioski

Problem kardiotoksycznoSci zwigzanej z antymeta-
bolitami puryn nie jest czesty, ale jezeli wystapi, moze
stwarza¢ duze problemy z ustaleniem sposobu prowa-
dzenia dalszej terapii. Na podstawie obecnie dostepnych
danych autorzy niniejszej pracy stworzyli mozliwy do
przyjecia w praktyce klinicznej algorytm leczenia (ryc. 3),
jakkolwiek brak wysokiej jako$ci dowoddw naukowych
(EBM, evidence-based medicine) dotyczacych tego
zagadnienia utrudnia przyjecie wlaSciwej strategii po-
stepowania.
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