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Wstep

STRESZCZENIE

Rozwdj onkologii w ostatnich latach przefozyt sie na znaczaca poprawe skutecznosci leczenia i rokowanie
chorych na nowotwory zlosliwe. Z tego wzgledu coraz wieksza uwage przyktada sie¢ do pdznych nastepstw
leczenia onkologicznego. Wyniki badan wskazuja, ze powikiania sercowo-naczyniowe sg najczestszg przy-
czyna przedwczesnych zgonéw u chorych wyleczonych z choroby nowotworowej. Chociaz kardiotoksyczno$é
niektorych chemioterapeutykéw jest znanym zjawiskiem, to wydaje sie jednak, ze patofizjologia wielu powiktan
kardiologicznych leczenia onkologicznego moze by¢ bardziej ztozona. Zaburzenia czynno$ci $rodbtonka sg
pierwszym etapem rozwoju miazdzycy naczyn i pojawiaja sie one jeszcze przed klinicznie jawna manifestacja
chordb sercowo-naczyniowych. Rozpoznanie tych zaburzen w codziennej praktyce lekarskiej nie jest tatwe, jed-
nak istniejg metody badan laboratoryjnych i obrazowych, ktére umozliwiajg skuteczng ocene stanu srédbfonka
naczyniowego. W przedstawionej pracy przegladowej oméwiono wptyw leczenia onkologicznego na funkcje
$rodbtonka. Przedstawiono takze dostepne metody detekcji uszkodzenia $rodbtonka oraz dziatania mogace
zredukowac ryzyko nastepstw sercowo-naczyniowych u chorych onkologicznych.

Stowa kluczowe: srédbtonek, nowotwory, chemioterapia, radioterapia

ABSTRACT

Recent advances in oncology have improved the treatment outcomes and life expectancy of cancer patients;
therefore, late effects of oncological treatment are of high clinical importance. Recent studies have shown that
cardiovascular events are among the leading causes of premature morbidity in cancer survivors. Cardiotoxicity
of some chemotherapeutic agents have been already confirmed; however, this issue seems to be more complex.
Endothelium dysfunction is one of the first recognisable signs of atherosclerosis, which occurs long before the
development of overt cardiovascular disease. Thus, it could be considered as an initial step, leading to increased
risk of cardiovascular events. This process is not easy to recognise; however, there are some laboratory tests
and imagining techniques that provide an insight into the progression of endothelial dysfunction. In this review
we discuss the influence of oncological treatment on endothelium, according to the hypothesis that it increases
cardiovascular morbidity and mortality in cancer survivors. Additionally, we present diagnostic and therapeutic
measures that could reduce cardiovascular risk in cancer patients.

Key words: endothelium, cancer, chemotherapeutic agents, radiotherapy

(RTH) sa dobrze poznane, dotychczas mniej uwagi
poswigcano odleglym nastgpstwom leczenia onkolo-

Postep w diagnostyce, leczeniu przyczynowym oraz  gicznego. Chorzy wyleczeni z nowotwordw majg istotnie
leczeniu wspomagajacym przetozyt si¢ na wydluzenie  zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (car-
czasu przezycia chorych na nowotwory ztosliwe. Cho-  diovascular events) w poréwnaniu z populacja ogélng [1].
ciaz dziatania niepozadane chemioterapii i radioterapii ~ Przebyta RTH wigze si¢ z 3-krotnym wzrostem ryzyka
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zawalu serca (M1, myocardial infarction) oraz rozwoju
niewydolnosci serca [2]. Ryzyko zaburzen sercowo-na-
czyniowych jest jeszcze wigksze u chorych poddanych
leczeniu przeciwnowotworowemu w dziecifistwie [3-5].

Leki onkologiczne ze znanym profilem kardiotok-
sycznoSci obejmuja miedzy innymi antracykliny, taksany,
S-fluorouracyl (5-FU), cisplatyng, cyklofosfamid, niekt6-
re przeciwciata monoklonalne oraz drobnoczasteczkowe
inhibitory kinaz [6-9]. Wigkszos¢ tych lek6w, jak rowniez
RTH, wykazuja dzialanie kardiotoksyczne poprzez
generowanie stopniowych, subklinicznych uszkodzen
komorek srédbtonka, co w konsekwencji zwigksza ryzyko
zdarzef sercowo-naczyniowych.

Niespecyficzne uszkodzenia Srddbtonka zaburzaja
homeostaze naczyf oraz prowadza do sekwencyjnego
powstawania zmian patologicznych, takich jak zwezenie
naczyn krwiono$nych, zwigkszenie adhezji leukocy-
tow, aktywacja ptytek krwi, powstawanie zakrzepdow,
zaburzenia krzepnigcia, indukcja miejscowego stanu
zapalnego oraz powstawanie zmian miazdzycowych
naczyn. Zasadniczo nie jest to proces tatwy do rozpo-
znania, gtéwnie z uwagi na brak wczesnych objawow
klinicznych. Niemniej zaburzenia funkcji Srédbtonka
sa czynnikiem zwickszajacym ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Dodatkowo w wielu przypadkach trudno
jest jednoznacznie okreslié, czy przyczyna zaburzen
sercowo-naczyniowych jest leczenie onkologiczne, czy
tez sa to objawy choroby wspdlistniejacej, niezaleznej
od nowotworu [10].

W niniejszej pracy przegladowej oméwiono wplyw
lekéw cytotoksycznych na §rédblonek naczyn, ktérego
uszkodzenie odpowiada za zwigkszona chorobowos¢
i $miertelno§¢ wsréd chorych wyleczonych z nowo-
tworéw. Teoria ta stanowi czes$¢ caloSciowego modelu
wyjasniajacego przyczyny przy$pieszonego rozwoju
zmian miazdzycowych u chorych poddanych leczeniu
przeciwnowotworowemu. Omoéwiono takze dostepne
w praktyce klinicznej metody oceny stanu funkcjonal-
nego §rédbtonka naczyniowego oraz dziatania mogace
poprawi¢ rokowanie po zdarzeniach sercowo-naczynio-
wych w grupie chorych wysokiego ryzyka.

Srédbionek i homeostaza naczyniowa

Srédbtonek odgrywa kluczowa role w zachowaniu ho-
meostazy naczyniowej. Pelni on funkcje nie tylko bariery
pomiedzy sktadnikami krazacymi we krwi i tkankami, ale
ma takze znaczenie w procesie przekazywania sygnatow
regulujacych kurczliwos¢ naczyn [11].

Homeostaza naczyniowa opiera si¢ na rGwnowadze
pomiegdzy czynnikami wazokonstrykcyjnymi oraz wa-
zodylatacyjnymi. Tlenek azotu (NO) jest pochodzacym
ze Srédblonka czynnikiem rozkurczajacym naczynia,
odpowiadajacym za zachowanie wlaSciwego napigcia
naczyniowego. Srédblonkowa syntaza NO (eNOS)

jest enzymem katalizujacym powstawanie NO z L-ar-
gininy. Jej aktywno§¢ jest indukowana naprezeniami
Scinajacymiw obrebie $ciany naczyfn krwiono$nych oraz
niektorymi czasteczkami sygnatowymi [12]. Prostacykli-
ny, dzialajace niezaleznie od NO, sa generowane przez
system cyklooksygenaz i takze reguluja wazodylatacje.
Do gtéwnych czynnikéw zwigkszajacych napigcie naczy-
niowe naleza konwersja angiotensyny I do angiotensyny
11 zachodzaca na powierzchni Srédbtonka i generowanie
endotelin oraz wazokonstrykcyjnych prostanoidéw [13].

Poznane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
takie jak palenie tytoniu, dyslipidemia, otylo§¢, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze czy przewlekly stan zapalny [14],
zaburzajg réwnowage pomiedzy czynnikami wazokon-
strykcyjnymi oraz wazodylatacyjnymi na rzecz wazokon-
strykcji. Stan ten bywa nazywany takze ,,niedoborem
NO?”, gdyz to tlenek azotu jest gtéwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za zachowanie wlasciwego napiecia
naczyniowego. W konsekwencji dochodzi do wzrostu
produkcji czynnikéw prozakrzepowych oraz prozapal-
nych przez §rdédbtonek, co zapoczatkowuje sekwencje
zdarzen prowadzacych ostatecznie do rozwoju zmian
miazdzycowych [15].

Ocena funkcji srédbtonka

Dysfunkcja §rédbtonka naczyfi moze by¢ uwazana
za przedkliniczny etap rozwoju miazdzycy. Optymalnie
stan ten moglby by¢ wykryty przed powstaniem blaszki
miazdzycowej, kiedy mozna méwi¢ o odwracalnosci
procesu. Wczesne wykrycie zaburzen §rédbtonka
umozliwitoby zahamowanie rozwoju jawnej klinicznie
miazdzycy, a w konsekwencji prowadziloby do redukcji
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Obecnie dostgp-
nych jest wiele metod diagnostycznych mogacych stuzy¢
ocenie stanu §rédblonka naczyniowego.

Ekspozycja na czynniki zwiazane z ryzykiem serco-
wo-naczyniowym prowadzi do zluszczania si¢ komodrek
§rédblonka i uwolnienia licznych czynnikéw auto- i pa-
rakrynnych. Ztuszczone komorki §rédbtonka wykryte
we krwi okreSlane sa jako krazace komorki srédbtonka
(CECs, circulating endothelial cells) i rzadko sa obecne
we krwi zdrowych oséb. Niemniej pojawiaja si¢ one
w krwioobiegu w przebiegu chordéb zwigzanych z obec-
noscia wielonaczyniowych uszkodzen, takich jak MI,
niewydolno$¢ serca, udar mézgu, cukrzyca, systemowe
zapalenia naczyf, toczen rumieniowaty uktadowy, choro-
by zakaZne oraz nowotwory. Co wigcej, CECs moga by¢
takze uwalniane lokalnie jako reakcja na angioplastyke
naczyh wieficowych [16].

Uszkodzenie §rédbtonka prowadzi do zwigkszenia
ekspresji molekul adhezyjnych, takich jak selektyna E,
endotelina 1, czasteczka adhezyjna Srodbtonka naczy-
niowego 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1),
oraz do zwigkszenia st¢zenia krazacych cytokin pro-
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zapalnych, takich jak interleukina-6 (IL-6) czy biatko
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein). Aktywowane
komorki §rodblonka wydzielaja takze glikoproteiny
pochodzenia §rédbtonkowego, takie jak czynnik von
Willebranda (vWF, von Willebrand factor), czy inne cza-
steczki bedace wskaznikami aktywnosci prozakrzepowe;j,
w tym rozpuszczalna trombomodulina (sTM, soluble
thrombomodulin) czy tkankowy aktywator plazminogenu
(t-PA, tissue plasminogen factor) [9, 13, 17, 18].

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA, asymme-
tric dimethylarginine) to nowy, obiecujacy, biomarker,
ktory jest endogennie syntetyzowany przez metylacje
argininy i odpowiada za przeciwdziatanie wazodylatacji
zaleznej od §rédblonka. Osiagane jest to przez inhibicje
eNOS oraz generowanie ponadtlenkéow. Zwigkszone
stezenia ADMA obserwowano u chorych na hipertrigli-
cerydemie, nadci$nienie te¢tnicze, cukrzyce, przewlekla
niewydolno$¢ serca oraz u 0séb ze stwierdzona insuli-
noopornoscia [19, 20].

Zalezna od §rodblonka gra naczyniowa, ktorej przebieg
okreslony jest przez zdolnos¢ §rédbtonka do generowania
NO, moze by¢ oceniana za pomoca pomiaru rozszerzal-
noSci tetnicy ramiennej zaleznej od przeptywu (FMD,
briachial artery flow-mediated dilatation), nieinwazyjnej
metody ultrasonograficznej opracowanej przez Celer-
mayera [21, 22]. Metoda ta umozliwia ocen¢ zdolnoSci
$rodblonka do odpowiedzi na przekrwienie (napigcie $ci-
najace), ktdra powinna prowadzi¢ do wzrostu generowania
NO, a w konsekwencji rozszerzenia ocenianego naczynia.
Stopien nasilenia miazdzycy moze by¢ oceniany przy uzy-
ciu ultrasonograficznego pomiaru grubo$ci kompleksu
warstwy Srodkowej i wewnetrznej (IMT, intima—media
thickness) tetnicy szyjnej wspdlnej lub poprzez oceng sztyw-
nosci aorty w rutynowym badaniu echokardiograficznym
przez Sciang klatki piersiowej [17]. Ocena tetnic szyjnych
umozliwia wykrycie subklinicznych zmian w budowie Sciany
naczynia, stanowiacych istotny czynnik ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych bez innych obcigzen
kardiologicznych. Opisane wyzej badania sa nieinwazyjne
oraz stosunkowo tatwe do wykonania, co przektada si¢ na
ich istotna przydatno$¢ kliniczna [14].

Wpiyw lekéw przeciwnowotworowych
na homeostaze srédbionka
naczyniowego

Zaburzenia czynnoé$ci §rédbtonka sa czgstym zjawi-
skiem w obrgbie nowotworu [23]. Badania in vitro oraz
in vivo sugeruja, ze niektére komoérki nowotworowe
moga indukowaé apoptoze w obrgbie §rédblonka,
uniemozliwiajac mu zachowanie odpowiedniej integral-
nosci. Dodatkowo w procesie powstawania przerzutow
komérka nowotworowa musi wej$¢ w liczne interakcje
z komoérkami §rédbtonka, umozliwiajace przemiesz-
czenie si¢ komorki nowotworowej z wnetrza naczynia

do otaczajacych tkanek [24]. Zaburzenia czynnoSci
§rodbtonka naczyniowego powstaja takze w przebiegu
dziatania lekéw przeciwnowotworowych, ktérych efekt
przeciw§rédblonkowy jest pierwszym elementem tok-
syczno$ci naczyniowej [25]..

Leki cytotoksyczne uszkadzajace §rédblonek moz-
na podzieli¢, uwzgledniajac ich mechanizm dziatania,
na antybiotyki przeciwnowotworowe (np. bleomycyna
i antracykliny), alkaloidy roslinne (np. taksany, alka-
loidy barwinka), substancje alkilujace (np. cisplatyna,
cyklofosfamid), antymetabolity (np. 5-FU) oraz leki
ukierunkowane na cele molekularne (np. bewacyzumab,
sunitynib, sorafenib). Mechanizm dziatania oraz rola
RTH zostana oméwione w dalszej cze¢sci artykutu.

Antybiotyki przeciwnowotworowe, takie jak bleomy-
cyna czy antracykliny (doksorubicyna [adriamycyna]
czy daunorubicyna), sa uzywane w leczeniu chorych na
liczne nowotwory lite i hematologiczne (np. migsaki, rak
piersi, chfoniak Hodgkina czy szpiczak mnogi). Dziataja
one przez interkalacj¢ DNA, czyli trwale wbudowy-
wanie si¢ do nici DNA, oraz hamowanie aktywnoSci
topoizomerazy, co uniemozliwia podzial komaorki.
Mechanizm dzialania prowadzi takze do zmniejszenia
syntezy biatek oraz zwigkszenia generacji reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species), bezpoSrednio
uszkadzajacych DNA [26]. Cecha charakterystyczna
antracyklin jest ich stosunkowo dobrze poznany efekt
kardiotoksyczny, bedacy nieodwracalnym, kumulacyj-
nym i zaleznym od dawki nastgpstwem stosowania tych
lekéw. Zjawisko to stanowi podstawowe ograniczenie
stosowania antracyklin w praktyce klinicznej. Niemniej,
jedynie nieliczne badania opisuja wptyw antracyklin na
Srodbtonek.

Indukowane antracyklinami uszkodzenie Srodbtonka
naczyniowego wydaje si¢ by¢ ztozonym procesem. Naj-
bardziej powszechna teoria zaklada, ze jest to proces
zwiazany z generowaniem wolnych rodnikéw w mecha-
nizmie zwigzanym z eNOS. Doksorubicyna moze wigzaé
eNOS, co prowadzi do oderwania elektronu od domeny
oksygenazy tego enzymu. Skutkuje to zmniejszeniem ste-
zenia NO oraz zwigkszeniem produkcji ponadtlenkéw.
Spadek stezenia NO powoduje przejscie Srodbtonka
w stan prozakrzepowy oraz istotnie zaburza proces wa-
zodylatacji. Dodatkowo wygenerowany stres oksydacyjny
moze powodowac bezposrednie uszkodzenia w obrebie
komorek Srédbtonka [6, 8, 27-30]. Badania prowadzo-
ne na hodowlach in vivo wykazaly, ze doksorubicyna
bezposrednio wigze si¢ z DNA §rédbtonka, powodujac
zalezne od dawki zluszczanie si¢ komoérek Srodbtonka
oraz ich apoptoze [31, 32]. Proces ten jest potggowany
przez mechanizm prowadzacy do akumulacji antracyklin
w obrebie jadra komorek §rodbtonka [33]. Inna moz-
liwa droga powstawania zaleznych od doksorubicyny
uszkodzen §rédbtonka polega na generowaniu zaburzen
gospodarki lipidowej, bedacym czestym nastepstwem
ekspozycji na leki cytotoksyczne [6, 34].
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W pracy Jenei i wsp. [4] wyraZnie wykazano, ze po
podaniu doksorubicyny FMD gwattownie obniza si¢ do
4%, czemu towarzyszy istotne zmniejszenie si¢ stezenia
osoczowego NO. Co ciekawe, antracykliny moga wy-
wolywac nie tylko ostre, ale takze przewlekle dziatania
niepozadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego,
co zaobserwowano w wieloletniej obserwacji chorych
wyleczonych z nowotworéw wieku dziecigcego [3, 4, 35].

Taksany (docetaksel, paklitaksel) sa lekami prze-
ciwnowotworowymi uzyskanymi z ro§lin z rodzaju
Taxus, uzywanymi w leczeniu mi¢dzy innymi chorych na
nowotwory ztoliwe pluca, jajnikow, piersi oraz gruczotu
krokowego [36, 37]. Taksany sa lekami zaburzajacymi
cykl komérkowy i hamujacymi mitoze przez blokowanie
funkcjonowania wrzeciona kariokinetycznego. Efekt ten
jest powodowany nadmierng stabilizacja mikrotubul,
co w konsekwencji prowadzi do indukcji apoptozy [38].
Zjawisko dotyczy komorek bedacych w fazie G2 oraz M
cyklu komérkowego, co uniemozliwia im ukofczenie po-
dziatu komérkowego i prowadzi do akumulacji komérek
w fazie G2 [39]. Jednoczes$nie cytoszkielet tubulinowy
jest krytycznym elementem prawidtowo funkcjonujace;j
bariery srédbtonkowej, a ekspozycja na taksany prowa-
dzi do nadmiernej przepuszczalno$ci §Srédbtonka nie tyl-
ko w obrebie guza, ale takze wszystkich naczyn w obregbie
prawidlowych tkanek [37, 40]. Taksany moga dodatkowo
nasila¢ efekt wywolywany przez antracykliny, prowadzac
do zwigkszenia ich stezenia w osoczu [41]. Schematy
chemioterapii taczace taksany i doksorubicyne wykazuja
efekt synergistyczny w zakresie wywolywania uszkodzen
§rédblonka naczyniowego [42]. Jak wykazaly badania
Hotchkiss i wsp. [37], taksany powoduja takze zmniej-
szenie zdolno§ci do migracji i proliferacji komorek §réd-
btonka w trzech modelach farmakokinetycznych in vitro.
Opisany efekt zaburzenia migracji komorek srédblonka
spowodowany byt zahamowaniem reorientacji centro-
somu, co stwierdzono przy st¢zeniach taksandw istotnie
nizszych od tych, ktére indukuja apoptoze przez zabu-
rzenie funkcji mikrotubul. W badaniu Belottiiwsp. [43]
zaobserwowano hamujacy wptyw paklitakselu na
proliferacje, chemotaksje, migracje oraz zdolno$¢ do
formowania sznuréw w modelu angiogenezy Matrigel,
co potwierdzilo in vitro potencjal antyangiogenny pa-
klitakselu.

Cisplatyna jest lekiem alkilujacym stosowanym
w przypadku nowotworéw zto§liwych jader [5], jajnikow
[44, 45], uktadu moczowo-plciowego [46], a takze pluca
oraz narzadow glowy i szyi [47]. Z uwagi na akumulacje
cisplatyny w osoczu, schematy chemioterapii oparte na
tym cytostatyku wykazuja zdolno$¢ do indukcji prze-
wlektego uszkodzenia komdrek Srodbtonka. Cisplatyna
moze zostaé¢ wykryta w osoczu nawet wiele lat [20]
po zakoficzonym leczeniu z powodu raka jadra [48].
Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowa-
niem cisplatyny obejmuja nudno$ci, wymioty, supresje

szpiku oraz uszkodzenie nerek. Do typowych dziatan
niepozadanych zwigzanych z funkcjonowaniem naczyn
krwiono$nych naleza objaw Reynaud, zawatl serca,
udar mézgu oraz indukcja nadci$nienia tetniczego [,
44, 45, 49].

Uszkodzenie komérek §rddblonka oraz wyste-
pujaca w konsekwencji nadmierna aktywacja ukladu
krzepnigcia moze ttumaczy¢ naczyniowo-pochodne
dziatania niepozadane zwiazane z cisplatyna. Ponadto
lek ten hamuje proliferacje oraz indukuje apoptoze
komorek Srodblonka in vitro w obrgbie hodowli komor-
kowych §rédbtonka naczyn krwiono$nych skéry [50].
Cisplatyna wykazuje takze potencjal do hamowania
migracji komoérek Srddbtonka w modelach angiogenezy
in vitro Matrigel, ale wylacznie w stezeniach hamujacych
jednoczes$nie proliferacje komdrkowa [43]. Pochodne
platyny moga indukowa¢ uwalnianie IL-1 oraz IL-6
ze $rodbtonka w mechanizmie reakcji zapalnej (np.
poprzez nadmierng produkcje nadtlenku wodoru) [47].
Leczenie schematami chemioterapii opartymi na cispla-
tynie w grupie chorych na zarodkowe i niezarodkowe
nowotwory ztosliwe jadra wigzalo si¢ z istotnym wzro-
stem st¢zenia VWF w osoczu wkrdtce po rozpoczeciu
chemioterapii, co ustepowato dopiero wiele miesigcy po
zakonczeniu podawania leku [51, 52]. Biorac pod uwage,
ze VWF jest uwalniany gléwnie z uszkodzonych komérek
Srodbtonka, wyniki te potwierdzaja potencjat cisplaty-
ny do indukowania uszkodzefi w obrebie Srddbtonka
naczyniowego. Co wiecej, lek ten zwieksza zdolnos¢
plytek krwi do agregacji w mechanizmie nadmierne;j
generacji kwasu arachidonowego oraz jego pochodnych
w modelach opartych na bogatoplytkowym osoczu,
co moze ttumaczy¢ patomechanizm powiktah zakrze-
powo-zatorowych indukowanych cisplatyng [53]. Inna
ciekawa hipoteza wiaze naczyniopochodne dziatania
niepozadane cisplatyny nie tylko z bezposrednim efek-
tem toksycznym w obrebie Srodbtonka, ale takze ze
zwezeniem naczyn krwiono$nych w przebiegu induko-
wanej cisplatyna hipomagnezemii. Cisplatyna powoduje
uszkodzenie kanalikowe nerek i zmniejsza reabsorpcje
jonéw magnezu ze $wiatla kanalikéw nerkowych, co
prowadzi do zwigkszenia naptywu jonéw wapnia do
macierzy komérkowej, co z kolei moze powodowaé
skracanie si¢ komoérek migsni gladkich [44, 45].

Inny lek alkilujacy, cyklofosfamid, znalazt zastoso-
wanie w leczeniu chorych na nowotwory hematologiczne
(chtoniaki, biataczki, szpiczak mnogi), raka piersi, a tak-
ze, jako lek immunosupresyjny w leczeniu choréb auto-
immunologicznych [54]. Zaktada sie, ze cyklofosfamid
bezposrednio uszkadza komérki §rédbtonka, powodujac
ucieczke osocza do przestrzeni pozanaczyniowej [55].
Colleoni i wsp. [56] zaobserwowali istotne zmniejszenie
stezenia naczyniopochodnego §rédbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor) u cho-
rych na raka piersi otrzymujacych cyklofosfamid doustnie
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w dawkach metronomicznych, co moze przektadac si¢ na
efekt antyangiogenny. Obserwacje t¢ potwierdzili Folk-
man i wsp. [57], ktérzy wykazali, ze systemowego poda-
wanie cyklofosfamidu, antracyklin oraz paklitakselu (ale
nie innych lekéw przeciwnowotworowych) hamowato
powstawanie nowych naczyn w mysiej rogdéwce. Akrole-
ina, bedaca podstawowym metabolitem cyklofosfamidu,
wykazuje potencjal do generowania bezposredniego
uszkodzenia in vitro komorek §rédbtonkowych (znako-
wana >'Cr linia komoérek srodbtonkowych wyizolowana
z bydlecych tetnic ptucnych) [58]. Bocceiiwsp. [59] opisali
pierwszy aktywny metabolit cyklofosfamidu (4-hydroksy-
cyklofosfamid), ktory wykazywat zdolno$¢ do hamowania
aktywnosci ludzkich komérek §rédbtonka wywodzacych
sie z zyly pepowinowej (HUVEC, human umbilical vein
endothelial cell line), w stezeniach niewywotujacych jed-
noczesnie apoptozy.

5-fluorouracyl oraz jego doustna forma bedaca
prolekiem — kapecytabina — znalazly zastosowanie
w leczeniu chorych na raki gruczotowe przewodu po-
karmowego, raka piersi, nowotwory ginekologiczne
oraz nowotwory narzadow glowy i szyi. Wplyw 5-FU
na §rédbtonek badano w modelu kréliczym, oceniajac
stan Srédblonka matych tetnic po ekspozycji na 5-FU za
pomoca transmisyjnego mikroskopu elektronowego. Za-
obserwowano bezpoSredni efekt cytotoksyczny 5-FU na
komorki Srédblonka prowadzacy do uszkodzenia funkcji
§rédbtonka oraz nadmiernego formowania skrzeplin [60,
61]. Badania na ludzkich i bydlecych liniach komdrko-
wych wykazaly zwigkszenie uwalniania prostacyklin po
48-godzinnej inkubacji komdrek bydlecego Srodblonka
z 5-FU, co wyjasniatoby patomechanizm przecieku
wtornego do uszkodzenia komorek Srédbtonka [62].
Focacceti i wsp. [63] opisali w modelu ksenograftéw
raka jelita grubego zmiany w ultrastrukturze Srédbtonka
réznych organéw wyindukowane ekspozycja na 5-FU.
Uszkodzenie §rédblonka dodatkowo nasilone byto
przez zwigkszenie stezenia ROS oraz nasilenie proce-
s6w autofagii komodrkowej [63]. W grupie 10 chorych
otrzymujacych ciagly wlew 5-FU trwajacy, 4 lub 5 dni,
stwierdzono istotne podwyzszone stezenie fibrynopep-
tydu A (podjednostki fibrynogenu odszczepianego przez
trombing) spowodowane podawanym lekiem. U wigk-
szoSci chorych stezenie fibrynopeptydu A oznaczone
w 24. godzinie wlewu bylo podwyzszone w poréwnaniu
z wartoSciami sprzed wlewu, ale jednocze$nie ulegato
normalizacji wkrétce po zakoficzeniu podawania 5-FU.
Wyniki te sugeruja istotny wplyw 5-FU na aktywacje
wewnatrznaczyniowych proceséw krzepnigcia [64].

Liczne dostgpne doniesienia opisuja przypadki
chorych, u ktérych doszto do niedokrwienia mig$nia
serca po wlewie 5-FU [64, 65]. Mozliwym wyja$nieniem
patogenezy tego zjawiska jest powodowany przez 5-FU
skurcz mieéni gltadkich zalezny od kinazy biatkowe;j
C [66]. Studhoff i wsp. [67] u 50% badanych chorych

po wlewie 5-FU stwierdzili skurcz t¢tnicy ramiennej
z jednoczesnym wzrostem st¢zenia endoteliny w osoczu.
Uszkodzenie Srodbtonka jest takze jednym z dziatan
niepozadanych nowych lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie, zwtaszcza inhibitoréw VEGF [36, 38, 54, 68].
Grupa ta obejmuje zaréwno przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciwko VEGF (takie jak bewacyzumab,
stosowany w leczeniu chorych na raka jelita grubego,
ptuca i nerki), jak i drobnoczasteczkowe inhibitory
kinaz tyrozynowych [takie jak sunitynib czy sorafenib,
stosowane w leczeniu chorych na przerzutowego raka
nerki czy nowotwory podscieliskowe przewodu pokar-
mowego (GIST, gastrointestinal stromal tumour)] [36,
54]. Leczenie z zastosowaniem inhibitoréw VEGF
zazwyczaj wiaze si¢ z wystapieniem nadci$nienia tetni-
czego stwierdzanego nawet u 32% chorych (w przypadku
bewacyzumabu) [69-71]. Dodatkowo obserwuje si¢
umiarkowany wzrost ryzyka zdarzen zakrzepowo-zato-
rowych [68, 72]. Mechanizm molekularny powodujacy
rozwdj nadciS$nienia tetniczego w przebiegu leczenia
lekami ukierunkowanymi na VEGF jest stabo poznany.
Veronese i wsp. [73] nie stwierdzili istotnych zmian
w poziomie ekspresji receptora VEGF po 3 tygodniach
leczenia inhibitorami VEGF, pomimo rozwoju nad-
ciSnienia tgtniczego u czesci chorych. Oznacza to, ze
nadci$nienie t¢tnicze indukowane hamowaniem funkcji
VEGF jest najprawdopodobniej niezalezne od stopnia
ekspresji receptora VEGF. Dodatkowo w badaniu tym
nie wykryto zwiazku nadci$nienia tgtniczego z retencja
sodu, wzrostem stezenia katecholamin, reniny oraz al-
dosteronu czy zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek.
Inna teori¢ zaproponowali Mir i wsp. [74], ktérzy sugeru-
ja, ze u chorych otrzymujacych inhibitory VEGF wzrasta
ryzyko wystapienia zatorow cholesterolowych, co moze
przetozy€ sie na eskalacje ryzyka ostrych powiktah serco-
wo-naczyniowych. W innym badaniu nie zaobserwowano
zmiany w napi¢ciu naczyniowym po dozylnym podaniu
bewacyzumabu [75]. Niemniej wyniki niektérych badan
sugeruja powstawanie zaburzen w obrebie mikrokraze-
nia kapilar skérnych na grzbietowej powierzchni palcow
w przebiegu leczenia ukierunkowanego na VEGF, ktore
mozna wykry¢ przy uzyciu wideo kapilaroskopii [76].
Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozyno-
wych o wlasciwosciach antyangiogennych (sunitynib
i sorafenib) dziataja poprzez blokade réznych kinaz
tyrozynowych zwigzanych z receptorami blonowymi
oraz §rédkomoérkowymi, jednak podobnie jak w przy-
padku bezposredniego zablokowania VEGF i jego
receptora, patomechanizm indukowanego w ten spo-
s6b uszkodzenia §rédblonka jest bardziej ztozony [38].
W modelach zwierzecych Thijs i wsp. [77] udowodnili,
ze ekspozycja na wysokie st¢zenia sunitynibu prowa-
dzita do zmniejszenia FMD w mechanizmie redukcji
uwalniania §rédbtonkowego NO. Niemniej w badaniu
tym nie zaobserwowano redukcji FMD wraz z rozwojem
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nadci$nienia tetniczego u chorych otrzymujacych suni-
tinib. W zwiazku z tym prawdopodobnym wydaje si¢,
ze indukowane sunitynibem nadci$nienie te¢tnicze nie
jest zalezne od §rédblonka, a moze zaleze¢ od redukcji
Srednicy arterioli. Wyniki nowych badan sugeruja, ze
zahamowanie szlaku sygnatowego receptora dla plyt-
kopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet
derived growth factor receptor) prowadzi do zaburzen
w mikrokrazeniu wieficowym w mechanizmie utraty
pericytow, odpowiedzialnych za mechaniczne utrzyma-
nie stabilno$ci naczyn [78, 79]. Zaréwno sunitynib, jak
isorafenib sa takze inhibitorami receptora dla czynnika
wzrostu komérek macierzystych (c-Kit lub CD117),
ktory wykazuje ekspresj¢ na powierzchni prekursoréw
komorek progenitorowych srédbtonka i ktérego blokada
uniemozliwia przemieszczanie si¢ komorek progenito-
rowych do uszkodzonej okolicy [80].

Nalezy podkresli¢, ze nie tylko leki przeciwnowo-
tworowe s3 odpowiedzialne za uszkodzenie Srédblonka
w przebiegu leczenia chorych na nowotwory ztoSliwe.
Radioterapia jest kolejnym czynnikiem zdolnym do
bezposredniego uszkodzenia komorek Srédbtonko-
wych naczyn. Potwierdzono bezposredni wplyw RTH
na powstawanie miazdzycy w licznych mechanizmach.
Napromienianie zwigksza stgzenia ROS, co prowadzi
do oksydacji lipoprotein oraz indukcji zapalenia w ob-
rebie naczynia [81]. Powoduje to pogrubienie Sciany
naczyfn krwiono$nych [82] lub tez do bezpoSredniego
uszkodzenia $rédbtonka i naczyfh zaopatrujacych na-
czynia, czego nastgpstwem moze by¢ nekroza w obrebie
$cian tetnic [83]. W modelu zwierzgcym (model tgtnicy
usznej u krélikéw) wykazano zmniejszong odpowiedz
Srodbtonka na acetylocholing po uprzednim napro-
mienianiu, czemu towarzyszyly zmiany morfologiczne
w obrebie Srodbtonka (skurczenie si¢ komérek, posze-
rzenie polaczen miedzykomdrkowych, ztuszczanie si¢
komodrek $rédblonka) zalezne od redukcji ekspresji
eNOS [84]. W dostepnej literaturze liczne sa donie-
sienia poSwigcone chorobie zakrzepowo-zarostowej
tetnic w obrebie obszaréw poddanych wczesniejszej
RTH [82, 83, 85-87]. Beckman i wsp. [88] potwierdzili
zalezne od Srédbtonka zmniejszenie wskaznika FMD
w obrebie tetnicy pachowej indukowane RTH z pdl
zewnetrznych w grupie chorych na raka piersi. W gru-
pie mtodych chorych bez czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego grubo$¢ kompleksu IMT byta wyraznie
wigksza po przebytej RTH na obszar szyi (0,46 mm vs.
0,41 mm). Dodatkowo obecno$¢ zmian miazdzycowych
stwierdzono u 18% leczonych chorych [89]. Dostepne
wyniki pozwalaja zalozy¢, ze RTH pogarsza funkcjono-
wanie §rodbtonka gléwnie w mechanizmie zmniejszonej
biodostepnosci srédbtonkowego NO, czemu towarzyszy
przySpieszony rozwdj zmian miazdzycowych, prowadza-
cy do wigkszego ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych
oraz okluzji t¢tnic.

Mozliwe metody protekcji srodbionka
Modyfikacje stylu zycia

Podstawowymi metodami ochrony Srédbtonka sa
interwencje niefarmakologiczne, ktére maja korzyst-
ny wplyw na ryzyko zdarzefi sercowo-naczyniowych.
Mozna do nich zaliczy¢ wysitek fizyczny, utrzymanie
wlaSciwej masy ciala, rzucenie palenia czy stosowanie
diety Sr6dziemnomorskiej [90]. W niedawno opubliko-
wanych wynikach badania pilotazowego Jones i wsp.
[91] ocenili wpltyw ¢éwiczefi aerobowych na wskaznik
FMD tetnicy ramiennej u kobiet z nowo rozpoznanym
rakiem piersi. W grupie wykonujacej ¢wiczenia fizyczne
zaobserwowano poprawe wskaznika FMD. Niemniej,
najprawdopodobniej z uwagi na mata liczebnos¢ grupy,
réznica w FMD pomiedzy grupa stosujaca ¢wiczenia
i niestosujaca ¢wiczen nie osiagneta progu istotnosci
statystyczne;j.

Stosowanie antyoksydantow

Wigkszos¢ lekow przeciwnowotworowych oraz
RTH uszkadzaja Srédbtonek w mechanizmie generacji
nadmiernej iloSci ROS. W zwiazku z powyzszym wiele
zwiazkéw wymiatajacych wolne rodniki zostato podda-
nych ocenie w ramach badan klinicznych pod katem
redukcji uszkodzenia $rddbtonka. Niestety, wiekszos¢
dotychczasowych wynikéw jest rozczarowujaca [6].
Niemniej deksrazoksan — zwiazek helatujacy czasteczki
zelaza — zostal zatwierdzony do stosowania w prewencji
kardiotoksycznosci indukowanej antracyklinami. Redu-
kuje on powstawanie ROS w obrebie kardiomiocytow,
jednak jego wplyw na Srodbtonek nie zostal dobrze
opisany [92]. Niektére doniesienia sugeruja, ze suple-
mentacja witaminy D ma korzystny wplyw na funkcje
Srodblonka w zakresie poprawy wskaznika FMD tetnicy
ramiennej [93]. Zastosowanie witaminy D wydaje si¢
by¢ szczegdlnie interesujace w grupie chorych na nowo-
twory, jako ze liczne prace w modelach in vivo oraz in
vitro wskazuja na jej antyangiogenne wlasciwosci [94].
Dostepne wyniki metaanalizy oceniajacej skutecznosé
suplementacji witaminy D [93] sugeruja istotne zmniej-
szenie SmiertelnoSci spowodowanej nowotworami oraz
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. OkreSlenie wpty-
wu witaminy D na §r6dbtonek wymaga dalszych badan,
zwlaszcza w kontekScie réznych dawek witaminy D sto-
sowanych w suplementacji. Heitzer i wsp. [95] wykazali,
ze witamina E korzystnie wptywa na funkcje Srédbtonka
w grupie chorych z licznymi czynnikami ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Dodatkowo dostepne badania na
modelach zwierzgcych sugeruja, ze niedob6r witaminy
Cw diecie moze prowadzi¢ do przyspieszenia procesow
aterogenezy [96]. Mimo ze suplementacji witaming E
oraz C poswigca si¢ w ostatnim czasie duzo uwagi,
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dostepne wyniki badan klinicznych nie potwierdzity
korzystnego wplywu takiego postepowania, zwlaszcza
w grupie chorych z rozpoznana choroba wieficowa
[97]. Z uwagi na fakt, ze leki przeciwnowotworowe
uszkadzaja Srédblonek w réznych mechanizmach,
stosowanie antyoksydantéw jako wylacznej metody
zapobiegania uszkodzeniu §rédbtonka moze si¢ okazad
niewystarczajace.

Leczenie hipolipemizujgce

Dostepne wyniki badaf klinicznych wyraZnie
wskazuja na poprawe funkcjonowania Srédbtonka po
zastosowania leczenia hipolipemizujacego. Mozna to
osiagna¢ dzigki modyfikacji diety lub zastosowaniu
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (statyn). Statyny nie
tylko zapobiegaja formowaniu si¢ zmian miazdzyco-
wych oraz stabilizuja strukture¢ juz obecnych zmian, ale
przede wszystkim zmniejszaja ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Ponadto statyny oraz inhibitory enzy-
mu konwertujacego angiotensyn¢ (ACEI, angiotensin
converting enzyme inhibitors) powoduja rozszerzenie
naczyh przez zwigkszenie dostepnosci osoczowej NO
[38, 98]. Efekt plejotropowy w zakresie eNOS odgrywa
istotna rolg w protekcji Srodblonka.

Inne leki

Niektdre leki powszechnie stosowane w kardiologii
wykazuja takze korzystny efekt na Srédbtonek naczy-
niowy. Trzecia generacja f-adrenolitykow (karwedilol,
nebiwolol) wykazuje silne dziatanie przeciwutleniajace
oraz dodatkowe wtaSciwosci, takie jak stymulacja recep-
tora f3;, ktory wykazuje zdolnos¢ do aktywacji eNOS
oraz zwigkszania uwalniania NO [90, 99, 100]. Tiklo-
pidyna redukuje stezenie tromboksanu oraz zwigksza
produkcje prostacyklin, co moze hamowac formowanie
si¢ zmian miazdzycowych [23]. Inhibitory konwertazy
angiotensyny zmniejszaja produkcje angiotensyny II,
zmniejszaja syntez¢ NADPH (ktora jest stymulowana
przez angiotensyne II), co redukuje ilos¢ generowanych
ROS. Dodatkowo ACEI prowadza do stabilizacji bra-
dykinin, co skutkuje zwickszeniem uwalniania NO oraz
prostacyklin [90, 101].

U chorych, u ktérych doszto do zmniejszenia frakeji
wyrzutowe] lewej komory serca (LVEF, left ventricular
ejection fraction) z 60% do 40% po zastosowanej kar-
diotoksycznej chemioterapii (antracykliny, trastuzumab,
inhibitory kinaz tyrozynowych), zastosowanie ACEI,
pB-adrenolitykow oraz statyn spowodowato poprawe
czynnosci serca i zwigkszenie Sredniej LVEF do 53%
[102]. Udowodniono korzystny wplyw ACEI w prewencji
pierwotnej dysfunkcji serca indukowanej antracyklinami
[103]. Czgé¢ dostgpnych danych sugeruje korzy$¢ z pota-

czenia chemioterapii z ACEl/antagonistami receptora
angiotensyny (ARB, angiotensin receptor blocker) w za-
kresie przezycia catkowitego u chorych na rézne typy
nowotwordw ztosliwych [104].

Skurcz naczyf indukowany cisplatyna moze by¢
skutecznie leczony antagonistami kanalu wapniowego
(CCB, calcium channel blocker) [105]. Wstrzymanie
wlewu 5-FU w polaczeniu z zastosowaniem CCB oraz
nitratéw zazwyczaj daje dobre efekty w przypadku ob-
jawow niedokrwienia migs$nia sercowego [65].

Nowe interwencije

Risénen i wsp. [106] przeanalizowali skuteczno$¢
terapii genowej ukierunkowanej na naczyniowy $réd-
blonkowy czynnik wzrostu B (VEGF-B) na myszach
wcze$niej eksponowanych na doksorubicyng. Wyniki
w zakresie kardioprotekcji i korzystnego wptywu na
Srodblonek sg obiecujace. Zapobiegawcze zastosowanie
zwigzkow ukierunkowanych na VEGF-B zmniejszalo in-
dukowane doksorubicyng zaburzenia funkcji Srédbtonka
w teScie relaksacji aorty po podaniu acetylocholiny po
wezesniejszej indukceji skurczu fenylefryna. Niestety,
pomimo obiecujacych wynikéw osiagnietych na zwie-
rzetach, droga do implementacji tego typu rozwiagzan
w praktyce klinicznej jest dluga.

Whnioski

Integralno$¢ srédbtonka odgrywa podstawowa role
w zachowaniu homeostazy naczyniowej. Zaburzenia
w jego funkcji prowadza do rozwoju zmian miazdzy-
cowych, a w konsekwencji do wzrostu ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (takich jak udar mozgu, zawat
czy niewydolnos¢ serca. Chorzy na nowotwory zlosliwe
sa obarczeni wysokim ryzykiem zdarzefi sercowo-naczy-
niowych takze z uwagi na dysfunkcje Sroédbtonka naczy-
niowego indukowang lekami przeciwnowotworowymi
(wigkszos¢ z nich wykazuje potencjat do generowania
wolnych rodnikéw). Sprawnosé §rédbtonka moze byé
oceniania r6znymi technikami laboratoryjnymi i obrazo-
wymi. Niestety, implementacja tych technik do praktyki
klinicznej nie jest prosta i wymaga odpowiedniej wali-
dacji. Chorzy moga odnies$¢ korzy$¢ z wezesnych inter-
wencji ukierunkowanych na ochrong i odzyskanie funkcji
Srodbtonka. Umozliwia to nie tylko redukcje ryzyka
zdarzeh sercowo-naczyniowych, ale takze zmniejszenie
ryzyka wystapienia i nasilenie dziatah niepozadanych
zwiagzanych z chemioterapia, co jest szczegllnie cenne
z perspektywy dalszego leczenia onkologicznego.

Konflikt intereséw: autorzy nie zglaszajq zadnego
konfliktu intereséw
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