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STRESZCZENIE

Znaczace postepy we wspotczesnej onkologii, a w szczegolnosci wezesna diagnostyka nowotworu oraz
zastosowanie nowoczesnych, skutecznych metod leczenia wplynely na zwiekszong liczbe catkowitych
wyleczen, a takze na wydtuzenie zycia pacjentek z nowotworem sutka. Cze$¢ stosowanych w terapii raka
piersi lekow ma istotne dziatania niepozgdane w postaci kardiotoksycznosci manifestujace;j sie giownie
jako kardiomiopatia, niewydolno$c¢ serca, niedokrwienie migénia sercowego, a takze nadcisnienie oraz
zwigkszona czestos¢ powikian zakrzepowo-zatorowych. Wczesna diagnostyka i odpowiednia reakcja
na wystgpienie tego typu powiktan sg warunkami powodzenia terapii w tej grupie chorych. Elementem
niezbednym w postepowaniu z pacjentkami poddawanymi potencjalnie kardiotoksycznemu leczeniu
przeciwnowotworowemu jest wstepna oraz okresowo powtarzana diagnostyka kardiologiczna obejmujgca
zaréwno wywiad, badanie przedmiotowe, jak i badania dodatkowe. Niebagatelng role w procesie diagno-
stycznym odgrywa zaréwno badanie echokardiograficzne, EKG, jak i ocena biochemicznych markeréw
choréb uktadu krazenia. Istotg wiasciwej opieki nad pacjentkami z nowotworem sutka poddawanymi
leczeniu kardiotoksycznemu i obcigzonymi wyjéciowo zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym jest
odpowiednio zorganizowana wspotpraca onkologa i kardiologa. W niniejszym artykule podsumowano
aktualng wiedze na temat rodzajow i czestosci wystepowania powikfan sercowo-naczyniowych, leczenia
przeciwnowotworowego, mechanizmow lezgcych u podstaw zjawiska kardiotoksycznosci, a takze metod
diagnostyki i monitorowania kardiologicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem znaczenia markerow
biochemicznych oraz modelu wspodtpracy kardioonkologiczne;.

Stowa kluczowe: kardiotoksyczno$¢, markery biochemiczne, kardioonkologia

ABSTRACT

Recent progress in the modern oncology, with special regard to the early diagnosis and innovative, efficient
anti-cancer treatment, prolonged lives and increased the number of completely recovered breast cancer
patients. But yet, many of these treatments can cause cardiovascular injury such as cardiomyopathy,
heart failure, myocardial ischaemia, arterial hypertension or thromboembolic events. Early diagnosis and
the adequate reaction to such complications are a sine qua non conditions of successful treatment in
this group of patients. The initial and periodic cardiologic assessment including anamnesis, physical
examination and additional tests are indispensable elements of care of patients treated with potentially
cardiotoxic agents. Echocardiography, ECG and biochemical markers determination are a considerable
part of this diagnostic process. The essence of the appropriate care of breast cancer patients, especially
those with preexisting cardiovascular risk factors and those treated with cardiotoxic drugs, is a perfectly or-
ganized cooperation between cardiologists and oncologists. In this article we review the current knowledge
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on chemotherapy-related cardiovascular injury, its incidence, plausible mechanisms and the diagnostic

techniques with special attention to biochemical markers and models of cardiooncology team-work.
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Wstep

Jak wynika z badania Framingham, u 40% kobiet
w wieku 50 lat wystepuje co najmniej jeden czynnik ry-
zyka sercowo-naczyniowego, a u 17% kobiet stwierdza
si¢ dwa lub wiecej takich czynnikéw [1]. Raka piersi
najczesciej rozpoznaje si¢ u kobiet w okresie okoto-
i postmenopauzalnym, a wigc w populacji z juz wyjsciowo
zwickszonym ryzykiem wystapienia choréb sercowo-na-
czyniowych. Mozna takze zaryzykowac stwierdzenie,
ze w zasadzie wszystkie metody leczenia uzupeniaja-
cego raka piersi mogg to ryzyko dodatkowo zwigkszac.
Weczesne rozpoznanie i zastosowanie nowoczesnych,
skutecznych metod leczenia wplynegto na zwigkszona
liczbe caltkowitych wyleczen, a takze na wydtuzenie
zycia pacjentek z nowotworem sutka. Wszystkie te
zjawiska w potaczeniu z mniej korzystnym przebiegiem
schorzefi kardiologicznych u kobiet doprowadzily do
sytuacji, w ktorej pacjentki z wczesnym rakiem piersi
sa obciazone wigkszym ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych niz z powodu niepowodzenia
leczenia onkologicznego [2]. W tej sytuacji wczesne
rozpoznanie i odpowiednia reakcja terapeutyczna na
powiklania kardiologiczne u chorych z rakiem piersi
staly si¢c niezwykle istotne.

Wiele lekow stosowanych w terapii przeciwnowo-
tworowej moze mie¢ dzialanie kardiotoksyczne. Wsrod
chemioterapeutykéw najczesciej wykorzystywanych w le-
czeniu nowotwordw piersi takim dzialaniem charaktery-
zuja si¢ przede wszystkim antracykliny (doksorubicyna,
epirubicyna, idarubicyna), leki alkilujace (cyklofosfamid,
cisplatyna), taksany (paklitaksel, docetaksel), przeciw-
ciata monoklonalne (trastuzumab, bewacyzumab), a tak-
ze antymetabolity (5-fluorouracyl, kapecytabina) [3].

Typy kardiotoksycznosci

Zastosowanie poszczegdllnych lekéw wiaze sie
z réznymi rodzajami efektéw ubocznych dotyczacych
uktadu krazenia. Do najcze¢$ciej obserwowanych kardio-
toksycznych dziatah niepozadanych naleza: kardiomio-
patia bezobjawowa, niewydolno$¢ serca, niedokrwienie
migénia sercowego do ostrych zespotéw wiencowych
wlacznie, nadci$nienie tetnicze, powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe, a takze zaburzenia rytmu i przewodzenia.
W tabeli 1 przedstawiono profile kardiotoksycznosci
zwigzane z chemioterapeutykami najczesciej stosowa-

nymiw leczeniu raka piersi wraz z szacowang cz¢stoscia
wystepowania tego rodzaju powiktan.

Mechanizmy kardiotoksycznosci

U podtoza powiktafi obserwowanych w trakcie
chemioterapii leza réznorakie mechanizmy patofizjo-
logiczne. Ze wzgledu na szerokie zastosowanie w onko-
logii, a takze na dtugoletnia obecno§¢ w terapii choréb
nowotworowych najlepiej scharakteryzowano zjawiska
zwigzane z kardiotoksycznym dzialaniem antracyklin.
Wplyw uszkadzajacy na migsien sercowy w przypadku
tych lekéw wiaze si¢ z generacja wolnych rodnikow.
Postuluje si¢ takze zmiany w syntezie wewnatrzkomor-
kowych zwiazkow wysokoenergetycznych (adenozy-
notrdjfosforan), apoptoze kardiomiocytow, obnizenie
aktywnosci peroksydazy glutationu, a takze uszkodzenie
mitochondrialnego DNA [4]. W przypadku cyklofosfa-
midu precyzyjny mechanizm uszkodzenia nie jest znany.
Najbardziej prawdopodobne hipotezy obejmuja bezpo-
$redni toksyczny wplyw na endotelium i kardiomiocyty
prowadzacy do krwotokdéw i obrzgku §rédmiazszu [3,
5-7]. W przypadku bewacyzumabu najwickszg role
odgrywa inhibicja angiogenezy w obrgbie mig$nia serco-
wego oraz inhibicja produkcji wazodylatatoréw, ktorej
efektem jest wazokonstrykcja i nadci$nienie t¢tnicze [8].
Trastuzumab natomiast doprowadza do uszkodzenia
mies$nia sercowego poprzez inhibicje Sciezki zaleznej
od naskérkowego czynnika wzrostu, prowadzac do
uposledzenia wzrostu, naprawy oraz skrdcenia zycia
kardiomiocytéw [9]. Kolejnym istotnym pod wzgledem
klinicznym powiklaniem jest niedokrwienie mig$nia
sercowego i tu najsilniejsze dziatanie ma fluorouracyl
z catkowita $miertelnoScia zwigzana z niedokrwieniem
dochodzaca wedlug niektorych obserwacji klinicznych
do 13% [10-12]. Mechanizmy kardiotoksycznosci za-
réwno w przypadku fluorouracylu, jak i kapecytabiny nie
sa do konca jasne. Hipotezy badawcze obejmuja migdzy
innymi bezpoSredni toksyczny wplyw na miokardium,
indukcje proceséw autoimmunologicznych i apoptozy
kardiomiocytéw, a takze niekorzystne oddzialywanie
na hemostaze [3, 13, 14]. Paklitaksel, ktérego gtéwnym
dzialaniem niepozadanym jest bradykardia, moze ja
powodowac z uwagi na swoje powinowactwo do uktadu
przewodzacego, ale takze ze wzgledu na rozpuszczal-
nik uzywany w preparacie prowadzacy do uwalniania
histaminy [15].
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Tabela I. Powiktfania kardiologiczne lekéw przeciwnowotworowych stosowanych w terapii raka piersi. Na podstawie [3]

Table 1. Cardiovscular complications of anti-cancer drugs in breast cancer therapy. Based on [3]

Typ kardiotoksycznosci Lek Czestos¢ wystepowania*
Kardiomiopatia, Antracykliny 3-26%
niewydolnos¢ serca (doksorubicyna, idarubicyna, epirubicyna)
Cyklofosfamid 7-28%
Trastuzumab 2-28%
Bewacyzumab 1,7-3%
Docetaksel 2,3-8%
Niedokrwienie migsnia sercowego 5-fluorouracyl 1-68%
Paklitaksel 1-5%
Kapecytabina 3-9%
Nadcisnienie tetnicze Bewacyzumab 4-35%
Powiktania zakrzepowo-zatorowe Cisplatyna 8,5%
Zaburzenia rytmu i przewodzenia, bradykardia Paklitaksel 0,1-31%

*Czestos¢ wystepowania podano na podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych

Czynniki ryzyka powikian
kardiotoksycznych

Zastosowanie poszczegolnych chemioterapeutykéw
wiaze si¢ z okre§lonym ryzykiem wystapienia powiktan
obejmujacych uktad krazenia (tab. 1). Na czestosé tego
rodzaju powiklan, a takze na ich przebieg kliniczny
moga mie¢ wplyw takze inne czynniki. Cz¢$¢ z nich
wiagze si¢ z charakterystyka pacjenta i jako taka nie
podlega modyfikacji. Sa to: wiek, pte¢ zefiska, obciazo-
ny wywiad kardiologiczny, radioterapia obszaru klatki
piersiowej. Pozostale czynniki pozostaja w relacji do
zastosowanego leczenia. Wigksze ryzyko jest zwigzane
zwyzszymi dawkami lekow (dotyczy to gidwnie antracy-
klin), zastosowaniem dlugotrwalych wlewéw dozylnych
oraz kombinacjami lekéw o znanej kardiotoksycznoSci
w ramach tego samego cyklu (antracykliny + trastuzu-
mab, antracykliny + paklitaksel) [16].

Wczesna diagnostyka
i monitorowanie kardiologiczne

Jednym z kluczowych etapdéw w procesie prewencji
i wezesnej diagnostyki kardiotoksycznosci jest wstepna
ocena kardiologiczna pacjentek. Obok rutynowych czyn-
nodci, takich jak zebranie wywiadu i badanie fizykalne oraz
badanie elektrokardiograficzne, niezwykle istotna jest
ocena ryzyka, najlepiej przy uzyciu dostepnych sprawdzo-
nych systemow oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (skala
SCORE). Bezwzglednie konieczna jest takze wstepna oce-
na funkcji lewej komory. W piSmiennictwie pojawiaja si¢
rozmaite zalecenia dotyczace pomiaru frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF%, left ventricular ejection fraction)
— poczawszy od badania echokardiograficznego poprzez

rezonans magnetyczny i tomografi¢ komputerowa do
technik radioizotopowych (wielobramkowa wentrykulo-
grafia radioizotopowa — MUGA, multigated radionuclide
angiography). Ze wzgledu na dostgpnos¢, powtarzalnosé
i tatwos$¢ badania optymalne wydaje si¢ zastosowanie
w tym celu echokardiografii. Diagnostyka kardiologiczna
pacjentek przed zastosowaniem potencjalnie kardio-
toksycznego leczenia powinna obejmowac takze panel
badan biochemicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
nowoczesnych markeréw — troponin i peptydéw natriu-
retycznych. Ich przydatno$¢ na tym etapie polega przede
wszystkim na wyodrebnieniu populacji, ktéra bedzie wy-
magala bardziej szczegbtowej diagnostyki jeszcze przed
wdrozeniem leczenia onkologicznego [17].

Pacjentki w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
o znanej kardiotoksycznos$ci powinny podlegaé monito-
rowaniu kardiologicznemu. Celem takiego postgpowa-
nia jest przede wszystkim jak najszybsze wychwycenie
dziatah niepozadanych obejmujacych uktad krazenia.
Weczesne rozpoznanie tego rodzaju powiktafn moze
pozwoli¢ na szybka reakcj¢ obejmujaca zaréwno mody-
fikacje leczenia onkologicznego, jak i wdrozenie terapii
kardioprotekcyjnej, a w ostatecznoSci takze przerwanie
podawania kardiotoksycznych chemioterapeutykdw.

Okresowa ocena kardiologiczna powinna obejmowac
wigkszo$¢ metod zastosowanych w diagnostyce wstepne;.
Szczegdtowo zebrany wywiad powinien by¢ nakierowany
na identyfikacj¢ objawéw charakterystycznych dla nie-
wydolnosci serca (duszno$¢, obrzeki), niedokrwienia
mig$nia sercowego (dtawica piersiowa) czy tez nadci$nie-
nia t¢tniczego badZ arytmii. Niezbedne jest okresowe
badanie EKG oraz echokardiograficzna ocena funkcji
lewej komory. Ze wzgledu na rosnaca role markerow
biochemicznych w kardiologii takze w tej grupie chorych
nie powinno si¢ o nich zapominac.

www.opk.viamedica.pl
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Markery biochemiczne we wczesnej
diagnostyce kardiotoksycznosci

Coraz powszechniejsze zastosowanie oznaczania
troponin sercowych i peptydéw natriuretycznych w co-
dziennej praktyce kardiologicznej pozwolito na szybsza
i pewniejsza diagnostyke réznicowa choroby niedo-
krwiennej serca oraz przewleklej niewydolnosci serca.
Wykorzystuje si¢ je takze w monitorowaniu odpowiedzi
na leczenie farmakologiczne przewleklej niewydolnosci
serca i w stratyfikacji ryzyka zatorowosci ptucnej. Seryjne
oznaczanie biomarkerow kardiologicznych w populacji
pacjentek leczonych z powodu raka piersi moze utatwié
wczesne rozpoznanie powiktan i wyodrebnienie grupy
chorych, ktérzy odniosa najwigksze korzySci z pogtebio-
nej diagnostyki.

Troponiny sercowe

Osoczowe stezenie troponiny I (Tnl) oraz troponiny
T (TnT) jest uznanym markerem martwicy migsnia ser-
cowego stosowanym w diagnostyce, stratyfikacji ryzyka
i procesie rokowniczym przede wszystkim w chorobie
niedokrwiennej serca, ale takze w zatorowosci plucnej
oraz niewydolnoSci serca. Kardiotoksyczno§¢ w postaci
ostrej i przewleklej, objawowej i asymptomatyczne;j,
przemijajacej badz utrwalonej jest istotnym i nierzad-

kim powiktaniem chemioterapii stosowanej w leczeniu
raka piersi. Oznaczanie st¢zenia troponin przed rozpo-
czeciem leczenia uzupehiajacego, zwlaszcza z zasto-
sowaniem schematéw zawierajacych antracykliny lub
trastuzumab, a takze w trakcie chemioterapii i po jej
zakonczeniu, moze pozwoli¢ na wczesne rozpoznanie
chorych zagrozonych rozwojem kardiomiopatii i obja-
wowej niewydolnosci serca.

Zwiazek migdzy podwyzszonym stezeniem Tnl
i polekowym uposledzeniem skurczowej funkcji lewej
komory zaobserwowano w grupie 211 pacjentek leczonych
z powodu raka piersi z zastosowaniem wysokodawko-
wej chemioterapii (ifosfamid—karboplatyna—etopozyd,
docetaksel-ifosfamid—karboplatyna—etopozyd; epiru-
bicyna—cyklofosfamid; docetaksel-epirubicyna—cyklo-
fosfamid). Pomiaréw stezenia Tnl dokonywano przed
rozpoczeciem leczenia, natychmiast po zakoficzeniu
wlewu oraz 12, 24, 36 i 72 godziny po kazdym cyklu.
Wszystkie pacjentki objeto takze monitoringiem echo-
kardiograficznym. Frakcje wyrzutowa lewej komory
oznaczano przed leczeniem oraz kolejnow 1., 2., 3., 4.,
7.112. miesiagcu po jego zakoficzeniu. U 33% pacjentek
odnotowano wzrost st¢zenia Tnl przynajmniej w jednym
oznaczeniu. U chorych z podwyzszonym st¢zeniem Tnl
zaobserwowano stopniowy znamienny spadek LVEF, po-
czawszy od pierwszego miesiaca po rozpoczeciu leczenia
(ryc. 1). Wykazano takze korelacje migdzy maksymalnym

HDC (3 miesigce)

LVEF (%)

Przed 1 2
HDC

(n=211) (n=211) (h=211)

3 4 7 12
Miesigce

(n =208) (n=204) (n=201) (n=201)

Rycina 1. Spadek frakcji wyrzutowej (LVEF) w grupie pacj
z przynajmniej jednym dodatnim wynikiem troponiny |

entek poddawanych wysokodawkowej chemioterapii (HDC)
(kwadraty); p < 0,001. Zmodyfikowano na podstawie [18]

Figure 1. Decrease of left ventricular ejection fraction (LVEF) level in group of patients obtaining high dose chemotherapy
(HDC) with at least one positive troponine | level (quadrants); p < 0.001. Modified [18]
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Rycina 2. Korelacja miedzy maksymalnym stezeniem troponiny I (Tnl) a maksymalnym spadkiem frakcji wyrzutowej
(LVEF) (r = -0,92; p < 0,0001). Zmodyfikowano na podstawie [18]

Figure 2. Correlation between peak troponine | (Tnl) level and peak decrease of left ventricular ejection fraction (LVEF)
(r=-0.92; p < 0.0001). Modified [18]

7 A [eee
6 |
5 -
<
+ 41
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3 |
r=-0.93
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1 - T T )
0 -20 —40 -60
Maksymalny spadek LVEF (%)

Rycina 3. Korelacja miedzy liczbg dodatnich wynikéw troponiny I (Tnl) a najwigkszym spadkiem frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) (r = -0,93; p < 0,0001). Zmodyfikowano na podstawie [18]

Figure 3. Correlation between the number of positive troponine | (Tnl) levels and the biggest drop of left ventricular
ejection fraction (LVEF) (r= -0.93; p < 0.0001). Modified [18]

stezeniem Tnl a maksymalnym spadkiem LVEF (ryc. 2) Obserwacja zalezno$ci miedzy osoczowym ste-
oraz miedzy liczba dodatnich wynik6w Tnl a najwigkszym  Zeniem Tnl a rozwojem dysfunkcji skurczowej lewej
spadkiem LVEEF (ryc. 3). W grupie pacjentek, u ktorych ~ komory jest szczegélnie cenna ze wzgledu na odnoto-
nie odnotowano podwyzszonego st¢zenia Tnl, nie ob-  wany wczesny wyrzut troponin, znacznie wyprzedzajacy
serwowano takze echokardiograficznych wyktadnikéw  ewentualne symptomy kliniczne badz echokardiogra-
upoSledzenia funkcji lewej komory [18]. ficzne wyktadniki uszkodzenia miokardium. Stosujac
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Rycina 4. Czestos$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych w zaleznosci od wynikéw oznaczania troponiny I (Tnl)
we wczesnym i péznym okresie obserwacji pacjentéw poddawanych wysokodawkowej chemioterapii. Zmodyfi-

kowano na podstawie [20]

Figure 4. Cardiovascular incidence depending on troponine | levels in early and late follow-up of patients treated

with high dose chemotherapy. Modified [20]

podobny protokot prospektywnej oceny uszkodzenia
miesnia sercowego w trakcie leczenia wysokodawkowa
chemioterapia réznych typéw nowotworéw, ta sama
grupa badaczy wykazala, ze nawet minimalny wzrost
0soczowego stezenia troponiny I powyzej 99. percentyla
warto$ci obserwowanych w zdrowej populacji pozwala
nawyodrebnienie grupy chorych zagrozonych polekowa
dysfunkcja skurczowa [19].

Uzycie Tnl jako markera pozwalajacego prze-
widzie¢ rozwdj kardiomiopatii moze sktoni¢ lekarza
onkologa do zmiany stosowanego leczenia na mniej
kardiotoksyczne, natomiast z punktu widzenia kardio-
logicznego pozwoli na wczesne zastosowanie leczenia
kardioprotekcyjnego (inhibitory konwertazy angioten-
syny, B-bloker).

Pomiar osoczowego stezenia troponin w trakcie
chemioterapii i po niej moze by¢ réwniez uzyteczny
w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjen-
téw leczonych onkologicznie. Obserwacje oparte na se-
ryjnych pomiarach Tnl w grupie 703 chorych, u ktérych
zastosowano chemioterapi¢ z powodu réznych rodzajow
nowotworéw, pozwolily na wyodrebnienie trzech grup
pacjentéw o odrebnym przebiegu kardiotoksycznosci.
Chorzy, u ktérych nie wykazano wzrostu st¢zenia tro-
ponin podczas leczenia i po nim, charakteryzowali si¢
dobrym rokowaniem i matym ryzykiem wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, obrzek pluc, jawna klinicznie

niewydolno$¢ serca, asymptomatyczna dysfunkcja skur-
czowa lewej komory, zlo§liwe arytmie komorowe lub
zaburzenia przewodzenia wymagajace statej stymulacji)
w przysztosci. Najpowazniejsze rokowanie i najczestsze
wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych do-
tyczylo chorych, u ktérych podwyzszone stezenie Tnl
utrzymywato si¢, a nawet narastalo po zakonczeniu
leczenia, wskazujac na postgpujace niekorzystne zmiany
w mig$niu sercowym (ryc. 4).

W tej grupie pacjentéw utrzymywanie si¢ podwyz-
szonego stezenia Tnl miesigc po zakoficzeniu leczenia
wigzalo si¢ z 85-procentowym prawdopodobiefistwem
wystapienia powaznych zdarzefi sercowo-naczyniowych
w ciagu nastepnego roku. Wezesny wyrzut Tnl z nastep-
czym spadkiem ponizej punktu odcigcia charakteryzowat
natomiast osoby z poSrednim ryzykiem wystgpienia
incydentdw sercowo-naczyniowych w dalszej obserwacji
i wykazywat Scisly zwigzek z rozwojem dysfunkcji skur-
czowej lewej komory [20]. Do wszystkich incydentow
kardiologicznych odnotowanych w tym badaniu docho-
dzito w ciagu pierwszego roku obserwacji, co wskazuje
na zwiazek miedzy podwyzszonym osoczowym stezeniem
Tnl a tak zwana wczesng kardiotoksycznoScia. Pozwala
to na wyodrebnienie chorych wymagajacych Scistego
nadzoru kardiologicznego po leczeniu onkologicznym,
ale jednoczes$nie nie upowaznia do zaniechania okre-
sowej kontroli u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
podwyzszonego stezenia troponiny I ze wzgledu na
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brak informacji na temat przebiegu ewentualnej pdznej
kardiotoksycznoSci.

Za swego rodzaju podsumowanie rozwazan doty-
czacych przydatnosci oznaczania troponin we wczesnej
diagnostyce i monitorowaniu kardiotoksyczno$ci moga
stuzy¢ wyniki opublikowanej w 2008 roku analizy
obejmujacej 7 badan przeprowadzonych z udzialem
1500 pacjentéw poddawanych wysokodawkowej che-
mioterapii z powodu réznych typdw nowotworow.
U ponad 1/3 obserwowanych chorych dochodzito do
wczesnego lub péznego wzrostu stezenia troponin
sercowych (Tnl lub TnT). Autorzy podkreslaja, ze
w zaleznoSci od przyjetego protokotu badania wzrost
markeréw obserwowano w réznym czasie od rozpo-
czecia leczenia, co wskazuje na konieczno$¢ sekwen-
cyjnego oznaczania troponin zwi¢gkszajacego szanse
na wychwycenie chorych z nieprawidtowymi wynikami.
Jest to tym istotniejsze, ze jak wynika z analizowa-
nego materialu, wczesny wzrost stgzenia troponin
pozwala przewidzie¢ z 3-miesigcznym wyprzedzeniem
wystapienie dysfunkcji skurczowej lewej komory. Co
réwnie istotne, utrzymujacy si¢ brak wzrostu stgzenia
troponin umozliwia z negatywna wartoscia predykcyjna
siggajaca 99% identyfikacj¢ chorych z najmniejszym
ryzykiem kardiotoksycznosci i przyszlych niekorzyst-
nych zdarzefi sercowo-naczyniowych [21].

Najnowszym badaniem potwierdzajacym warto$¢
oznaczania troponin w diagnostyce i stratyfikacji
ryzyka w grupie chorych z rakiem piersi leczonych
preparatami o potencjalnej kardiotoksycznoSci jest
obserwacja Cardinale i wsp. Badanie przeprowadzo-
no z udziatem 252 kobiet leczonych trastuzumabem.
Kardiotoksyczno§¢ definiowano jako spadek LVEF
ponizej 50% lub co najmniej o 10% w stosunku do
wartosci wyjSciowych. Autorzy potwierdzili warto$¢é
sekwencyjnego oznaczania troponin we wczesnej
diagnostyce powiktaf kardiotoksycznych, a takze
— co réwniez niezwykle istotne i warte podkreSlenia
— wskazali na przydatno$¢ tego markera w identy-
fikacji chorych z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych
uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory ma
charakter nieodwracalny [22].

Oznaczanie osoczowego st¢zenia troponin serco-
wych jest badaniem stosowanym powszechnie w co-
dziennej praktyce kardiologicznej. Duza czulo$¢ i spe-
cyficzno$¢ w rozpoznawaniu nawet niewielkiej martwicy
miokardium, a takze tatwa dostg¢pnos¢ i stosunkowo
niska cena oznaczenia w zestawieniu z wartoscia pro-
gnostyczng powinny sktoni¢ do rutynowego stosowania
badania w ramach monitorowania kardiologicznego
pacjentek leczonych z powodu raka piersi. Oznacza-
nie Tnl przed rozpoczeciem leczenia, a takze w jego
trakcie, zwlaszcza w przypadku stosowania schematow
o najwiekszej kardiotoksycznosci (antracykliny), moze
skutkowac wczesniejszym rozpoznaniem kardiologicz-

nych powiklaf chemioterapii i ich skuteczniejszym
leczeniem.

Peptydy natriuretyczne

W ostatnich latach oznaczanie osoczowego stezenia
peptydéw natriuretycznych znacznie utatwito diagnosty-
ke réznicowa niewydolnosci serca, zwlaszcza w warun-
kach oddziatéw pomocy doraZznej. W praktyce kliniczne;j
znalazt zastosowanie gtéwnie peptyd natriuretyczny typu
B (BNP, B-type natriuretic peptide) oraz N-koncowy frag-
ment prohormonu (NT-proBNP, N-terminal pro-brain
natriuretic peptide). Oba oznaczenia odgrywaja takze
role w stratyfikacji ryzyka chorych z niewydolnoscia serca
i ulatwiaja monitorowanie odpowiedzi na stosowane
leczenie. Maja takze znaczenie w prognozowaniu prze-
biegu ostrych zespotéw wieficowych oraz w diagnostyce
i kwalifikacji do poszczegdlnych grup ryzyka chorych
z zatorowoscia ptucna. Ze wzgledu na to, ze wydzielanie
tych oligopeptydéw nastgpuje pod wplywem wzrostu
napigcia w Scianie mi¢S$nia sercowego zwiazanego ze
zwigkszonym obciazeniem wstgpnym lub nastepczym,
ich podwyzszone steZenia sa wezesnym markerem rozwi-
jajacej sie niewydolnoSci serca i jako takie moga znalez¢é
zastosowanie takze w monitorowaniu kardiologicznym
chorych z rakiem piersi poddawanych potencjalnie
kardiotoksycznemu leczeniu.

Dostepne dane oparte na analizie przeprowadzo-
nych dotychczas badaf obserwacyjnych oceniajacych
przydatno$¢ peptydow natriuretycznych jako markerdw
kardiotoksycznoSci stosowanego leczenia nie pozwalaja
jednak na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow.
Meinardi i wsp. obserwowali 40 pacjentek z rakiem
piersi poddanych leczeniu uzupetniajacemu, w sktad
ktorego wchodzito stosowanie antracyklin. W badaniu
odnotowano wprawdzie wzrost osoczowego stezenia
NT-proANP i BNP w trakcie rocznej obserwacji, nie wia-
zato si¢ to jednak z uposledzeniem funkcji skurczowej
lewej komory [23]. Podobnie Ekstein i wsp. oceniajacy
przydatno$¢ NT-proBNP w ocenie kardiotoksycznoSci
antracyklin wsrod 23 pacjentéw pediatrycznych zaobser-
wowali znamienny wzrost st¢zenia markera niezwigzany
jednak z echokardiograficznymi wskaznikami dysfunkcji
lewej komory [24]. Korelacj¢ migdzy podwyzszonymi
wartoSciami NT-proBNP i uposledzeniem funkcji skur-
czowej oraz rozkurczowej zaobserwowano natomiast
w grupie 26 chorych poddanych chemioterapii z uzyciem
antracyklin z powodu ostrej biataczki [25]. Podobny
zwigzek migdzy wzrostem osoczowego stezenia NT
-proBNP a spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory
odnotowano u 33 pacjentek z wczesnym rakiem piersi
leczonych schematem zawierajacym doksorubicyne.
Grupa ta nie byla jednak jednorodna w zakresie wyj$cio-
wego stezenia markera, co nieco utrudnia wycigganie
jednoznacznych wnioskéw [26]. Potencjalne znaczenie
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peptydoéw natriuretycznych we wcezesnej diagnostyce  réznych typéw nowotworéw. W grupie tej Sandri i wsp.
kardiomiopatii zwigzanej z leczeniem onkologicznym  dokonali serii pomiaréw NT-proBNP, wykazujac na tej
potwierdzaja natomiast wyniki obserwacji 52 pacjentéw  podstawie zwigzek miedzy utrzymujacym si¢ (> 72 go-
leczonych wysokodawkowa chemioterapia z powodu  dzin od zakonczenia leczenia) podwyzszonym stezeniem

Kobieta w wieku 75 lat z bezobjawowym rakiem jelita grubego
oraz chorobg niedokrwienng serca przychodzi do:

A

Onkologa Kardioonkologa Kardiologa
v v v
Wykrywa krew w kale .
Diagnozuje guza Prewencja przerzutéw sz(jpT(zngje chorobe
w kolonoskopii Prewencja powiktan niedokrwienng serca

kardiologicznych
i niewydolnosci serca

A A 4

Zabieg operacyjny
Chemioterapia
uzupetniajaca

Leczenie
Monitorowanie

A A 4

Kardiotoksycznos¢
chemioterapii
Zakrzepica, HA

Krwawienie z przewodu
pokarmowego

A A 4

Rozpoznanie nowotworu
Przerzuty w watrobie
Choroba rozsiana

Zaawansowana
niewydolnos¢ serca

Rycina 5. Koncepcja ,,rozsuwanych drzwi”. Przyktad niekorzystnego wyniku leczenia w zaleznosci od pierwotnej
diagnozy. Pierwotne rozpoznanie onkologiczne bez jednoczasowej opieki kardiologicznej u chorej z obcigzonym
wywiadem sercowo-naczyniowym prowadzi do powaznych powiktan kardiologicznych i zmniejsza szanse pacjent-
ki na przezycie. Pierwotne rozpoznanie kardiologiczne i koncentracja na leczeniu schorzen uktadu krazenia moze
natomiast prowadzi¢ do przeoczenia wczesnych objawéw choroby nowotworowej i pozbawi¢ chorg szansy na
skuteczne leczenie onkologiczne. Jedynie $cista wspétpraca onkologa i kardiologa w trakcie procesu diagnostyczno-
terapeutycznego tego typu chorych moze zwiekszy¢ szanse na sukces leczenia. Zmodyfikowano na podstawie [29]

Figure 5. The “sliding doors” concept. An example of diverse treatment outcomes in dependence of first diagnosis. The
primary oncologic diagnosis without cardiological care in patient with cardiovascular history leads to severe cardiova-
scular copmplications and diminishes the survival chance. The primary cardiologic diagnosis and focusing on CV diseases
treatment may lead to miss the early signs of cancer and not giving the patient the chance for effective cancer treatment.
Only cardio-oncological teamwork in diagnosis and treatment may increase the chance for successful therapy in this type
of patients. Modified [29]
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markera a rozwojem echokardiograficznych wyktadni-
kéw dysfunkcji zaréwno skurczowej, jak i rozkurczowej
w ciagu rocznej obserwacji [27].

Interpretacje wynikéw oznaczef peptydéw natriu-
retycznych moze takze utrudniaé wplyw niektérych
lekéw stosowanych w terapii onkologicznej na ich
synteze w kardiomiocytach. Doniesienia o inhibicji
ekspresji genu dla BNP w hodowli zwierzecych mio-
cytéw po zastosowaniu doksorubicyny moga wskazy-
waé na zlozony mechanizm interakcji na poziomie
molekularnym wplywajacej na ostateczny wynik
laboratoryjny [28].

Niejednoznaczne wyniki przedstawionych badan,
znaczgce roznice w metodach zaréwno oznaczania
markerow, jak i oceny dysfunkcji mig$nia sercowego,
a takze heterogenne grupy badane wplywaja na brak
mozliwosci sformutowania jednoznacznych rekomen-
dacji co do stosowania peptydéw natriuretycznych we
wczesne] diagnostyce powiklan sercowo-naczyniowych
u pacjentéw leczonych z powodu raka piersi. Nie wy-
klucza to jednak takiego zastosowania NT-proBNP lub
BNP w przysztoSci w przypadku potwierdzenia ich przy-
datnosci w badaniach przeprowadzonych w liczniejszych,
jednolitych grupach chorych ze szczegétowo okreslona
forma oceny upoSledzenia funkcji migénia sercowego
i odpowiednio dtugiem okresem obserwacji.

Wspéipraca kardioonkologiczna
— koncepcja y,rozsuwanych drzwi”

W ostatnim czasie zagadnienia zwigzane z kardioon-
kologia zyskuja coraz wicksza popularnos¢. Owocem tego
jest powstawanie nowych koncepcji wspdtpracy miedzy
tymi dwiema specjalizacjami. Jednym z takich pomystéw,
ktéry w ostatnim czasie pojawil si¢ w piSmiennictwie, jest
koncepcja tak zwanych ,,rozsuwanych drzwi”. Autorzy
zwracajg uwage na koniecznos¢ statego kontaktu miedzy
kardiologiem i onkologiem w celu zapewnienia optymal-
nego efektu terapeutycznego i uniknig¢cia niekorzystnych
konsekwencji zwigzanych z progresja choroby nowotwo-
rowej lub tez rozwojem powiklan sercowo-naczyniowych
leczenia onkologicznego. Potencjalne konsekwencje
braku wspotpracy zilustrowano na rycinie 5. Przedstawia
ona losy potencjalnej 75-letniej chorej, w zaleznosci od
tego, do jakiego specjalisty trafi w pierwszej kolejnosci.
Zaktadajac brak lub znikomy kontakt miedzy lekarzami
obu specjalnosci, pacjentka —w obliczu dwdch istotnych
schorzefi leczonych i diagnozowanych w sposéb niesko-
ordynowany — ma niewielkie szanse na powodzenie
zaréwno terapii onkologicznej, jak i kardiologiczne;j.
Warunkiem powodzenia w tej hipotetycznej, jak i w wielu
rzeczywistych sytuacjach jest Scista wspdtpraca kardiologa
i onkologa juz na wezesnych etapach postgpowania z tego

typu chorymi [29].

Podsumowanie

Znaczacy postep w onkologii i zwigzane z tym wyso-
kie odsetki catkowitych wyleczen i wieloletnich remisji,
zwlaszcza w grupie pacjentek z rakiem piersi, wraz
z zastosowaniem w trakcie leczenia kardiotoksycznych
chemioterapeutykéw przyczynily si¢ do zaistnienia
potrzeby wspoétdziatania kardiologéw i onkologéw. Nie-
watpliwie stworzenie wlasciwego, efektywnego modelu
takiej wspolpracy jest zadaniem zaréwno wspoélczesnej
onkologii, jak i kardiologii, jako Ze jest ona warunkiem
sine qua non powodzenia leczenia przeciwnowotworowe-
go chorych obcigzonych schorzeniami uktadu krazenia,
a takze wszystkich pacjentéw poddanych potencjalnie
kardiotoksycznemu leczeniu. Bez istotnej przesady na-
lezy stwierdzi¢, ze sukces terapeutyczny i dalsze losy tej
grupy chorych zaleza w duzej mierze od ich wlasciwej
oceny wstepnej oraz statego monitorowania i wezesnej
diagnostyki powiktan kardiotoksycznych.
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