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Abstract

Recent oncology development results in significant reduction of morbidity and mortality of several kinds of cancer. Such great
achievements are at the cost of frequent cardiotoxicity, which predominantly is manifested as cardiomyopathy, cardiac dys-
function and heart failure (HF). Cardiotoxicity may manifest early — during treatment or late — after treatment completion.
There are type 1 — anthracycline-related and type 2 — trastuzumab-related cardiotoxicity. Early detection of cardiotoxicity
is crucial for preventing late heart dysfunction and HF. Baseline echocardiographic assessment should be performed in every
patient before initiation of cancer treatment and serial monitoring of cardiac safety by means of echocardiography is recom-
mended. The most widely used for this purpose is left ventricular ejection fraction (LVEF) calculated by Simpson’s method with
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2 dimensional transthoracic echocardiography. LVEF has numerous limitations, among which significant inter- and intraobserver
variability, late decrease of LVEF with its often irreversibility are the most important. Noncontrast 3 dimesional echocardiography
is the most reproducible technique for LVEF measurement. Newer echocardiographic technique — myocardial strain imaging
has the potential to detect early subclinical cardiac dysfunction due to cardiotoxicity and may be used for the prediction of LV
dysfunction. The role of other echocardiographic parameters, particularly of LV diastolic function has not been exactly defined
in literature. The decision on discontinuation or modification of cancer therapy should be based on 2 improper, separate
measurements of particular echocardiographic parameter or better more than 1 improper parameter should be taken into
account. After completion of cancer treatment, echocardiography follow-up is recommended to detect late cardiotoxicity.

Key words: cardiotoxicity, cardioncology, echocardiography, strain imaging, left ventricular ejection fraction, anthracyclines

WSTEP

Czestos¢ zachorowarn na nowotwory systematycznie wzrasta.
Wspdtczesna onkologia dysponuje coraz bardziej skutecznymi
metodami wczesnego wykrywania i leczenia nowotworéw.
Wyleczenie choroby nowotworowej obecnie uzyskuje sie
u ponad 60% dorostych i ponad 70% dzieci [1]. W Polsce
niestety te wskazniki sa nizsze. Aktualnie w Stanach Zjednoczo-
nych zyje 13 mln 0séb wyleczonych z choroby nowotworowej
[2]. Podobna liczba jest szacowana w Europie. Poprawiajaca
sie skuteczno$¢ leczenia choréb nowotworowych jest wyni-
kiem intensywnego stosowania, czesto réwnoczesnego, kilku
»agresywnych” metod terapeutycznych, z ktérych kazda wiaze
sie z groznymi dla Zycia i zdrowia leczonych powikfaniami,
m.in. z zakresu ukfadu sercowo-naczyniowego. Nowoczesna
terapia przeciwnowotworowa sprawia, ze nawet jesli catkowite
wyleczenie choroby nowotworowej nie jest mozliwe, to uzy-
skuje sie trwate, wieloletnie remisje. Nowotwory, podobnie jak
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, maja czesto charakter
przewlekly i wymagaja leczenia do korca zycia. Przezycie
chorych na nowotwory wydtuza sie do takiego stopnia, ze
gtéwnymi czynnikami okreslajacymi jakos¢ i dtugos¢ zycia
staja sie choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Czynnikiem
sprawczym tych choréb czesto jest skuteczna, ale ,agresywna”
terapia przeciwnowotworowa obarczona licznymi dziafaniami
niepozadanymi. W wielu nowotworach dtugoterminowe roko-
wanie jest lepsze niz w niektérych chorobach uktadu sercowo-
-naczyniowego [3]. Dziesiecioletnie przezycie w raku piersi
wynosi 70%, w chorobie Hodgkina — 80%, w nowotworach
jadra— 90% [4]. Rokowanie w wielu nowotworach jest zatem
lepsze niz w przewlektej niewydolnosci serca (HF), w ktérej
$rednio 65% pacjentéw umiera w ciagu 5 lat od rozpoznania
[5]. We wczesnej postaci raka piersi chora charakteryzuje sie
wiekszym prawdopodobieiistwem zgonu z powodu choroby
serca niz z powodu choroby nowotworowej [6].

Powyzsze fakty wiaza sie z kilkoma istotnymi problema-
mi klinicznymi. W codziennej praktyce podczas stosowania
lekéw przeciwnowotworowych czesto wystepuje zjawisko
kardiotoksycznosci. Jest to kazde niepozadane dziatanie
metod terapii nowotworowej, réwniez lekéw, na ukfad
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sercowo-naczyniowy [7]. Leki stosowane w onkologii moga
spowodowac uszkodzenie kazdej struktury serca: osierdzia,
wsierdzia zastawkowego, ukfadu przewodzacego, tetnic
wieficowych, miokardium. Prowadzi to odpowiednio do cho-
réb osierdzia, wad zastawkowych, zaburzen przewodzenia
i rytmu, zaburzer krazenia wiericowego, a takze zaburzefi
rozkurczu i skurczu miesnia sercowego [7-9]. Niektore leki
przeciwnowotworowe, uszkadzajac srodbfonek i mechanizmy
autoregulacji krazenia, powodujg nadcisnienie tetnicze. Istnie-
je réowniez grupa lekéw, ktéra poprzez dziatanie prozakrzepo-
we sprzyja wystepowaniu incydentéw sercowo-naczyniowych
i zakrzepowo-zatorowych [9].

Kardiotoksycznos¢ mozna podzieli¢ na wczesng, wy-
stepujaca podczas stosowania leku lub wkrétce po jego
zakoniczeniu oraz pézng, stwierdzang po kilku czy nawet po
kilkudziesieciu latach od zakoriczenia farmakoterapii. Kardio-
toksyczno$¢ wezesna, czesto ze wzgledu na bezpieczeristwo,
jest przyczyna przerwania terapii przeciwnowotworowej lub
zmiany leczenia na potencjalnie mniej toksyczne, ale takze
mniej skuteczne. W oczywisty sposob ten fakt moze przeto-
zy¢ sie na gorsze rokowanie onkologiczne. Kardiotoksycznos¢
pb6zna jest cena, jaka czasami chory musi zaptacic za wylecze-
nie lub przezycie wolne od nawrotu choroby nowotworowe;.
P6zna kardiotoksycznos¢ z kolei negatywnie wptywa na
rokowanie kardiologiczne (np. kardiomiopatia rozstrzeniowa
lub restrykcyjna po leczeniu antracyklinami) i pogarsza jakos¢
Zycia pacjenta. Z tych powodéw kardiotoksyczno$¢ zaréwno
wczesna, jak i pdzna staje sie istotnym problemem klinicznym
w populacji chorych leczonych z powodu nowotworéw [2].

DEFINICJA KARDIOTOKSYCZNOSCI
Obecnie nie ma jednolitej, powszechnie przyjetej w pismien-
nictwie definicji kardiotoksycznosci [10]. Z klinicznego punktu
widzenia istnieja trudnosci w stworzeniu definicji, ktérg
nalezy utworzy¢ wyjsciowo przed rozpoczeciem stosowania
danego leku. Problem dotyczy zaréwno badan klinicznych,
w ktérych lek stosuje sie po raz pierwszy, jak i codziennej
praktyki. Definicja okresla bowiem spos6b monitorowania
bezpieczenstwa terapii.
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Tabela 1. Kryteria onkologiczne rozpoznawania dysfunkgji skurczowej serca/niewydolnosci serca wg National Cancer Institute’s
Common Toxicity Criteria

Stopien

Wersja 1 (1983) WESEWAGEEE) Wersja 3 (2003) Wersja 4 (2009)

1 Bezobjawowy spadek Bezobjawowy spadek Bezobjawowa spo-
czynkowa EF < 60-50%;

SF < 30-24%

Brak objawdw, ale stwierdzone

spoczynkowej EF spoczynkowej EF 0 > 10, nieprawidtowosci w badaniach

0 < 20 punktéw pro- ale < 20 punktéw procento- laboratoryjnych (np. wzrost BNP)

centowych od wartosci wych od wartoéci wyjéciowej;

SF > 24%, ale < 30%

lub w badaniach obrazowych
wyjsciowej

2 Bezobjawowy spadek Bezobjawowy spadek spoc- Bezobjawowa spo-

czynkowa EF < 50-40%;

SF < 24-15%

Objawy HF przy tagodnej do

spoczynkowej EF zynkowej EF ponizej wartosci umiarkowanej aktywnosci zyciowej

0 > 20 punktéw pro- prawidtowej lub o > 20 punk-

centowych od wartosci
wyjsciowej wyjsciowej; SF < 24%
3 tagodne objawy HF HF poddajaca sie leczeniu

poddajace sie leczeniu

4 Ciezka, nieodwracalna HF
lub koniecznos¢ intubacji

Ciezka lub nieodwracalna HF

téw procentowych od wartosci

Objawowa HF poddajaca
sie leczeniu; EF < 40-20%;
SF < 15%

Nieodwracalna HF lub Zle

Objawy HF w spoczynku lub przy
niewielkiej aktywnosci lub za-
ostrzenie HF; wskazane leczenie
Powikfania zagrazajace zyciu;
kontrolowana; EF < 20%;  wskazane leczenie na oddziatach
wskazane leczenie inwa- intensywnej opieki (np. dozylne
zyjne (kardiochirurgiczne,  podawanie lekéw inotropowo
wspomaganie LV, prze- dodatnich, mechaniczne

szczep serca) wspomaganie LV)

EF — frakcja wyrzutowa; HF — niewydolno$¢ serca; LV — lewa komora; SF — frakcja skracania

Ze wzgledu na fakt, ze najczestszym i jednym z najgroz-
niejszych powikfan terapii nowotworéw jest uszkodzenie
lewej komory (LV), wiekszos¢ definicji kardiotoksycznosci
wykorzystuje jako jej ekwiwalent uposledzenie funkcji skur-
czowej mierzonej za pomoca spadku frakcji wyrzutowej
LV (LVEF). Jednak jako istotny przyjmuje sie zaréwno rézny
bezwzgledny spadek LVEF (0 5, 10, 15 i 20 punktéw procen-
towych), jak tez r6zna granice LVEF, ponizej ktérej dysfunkcja
LV jest istotna (60%, 55%, 50%, 45%, 40%, 30%) [11, 12].

Jedna z najczesciej uzywanych definicji kardiotok-
sycznosci jest zaproponowana przez Cardiac Review and
Evaluation Committee, nadzorujacy bezpieczenstwo terapii
trastuzumabem w badaniach klinicznych u chorych z rakiem
piersi z dodatnim stanem receptora typu 2 dla naskérkowego
czynnika wzrostu (HER2, human epidermal growth factor re-
ceptor type 2) [13, 14]. Wedtug tej definicji kardiotoksyczno$¢
to: 1) spadek kurczliwosci LV, ktéry moze by¢ uogélniony lub
bardziej wyrazony w obrebie przegrody miedzykomorowej,
2) kliniczne objawy podmiotowe HF, 3) objawy przedmioto-
we HF: trzeci ton lub tachykardia (lub obydwa réwnoczesnie),
4) spadek LVEF o co najmniej 5 punktéw procentowych do
wartosci nieprzekraczajacych 55% z réwnoczesnym wysta-
pieniem objawéw podmiotowych i/lub przedmiotowych
HF, lub spadek LVEF o co najmniej 10 punktéw procento-
wych i ponizej poziomu 55% bez towarzyszacych objawéw
HF. Definicje te wykorzystano w badaniach oceniajacych
bezpieczennstwo kardiologiczne trastuzumabu w terapii
uogdlnionego raka piersi oraz w jednym z badan rejestracyj-

nych oceniajacych trastuzumab w uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym [15].

W wielu badaniach klinicznych dotyczacych lekéw prze-
ciwnowotworowych stosowano kryteria kardiotoksycznosci
zaproponowane przez National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [13]. Po raz
pierwszy kryteria te opublikowano w 1983 r. W kolejnych
edycjach CTCAE definicja kardiotoksycznosci zmieniafa sie
w wyniku poszerzenia wiedzy na temat toksycznego dziata-
nia nowych metod terapeutycznych w onkologii, zwtaszcza
wprowadzenia i upowszechnienia nowych lekéw. Definicja
kardiotoksycznosci powinna odnosic sie do rodzaju stosowa-
nego leku i do kontekstu klinicznego (uzupetniajace leczenie
przed- lub pooperacyjne — neoadiuwantowe lub adiuwan-
towe oraz postepowanie paliatywne). Do ostatniej definicji
CTCAE (wersja 4) wprowadzono kryteria zwiazane z biomar-
kerami (peptyd natriuretyczny typu B [BNP], troponina | [Tnl])
(tab. 1) [16]. W ostatnio stosowanych definicjach w badaniach
klinicznych i zaleceniach ekspertéw jako dolnej granicy normy
z reguly uzywa sie wartosci LVEF > 50%, ponizej ktérej zazwy-
czaj przyjmuje sie wystapienie kardiotoksycznosci [17-19].

Nieodtacznym elementem definicji kardiotoksycznosci
pozostaje dysfunkcja skurczowa, wyrazana jako spadek LVEF,
ktéra zwykle zaleca sie mierzy¢ za pomocg echokardiografii.
Ta metoda bowiem, przy wielu wadach i ograniczeniach, jest
najbardziej dostepna i tania.

Niemniej jednak, w celu monitorowania bezpieczen-
stwa terapii nowotwordw prébuje sie wykorzystywac r6zne
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inne metody oceniajace stan, funkcje i budowe miokardium
— elektrokardiografie, nieinwazyjne metody obrazowe, po-
miar biomarkeréw (np. peptydy natriuretyczne, troponiny).
Metoda, ktéra zaleca sie do monitorowania bezpieczeinstwa
terapii zalezy Scisle od definicji kardiotoksycznosci.

Leki przeciwnowotworowe reprezentuja rézne klasy,
charakteryzujace sie r6znymi mechanizmami dziafania. Che-
mioterapia obejmuje leki antyproliferacyjne o roznych me-
chanizmach dziafania: srodki alkilujace (np. cyklofosfamid),
pochodne platyny (cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna),
antymetabolity (np. metotreksat, 5-fluorouracyl, kapecytabi-
na), Srodki dziatajace na mikrotubule (np. alkaloidy barwinka),
antybiotyki (antracykliny, aktynomycyna D, mitoksantron,
bleomycyna). Nowe leki przeciwnowotworowe, ukierunko-
wane molekularnie, obejmuja: przeciwciata monoklonalne,
matoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych oraz leki
hormonalne, zaréwno starszych klas (np. tamoksyfen), jak
i nowszych, o potencjalnie silniejszym dziataniu prewen-
cyjnym wzgledem nawrotu nowotworu (np. eksemestan,
anastrozol, letrozol).

TYPY KARDIOTOKSYCZNOSCI ZWIAZANE]J
Z TERAPIA NOWOTWOROW

Podziat kardiotoksycznosci stosowany obecnie w literaturze
nie jest doskonaly, budzi wiele kontrowersji i w przysztosci
z pewnoscia zostanie udoskonalony. Najogélniej wyréznia sie
typ | — zwiazany z rozwojem nieodwracalnej kardiomiopatii,
poznany gféwnie na podstawie modelu uszkodzenia serca
po anatracyklinach oraz typ Il — uszkodzenia zazwyczaj
odwracalnego, zwykle zwiazanego czasowo ze stosowaniem
leku ukierunkowanego molekularnie.

Typ 1

Klasycznie przyjmuje sie, ze typ 1 kardiotoksycznosci wy-
stepuje po antracyklinach, rzadziej po innych cytostatykach
(cyklofosfamidzie, cisplatynie, paklitakselu). W przypad-
ku antracyklin zalezy od catkowitej zastosowanej dawki
leku, charakteryzuje sie typowymi zmianami miokardium
w mikroskopie $wietlnym, wiaze sie ze $miercia komorek
i utratg kardiomiocytéw, co prowadzi do przebudowy LV,
zwykle po kilku lub kilkunastu latach wytworzenia fenotypu
kardiomiopatii rozstrzeniowej i przewlektej HF [9]. Niewy-
dolnos¢ serca po zastosowaniu tacznej dawki doksorubicyny
500-550 mg/m? wystepuje u 4-5% os6b dorostych, natomiast
po przekroczeniu tacznej dawki 600 mg/m? odsetek oséb
z HF siega 36% [20, 21]. Bezobjawowe uszkodzenie serca
(kardiomiopatia polegajaca na powiekszeniu LV) po klasycznej
chemioterapii stwierdza sie duzo czesciej [20].

Do niedawna typ 1 kardiotoksycznosci uwazano za nie-
odwracalny. Ostatnie obserwacje wskazuja jednak, ze przy
odpowiednio wczesnym (w ciggu ok. 6 miesiecy) wykryciu
uszkodzenia, przerwaniu chemioterapii i zastosowaniu le-
czenia odcigzajacego ukfad sercowo-naczyniowy (inhibitory

konwertazy angiotensyny [ACE-I], beta-adrenolityki) jest
mozliwa regresja uszkodzenia i normalizacja LVEF [22], co
podkresla przydatnos¢ monitorowania podczas terapii prze-
ciwnowotworowe;j.

Nieodwracalne uszkodzenie serca z utratg kardiomio-
cytéw moze by¢ spowodowane przez inne niz antracykliny
leki przeciwnowotworowe. Mitoksantron, analog antracyklin,
moze wywota¢ podobna klinicznie do antracyklin posta¢ kar-
diotoksycznosci [23]. Podobny fenotyp uszkodzenia serca jak
po antracyklinach moze wystepowac po cisplatynie, ale zdarza
sie to bardzo rzadko [24]. Cyklofosfamid moze powodowac
krwotoczng martwice miokardium, ktéra czesciej wystepuje
po duzych jednorazowych dawkach i moze prowadzi¢ do
ciezkiej HF [25].

Typ 2

Modelem dla kardiotoksycznosci typu 2 jest uszkodzenie serca
po trastuzumabie, ktory jest przeciwciatem monoklonalnym
stosowanym w raku piersi z nadekspresja HER-2. Podobne
uszkodzenie serca moze wystapi¢ takze po innych lekach
przeciwnowotworowych ukierunkowanych molekularnie:
przeciwciatach (np. bewacyzumabie, pertuzumabie) lub
matoczasteczkowych inhibitorach kinaz tyrozynowych
(np. lapatinibie).

Ten typ kardiotoksycznosci nie zalezy od dawki leku,
moze wystapi¢ w kazdym momencie stosowania leku, w mio-
kardium nie stwierdza sie zmian widocznych w mikroskopie
Swietlnym, rzadko dochodzi do martwicy kardiomiocytow.
Uszkodzenie polega raczej na zaburzeniu czynnosci komo-
rek serca i przejsciowym pogorszeniu funkcji skurczowej LV.
Zwykle po przerwaniu terapii i zastosowaniu lekéw hemo-
dynamicznych (ACE-I, beta-adrenolitykbw) obserwuje sie
poprawe funkgji skurczowej LV [26].

Uzupetnieniem definicji kardiotoksycznosci typu 2 jest
wyréznianie 2 typdéw molekularnych: on-target toxicity — wy-
nikajacego bezposrednio z najwazniejszego mechanizmu
dziafania leku (np. kardiotoksycznos¢ trastuzumabu, lapati-
nibu, pertuzumabu) oraz off-target toxicity — wynikajacego
z mniejszej selektywnosci leku, ktéry poprzez blokowanie
dodatkowych szlakéw molekularnych moze by¢ bardziej
efektywny przeciwnowotworowo, ale moze blokowac szlaki
odgrywajace wazna role w prawidtowej funkgji serca i naczyn
(np. kardiotoksyczno$¢ sunitinibu, sorafenibu, nilotinibu,
dasatinibu) [27].

Kardiotoksyczno$¢ podczas leczenia trastuzumabem
w badaniach klinicznych wystepowata z czestoscia 3-18%,
a w retrospektywnych i prospektywnych ocenach praktyki
klinicznej — 1,6—-24% (w duzej mierze zaleznie od tego, czy
trastuzumab stosowano w monoterapii, razem z antracykli-
nami/taksanami lub po nich oraz w zaleznosci od przyjetej
definicji kardiotoksycznosci) [19, 28-30].

Ryzyko kardiotoksycznoéci (definiowanej na podstawie
dysfunkcji skurczowej i HF) dla innych lekéw niz trastuzumab
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(np. inhibitoréw kinaz tyrozynowych) wydaje sie by¢ nizsze,
ale dane na ten temat nie sg petne. Wiekszoé¢ informagji
o kardiotoksycznosci tych lekéw pochodzi z obserwagji retro-
spektywnych. W ocenie kardiotoksycznosci stosowano takze
rézne jej definicje. Niemniej jednak, nie nalezy lekcewazy¢
zjawiska kardiotoksycznosci nowych lekéw przeciwnowotwo-
rowych, zwlaszcza obecnie, kiedy znajduja sie one w poczat-
kowym okresie stosowania. Lapatinib wykorzystywany w raku
piersi powodowat efekty kardiotoksyczne u 1,6% chorych
[31]; sorafenib stosowany w raku watrobowo-komérkowym
i zaawansowanym raku nerkowo komérkowym —u 1% [32];
sunitinib stosowany m.in. w zaawansowanym raku nerki
— u 4,1% [33]; bewacyzumab, przeciwciato monoklonalne
—u 3,8% chorych [34]. Leki przeciwnowotworowe, zaréwno
starsze, jak i nowe, powoduja takze inne niz dysfunkcja skur-
czowa i HF dziafania toksyczne. Czasami w trakcie stosowania
tych lekéw stwierdza sie niedokrwienie, zaburzenia repolary-
zacji, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu i przewodzenia,
wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia krzepniecia [35, 36].

Czesto w praktyce obserwuije sie typ zfozony kardiotok-
sycznosci. Wiekszos¢ os6b otrzymujacych leki ukierunkowane
molekularnie wczesniej stosowato chemioterapie (czesto
antracykliny). Podawanie réwnoczesne lub sekwencyjne
lekéw przeciwnowotworowych czesto cechuje synergizm
kardiotoksycznosci. Jednoczesne przyjmowanie antracyklin,
cyklofosfamidu i trastuzumabu w raku piersi powodowato
kardiotoksyczny efekt az u 27% leczonych [14, 37]. Nowe
leki ukierunkowane molekularnie poprzez ingerencje w syg-
natowe szlaki odpowiedzialne za mechanizmy obronne kar-
diomiocytéw i innych komérek znajdujacych sie w obrebie
miokardium powoduja ich ostabienie lub wytaczenie i w tym
mechanizmie nasilaja efekty kardiotoksyczne chemioterapii
stosowanej wczesniej lub rownoczesnie.

MONITOROWANIE BEZPIECZENSTWA
SERCOWEGO TERAPII NOWOTWOROWE]
Wedtug wytycznych American College of Cardiology/American
Heart Association kazdy pacjent z prawidfowa funkcja serca,
u ktdrego stosuje sie srodki kardiotoksyczne (np. chemiotera-
pia), znajduje sie w stadium A niewydolnosci serca, poniewaz
charakteryzuje sie bardzo duzym ryzykiem uszkodzenia mio-
kardium. Zaleca sie w takiej sytuacji zdrowy styl zycia oraz
prewencje choréb naczyniowych i uszkodzenia serca. Nalezy
u tych oséb rozwazy¢ zastosowanie ACE-I lub antagonistow
receptora typu 1 dla angiotensyny Il (ARB) oraz, w uzasad-
nionych przypadkach, statyny [38]. Jesli zostanie stwierdzone
bezobjawowe uszkodzenie serca (spadek LVEF ponizej normy
czy obnizenie wartosci podtuznego odksztatcenia LV — global
longitudinal strain [GLS]), pacjent przechodzi w stadium B
przewlektej HF — bezobjawowej dysfunkcji skurczowej (bez-
objawowe uszkodzenie serca). Zaleca sie wéwczas stosowanie
ACE-l i beta-adrenolitykéw oraz szczegélna intensyfikacje
ingerendcji niefarmakologicznych w celu zapobiegania dalszej,

postepujacej przebudowie serca. Istniejg dane wskazujace,
ze uznawana do niedawna za nieodwracalng kardiomiopatia
poantaracyklinowa, jesli odpowiednio wczesnie bedzie wy-
kryta, zostanie odstawiona antracyklina i wdrozona optymalna
farmakoterapia (ACE-I/beta-adrenolityki), to istnieje bardzo
duze prawdopodobieristwo nie tylko zatrzymania przebudo-
wy LV, ale takze odwrdcenia zmian, ktére zaszly w nastepstwie
dziafania leku. Powrét LVEF do prawidtowych wartosci jest
tym bardziej prawdopodobny, im wczesniej i przy lepszej
klasie czynnosciowej wg New York Heart Association (NYHA)
zostanie odstawiona chemioterapia i wdrozone krazeniowe
leczenie farmakologiczne [22].

Z powyzszych powodéw wazne jest prawidfowe monito-
rowanie efektéw kardiotoksycznych terapii przeciwnowotwo-
rowej. Jedna z najwazniejszych metod obrazowania morfologii
i funkgji serca jest echokardiografia, ktéra mimo znanych
ograniczen pozostaje podstawowym narzedziem praktycznym
dla monitorowania bezpieczenstwa terapii nowotworowe;.

MIEJSCE ECHOKARDIOGRAFII
W MONITOROWANIU BEZPIECZENSTWA
TERAPII NOWOTWOROWE]
Istotne sa nastepujace zagadnienia:
— U kogo i kiedy wykona¢ badanie echokardiograficzne?
— Kiedy i jak czesto je powtarza¢?
— Jakie metody echokardiograficzne stosowac¢ w celu oceny
funkcji LV?
— Czy wystarczy pomiar LVEF?
— Czy oznaczac inne niz LVEF echokardiograficzne para-

metry funkcji LV?

— Czy monitorowac tylko funkgcje skurczowa, czy rozszerzy¢

monitorowanie o funkcje rozkurczowa LV?

— Czy jest wskazana sekwencyjna ocena innych elementéw

niz funkcja LV?

Zaleca sie, aby u kazdego pacjenta przed zastosowaniem
potencjalnie kardiotoksycznego leczenia przeciwnowotworo-
wego wykona¢ wyjsciowa ocene budowy i czynnosci serca.
Zwykle w tym celu przeprowadza sie badanie echokar-
diograficzne (IA — zalecenia European Society for Medical
Oncology [ESMO]). Wyjéciowa ocene echokardiograficzng
rekomenduja prawie wszystkie dostepne w pismiennictwie
zalecenia [17, 39, 40]. Badanie echokardiograficzne w tym
wypadku jest elementem oceny ryzyka uszkodzenia uktadu
sercowo-naczyniowego podczas stosowania terapii prze-
ciwnowotworowej (ryzyka kardiotoksycznosci) oraz daje
wyjsciowy obraz dla poréwnania zmian zachodzacych po
zastosowaniu terapii przeciwnowotworowej.

Echokardiografia umozliwia obliczenie wyjsciowej LVEF
oraz dostarcza informacji o morfologii serca: wielkosci jam,
stanie zastawek i duzych naczyn, dokumentuje odcinkowe
zaburzenia kurczliwosci, wyjsciowy stan osierdzia. W zalece-
niach ESMO rekomenduije sie takze wyjsciowa ocene funkcji
rozkurczowej [17].
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CZYNNOSC SKURCZOWA LEWEJ KOMORY
A TERAPIA NOWOTWOROWA

Powszechnie uzywana w praktyce definicja kardiotoksycz-
nosci terapii nowotworowej opiera si¢ na wplywie lekéw
na czynnos¢ skurczowa LV. Fakt ten wynika z uwarunkowar
historycznych (dysfunkcja skurczowa byfa jedna z pierw-
szych obserwowanych postaci dziatar niepozadanych lekow
przeciwnowotworowych) oraz praktycznych (nieodwracalne
uszkodzenie miokardium prowadzi do ciezkiej, bardzo Zle
rokujacej kardiomiopatii rozstrzeniowej) [41]. O ile wywo-
tane podczas leczenia nowotworéw nadci$nienie tetnicze,
niedokrwienie serca, zaburzenia rytmu i przewodzenia mozna
opanowac¢, to uszkodzenie miokardium przez leki przeciw-
nowotworowe prowadzace do nieodwracalnej przebudowy
serca i rozwoju HF, mimo obecnie dostepnych metod terapii,
charakteryzuje sie bardzo ztym rokowaniem.

Parametrem uzywanym w kardiologii opisujacym ,catko-
witg” funkcje skurczowa LV jest LVEF [42—44]. WyjSciowe i se-
ryjne oznaczanie LVEF podczas stosowania leku przeciwno-
wotworowego jest podstawowa, najczesciej uzywana metoda
monitorowania bezpieczeristwa terapii nowotworowej [44].

Wartos¢ LVEF jest wyrazana wartoscig liczbowa opisujaca
ilosciowo funkcje skurczowa LV, co umozliwia praktyczne
poréwnywanie wynikéw w kolejnych oznaczeniach.

Wartos¢ LVEF mozna wyliczy¢, uzywajac r6znych metod
nieinwazyjnego obrazowania serca: echokardiografii, wen-
trykulografii izotopowej (MUGA), tomografii komputerowej
(CT), rezonansu magnetycznego serca (CMRI). Wymienione
metody charakteryzuja sie r6zna powtarzalnoscig wyliczonej
wartosci LVEF, szczeg6lnie jesli parametr ten jest oznaczany
okresowo podczas leczenia przeciwnowotworowego. Metoda
referencyjna obrazowania LV i wyliczania LVEF jest CMRI
[45, 46], charakteryzujacy sie najwieksza powtarzalnoscia.
Najczesciej jednak, ze wzgledu na dostepnos¢ i cene, uzywa
sie do tego celu echokardiografii.

Gtéwna wada echokardiografii jest do$¢ niska powtarzal-
nos¢ kolejnych pomiaréw LVEF. Przy wykonywaniu pomiaréw
LVEF przez tego samego echokardiografiste zmiennos¢ po-
miaru wynosi + 7 punktéw procentowych, a jesli pomiary sg
dokonywane przez r6znych echokardiografistéw, zmiennos¢
ta wzrasta do 9 punktéw procentowych [47]. Wykazano, ze
warto$¢ LVEF obliczona za pomoca metod echokardiograficz-
nych dwuwymiarowych (2D) charakteryzuje sie 95-procen-
towym przedziatem ufnosci (Cl) wynoszacym = 11% [47].
Z powodu tak szerokiego zakresu niewielkie zmiany funkgji
skurczowej LV czesto moga pozosta niewykryte za pomoca
tej metody [48]. Z kolei niewielki spadek LVEF wynikajacy
z btedu pomiaru moze by¢ fatszywie odczytany jako kardio-
toksycznos¢ i uwzgledniony w waznych decyzjach, od ktérych
zalezy przerwanie lub modyfikacja terapii ratujacej zycie.

Nalezy sobie zdawac¢ sprawe takze z wielu innych ogra-
niczef i niedoskonatosci LVEF jako parametru opisujacego
funkcje skurczowa LV.

Jakos¢ uzyskiwanych obrazéw czesto ogranicza precyzje
w definiowaniu granic osierdzia, zwtaszcza rzeczywistego ko-
niuszka [49]. Fakt ten wiaze sie z btedem pomiaru objetosci LV.
Jako$¢ obrazowania granic osierdzia poprawia echokardiogra-
fia kontrastowa [50-52]. Kontrastowe wzmocnienie obrazo-
wania wsierdzia powinno zosta¢ zastosowane, jesli nie mozna
w spos6b wiarygodny zobrazowac wiecej niz 2 segmentéw
Scian LV [53]. Echokardiografia 2D z kontrastem charaktery-
zuje sie powtarzalnoscig pomiaru LVEF poréwnywalng z CMRI
[53]. Trudnosci z obrazowaniem granic wsierdzia wystepuja
najczesciej u 0séb otytych, z chorobami ptuc, deformacjami
klatki piersiowej, po operacjach kardio- i torakochirurgicz-
nych oraz po mastektomii lewostronnej. Innym czynnikiem
ograniczajacym jest zalezno$¢ LVEF od obciazenia wstepnego
i nastepczego oraz od czestotliwosci rytmu serca.

W celu monitorowania kardiotoksycznosci wykorzystuje
sie, zwlaszcza w pediatrii, frakcje skracania LV (LVFS). Wyka-
zano spadek wartosci LVFS i LVEF po zastosowaniu niskich
i umiarkowanych dawek antracyklin [54-56] i trastuzumabu
[19, 30]. Czuto$¢ tych metod, wykorzystujacych ocene kur-
czliwosci jedynie 2 segmentdw, jest ograniczona, poniewaz
czesto dysfunkcja skurczowa manifestuje sie jako zaburzenia
odcinkowe. Zaleca sie zatem wolumetryczne techniki oceny
LVEF i zastosowanie w tym celu metody sumowania dyskow
Simpsona. Zakfada ona matematyczny model obliczania
objetosci LV, ktory jest tylko przyblizeniem jej rzeczywistego
ksztaftu. Te trudnosci przezwycieza echokardiografia trojwy-
miarowa (3D), ktéra umozliwia wyznaczanie objetosci struktur
i jam serca bez przyjmowania hipotetycznych modeli geome-
trycznych, wykorzystujac dane nie tylko z 2 prostopadtych
ptaszczyzn, ale z serii kolejnych przekrojow. Wykazano, ze
echokardiografia 3D jest najdokfadniejsza metoda wylicza-
nia LVEF, o najwiekszej powtarzalnosci. Powtarzalno$¢ LVEF
obliczana metoda 3D w kolejnych pomiarach u pacjentéw
podczas stosowania chemioterapii byta wysoka i charaktery-
zowata sie réznicami w kolejnych pomiarach na poziomie
4,9 punktéw procentowych z 95% CI [57, 58]. Co intere-
sujace, wszystkie techniki echokardiograficzne 2D pomiaru
LVEF oceniane w cytowanej pracy charakteryzowaly sie co
najmniej 2-krotnie wieksza zmiennoscia (95% Cl > 10%, co
oznacza, ze najmniejsza wykrywalna zmiana wartosci LVEF
w kolejnych pomiarach musiataby by¢ wieksza niz 10 punk-
tow procentowych). Przedziat ufnosci 95% obejmujacy
5 punktéw procentowych wskazuje, ze echokardiografia 3D
jest w stanie wykry¢ zmiany w LVEF w zakresie 5 punktow
procentowych w kolejnych pomiarach i u 90% pacjentéw
beda to rzeczywiste zmiany LVEF, a nie wynikajace z btedu
pomiaru. Ze wzgledu na duzg powtarzalno$¢ obliczanej LVEF
echokardiografia 3D nadaje sie do seryjnej oceny funkgji skur-
czowej LV u tego samego pacjenta i powinna by¢ uzywana
w monitorowaniu kardiotoksycznosci lekéw przeciwnowo-
tworowych. Co ciekawe, zastosowanie kontrastu nie poprawia
powtarzalnosci wyliczania LVEF w echokardiografii 3D [57].
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Powszechne zastosowanie echokardiografii 3D ogranicza jej
nadal mata dostepnos¢, stosunkowo wysoki koszt sprzetu
oraz wieksza trudnos¢ uzyskania tréjwymiarowych zbioréw
danych o optymalnej jakosci.

Wydaje sie, ze sposréd innych klasycznych parametrow
funkgji skurczowej LV, wymiar lub objetos¢ korcowoskur-
czowa LV (LVESD/LVESV) moze by¢ bardziej czutym niz
LVEF wykfadnikiem kardiotoksycznosci podczas stosowania
trastuzumabu w uzupetniajacym leczeniu raka piersi [30].
Podobnie w stabilnej chorobie wiericowej LVESV byfa nie-
zaleznym predyktorem hospitalizacji w badaniu Heart and
Soul Study [59].

Warto$¢ echokardiografii w monitorowaniu kardiotok-
sycznosci, wyborze postepowania w przypadku jej wykrycia
oraz prewencji rozwoju kardiomiopatii i HF nigdy nie byfa
oceniana w prospektywnych, obiektywnych niezaleznych
badaniach [60]. Dane na temat znaczenia oceny LVEF pod-
czas chemioterapii w zapobieganiu HF pochodza z badan,
w ktérych LVEF obliczano za pomoca MUCA. Uzycie LVEF
wyliczanej metoda echokardiografii 2D stato sie standardowa
metoda monitorowania kardiotoksycznosci podczas chemio-
terapii w populacji dzieciecej [61-65]. Zalecenia dotyczace
populacji dorostych w tej kwestii sa mniej jednoznaczne.

Istotnym zagadnieniem komplikujacym wykorzystanie
LVEF w definicji kardiotoksycznosci jest problem z okresle-
niem prawidtowych wartosci dolnej granicy normy [66].

Wykorzystywanie funkcji skurczowej w celu podjecia
decyzji o zaprzestaniu lub o kontynuowaniu leczenia tok-
sycznym lekiem nie jest idealnag metoda monitorowania
bezpieczenstwa terapii nowotworowej. Spadek LVEF naste-
puje p6zno, kiedy doszto juz do powaznej destrukcji aparatu
kurczliwego kardiomiocyta i czesto zmiany te sg juz nieodwra-
calne [67, 68]. Poszukuje sie zatem bardziej czutych metod
nadzorowania bezpieczenstwa farmakoterapii nowotwordw.

Jedna z takich metod jest wyliczanie ,wskaznika pracy
miokardium” (myocardial performance index), ktéry jest
ilorazem sumy czasu skurczu izowolumetrycznego, czasu
rozkurczu izowolumetrycznego oraz czasu wyrzutu. Wyraza
on catkowita funkcje LV, na ktéra sktada sie funkcja skurczowa
i rozkurczowa. Obserwowano istotne zmiany tego parametru
podczas stosowania chemioterapii [69-71].

Obiecujaca metoda wykrywania wczesnych uszkodzer
serca jest badanie odksztatcenia (strain) i szybkosci odksztat-
cenia (strain rate) miokardium. Metodg tg mozna ocenia¢
zaréwno odcinkowe, jak i uogélnione zaburzenia funkcji
skurczowej [72] oraz rozkurczowej LV [73-75]. Odksztatcanie
miokardium mozna mierzy¢ za pomoca doplera tkankowego
(TDI) lub echokardiograficznej metody $ledzenia markeréw
akustycznych (STE) [76]. Preferowana jest metoda STE, po-
niewaz umozliwia ocene deformacji w dowolnym kierunku,
a pomiary sa bardziej powtarzalne [76].

Wykazano, ze wskazniki globalnej funkcji LV wywodzace
sie z STE (np. globalne odksztafcenie podtuzne i jego tempo)

stanowia bardziej czuta metode oceny zaburzen funkgji skur-
czowej LV niz LVEF [77]. STE daje zatem szanse wychwycenia
wczesniejszych etapéw dysfunkcji miokardium.

Niektére obserwacje sugeruja, ze podczas leczenia prze-
ciwnowotworowego najwczes$niej dochodzi do odcinkowych
zaburzer kurczliwosci [30, 54], ktére nie sa wykrywane przez
pomiar LVEF. Prawdopodobnie odcinkowe zaburzenia kur-
czliwosci poprzedzaja uogdlniona dysfunkcje skurczowa LV,
nie koreluja z zaburzeniami fazy rozkurczu i znajduja wyraz
w analizie odksztafcenia. Zwykle na poczatku uszkodzenie
dotyczy ograniczonego obszaru miokardium, a pézniej roz-
szerza si¢ na inne segmenty i calg LV. Obserwacje sugeruja
taki scenariusz rowniez w przypadku uszkodzenia serca przez
trastuzumab i niektére matoczasteczkowe inhibitory kinaz ty-
rozynowych [30, 78]. Dlatego tez do monitorowania efektow
kardiotoksycznych lekdw przeciwnowotworowych proponuje
sie wykorzystanie metod analizy odcinkowej kurczliwosci LV
— analize odcinkowego odksztatcenia miokardium i szybkosci
odksztatcenia, ktére obrazuja bardzo wczesne zaburzenia funk-
qji skurczowej podczas terapii lekami przeciwnowotworowymi
[46, 79-83]. W wielu obserwacjach zaburzenia odksztatcenia
miokardium stwierdzano podczas stosowania lekéw prze-
ciwnowotworowych i w niektérych doniesieniach wyraznie
wyprzedzaty spadek LVEF, zaréwno w przypadku stosowania
trastuzumabu [46, 80, 83], jak i antracyklin [54, 81, 82, 84].
Wykazano ,podtuzna dysfunkcje skurczowg” LV jako spadek
parametréw GLS po 2 godzinach od zakoriczenia podawania
pierwszych dawek antracyklin. Obserwowano takze spadek od-
cinkowego tempa odksztatcenia podtuznego i radialnego [85].

Stwierdza sie réwniez odlegte zaburzenia odksztalcenia
miokardium u pacjentéw wyleczonych z choroby nowotwo-
rowej. Zanotowano np. obnizone wartosci odksztatcenia
miokardium 5 lat po zakonczeniu terapii antracyklinami,
podczas gdy wartosci LVEF i LVFS pozostawaty prawidfowe
[54]. Podobnie u zdrowych kobiet bez objawéw klinicznych,
ktére z powodu raka piersi poddano standardowej chemiote-
rapii oraz radioterapii i zostaly one wyleczone, stwierdzono
obnizone wartosci odksztatcenia podtuznego LV po 6 latach
obserwacji [86]. Obecnie nie wiadomo, czy te subtelne,
bezobjawowe zaburzenia funkcji skurczowej LV zwiastuja
jej uogolniona dysfunkcje skurczowa i identyfikuja chorych,
u ktérych pdzniej, po kilku latach, dojdzie do spadku LVEF. Ak-
tualnie takze brakuje jednoznacznej odpowiedzi na pytanie,
czy po stwierdzeniu zaburze w parametrach odksztalcenia
miokardium nalezy rozpoczyna¢ prewencje farmakologiczna.
Dalszym ograniczeniem zastosowania analizy odksztatcenia
odcinkowego LV i jego tempa jest wymdg bardzo dobrej
jakosci obrazu 2D, co jest mozliwe tylko u czesci chorych.

Ustalono, ze prawidfowe wartosci dla odksztatcenia po-
dtuznego LV (GLS) wynosza: —19,7% (95% Cl od —20,4% do
-18,9%) [87], wykazujac zréznicowanie odcinkowe (nizsze
wartosci w segmentach podstawnych przegrody miedzyko-
morowej i tylnej Sciany).
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Spadek wartosci GLS ponizej bezwzglednych wartosci
—19% u chorych na raka piersi poddanych terapii uzupef-
niajacej z wykorzystaniem antracyklin i trastuzumabu byt
czynnikiem predykcyjnym wystapienia kardiotoksycznosci
(definiowanej jako spadek LVEF ponizej 50%) z czutoscia 74%
i swoistoscia 73% [88]. Jesli GLS w pierwszych miesiacach
leczenia nie spadnie ponizej 19%, to objawy kardiotoksycz-
nosci podczas stosowania trastuzumabu nie wystapia z praw-
dopodobienistwem 87%. W tym samym badaniu obnizenie
GLS o > 10% w stosunku do wartoéci wyjéciowej podczas
stosowania chemioterapii byto niezaleznym predyktorem wy-
stapienia kardiotoksycznosci podczas pézniejszego leczenia
trastuzumabem [88]. Podobnie wykazano, ze zmniejszenie
wartosci GLS o > 11% w stosunku do wartoci wyjsciowych
podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia trastuzumabem
przewidywato wystapienie kardiotoksycznosci (spadek
LVEF > 10 punktéw procentowych) w nastepnych miesig-
cach terapii z czutoscig 65% i swoistoscia 94% [83]. Podobne
spostrzezenia odnosily sie do stosowania antracyklin, pod-
czas ktorego spadek parametréw opisujacych odksztatcenie
segmentéw koniuszkowych i srodkowych po 4 pierwszych
miesigcach leczenia antracyklinami identyfikowat pacjentéw,
u ktérych w nastepnych miesigcach zaobserwowano wysta-
pienie istotnej dysfunkcji skurczowej [89].

Obecnie najwieksza wadg metod analizujacych od-
ksztafcenie miokardium jest uzywanie r6znych algorytméw
w aparatach echokardiograficznych r6znych producentéw, co
powoduje utrudnienia w poréwnywaniu wynikéw z réznych
pracowni echokardiograficznych [90]. Aktualnie podejmuje
sie proby ujednolicenia tej metody oceny serca. Oprogra-
mowania do analizy odksztatcenia miokardium i jego tempa
nie sa dostepne w kazdym aparacie, co ogranicza powszech-
no$¢ metody.

Na podstawie powyzszych spostrzezei mozna zapropo-
nowac nastepujaca definicje kardiotoksycznosci lekéw prze-
ciwnowotworowych w zaleznoéci od metody echokardiogra-
ficznej uzywanej do monitorowania bezpieczenstwa terapii:
— objawy HF (Ill/IV klasa wg NYHA) z towarzyszacym spad-

kiem LVEF > 5 punktéw procentowych i jednoczesnie

ponizej poziomu LVEF < 55% (bez wzgledu na metode
obliczania LVEF);

— bezobjawowy spadek LVEF > 10 punkéw procentowych
i ponizej poziomu LVEF < 50%, jesli wykorzystuje sie
echokardiografie 2D;

— bezobjawowy spadek LVEF > 5 punktéw procentowych
i ponizej poziomu LVEF < 55%, jesli wykorzystuje sie
echokardiografie 3D.

Do czynnikéw predykcyjnych zdefiniowanej w powyzszy
spos6b kardiotoksycznosci naleza spadek GLS > 10% lub
wyjsciowa wartos¢ GLS > -19%.

Zaburzenia odksztatcenia miokardium nie sg definio-
wane w pidmiennictwie jako kardiotoksycznos¢. Niemniej
jednak, jako przejaw wptywu stosowanych metod terapeu-

tycznych na serce powinny by¢ traktowane jak bezobja-
wowa posta¢ kardiotoksycznosci i moga by¢ predyktorem
wystapienia kardiotoksycznosci zdefiniowanej na podstawie
spadku LVEF.

FUNKCJA ROZKURCZOWA LEWE] KOMORY
Uwaza sie, ze w wielu procesach patologicznych zaburzenia
rozkurczu wyprzedzaja dysfunkcje skurczowa LV. R6zne po-
staci zaburzenia funkcji rozkurczowej stwierdza sie u 25-97%
pacjentdéw leczonych antracyklinami [91, 92]. Parametry
opisujace funkcje rozkurczowa zmieniajq sie podczas stoso-
wania chemioterapii i wkrétce po jej zakoficzeniu. Czasami
zmiany maja charakter przejsciowy. Czesto ich nieprawidtowa
konfiguracja utrzymuje sie dtugo po skoficzonym leczeniu
przeciwnowotworowym [30, 93]. W niekt6rych obserwacjach
dysfunkcja rozkurczowa wyprzedzata niewielkie zmiany LVEF
[54], natomiast w innych nie miata zadnego zwiazku ze zmia-
nami LVEF [86, 94]. Stwierdzono powiekszanie sie lewego
przedsionka podczas terapii uzupetniajacej trastuzumabem,
jednak przedsionek powiekszat sie podobnie zaréwno w gru-
pie z kardiotoksycznoscig, jak i bez niej [30, 95].

Nie wykazano jednoznacznie, ze podczas leczenia
nowotworéw zaburzenia funkcji rozkurczowej i zmiany
jakiegokolwiek parametru opisujacego funkcje rozkurczowa
wyprzedzajg dysfunkcje skurczowa [91]. Wyniki niektérych
badan wskazaty, ze z powodu dziatania doksorubicyny zmie-
niaja sie klasyczne parametry echokardiograficzne opisujace
funkcje rozkurczowa, takie jak stosunek maksymalnej pred-
kosci napetniania wczesnorozkurczowego do maksymalnej
predkos¢ napetniania péznorozkurczowego (E/A), czas de-
celeracji (DT), czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT),
maksymalna predkos¢ i czas trwania wstecznego przeptywu
przedsionkowego, stosunek maksymalnej predkosci naptywu
skurczowego do maksymalnej predkosci naptywu rozkurczo-
wego w zyfach ptucnych (S/D), wielkos¢ lewego przedsionka
[30]. Z reguty zmiany nie sg jednoznaczne [91]. W jednym
badaniu wydtuzone IVRT i DT identyfikowaly pacjentéw,
u ktérych po 6 miesigcach od stosowania doksorubicyny
wystapita dysfunkcja skurczowa LV [91]; z kolei w innym do-
niesieniu wydtuzone IVRT i DT nie poprzedzaty spadku LVEF
[92]. W kilku badaniach wykazano istotng redukcje wartosci
maksymalnej predkosci wczesnorozkurczowej pierscienia
mitralnego (E’) mierzonej za pomoca TDI podczas stosowania
chemioterapii [82, 86, 96, 97].

Whyniki wiekszosci badan sugeruja, ze zaburzenia roz-
kurczu LV sa niezalezne od zaburzeri skurczu i od objawéw
klinicznych [82, 98], chociaz istnieja obserwacje wykazujace
powiazanie zaburzen funkgji skurczowej i rozkurczowej (oce-
nianej za pomoca TDI) podczas stosowania antracyklin [99].

Zjawisko rozkurczu jest opisywane przez liczne, ztozone
parametry o matej powtarzalnosci i z tego powodu trudniej
jest analizowac funkcje rozkurczowa niz skurczowa LV [100].
Najczesciej stwierdzanym profilem naptywu mitralnego
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w populacji ogélnej jest typ zaburzonej relaksacji, co kom-
plikuje interpretacje obrazu echokardiograficznego podczas
stosowania chemioterapii [74, 100]. Czesto nie wiadomo,
czy rzeczywiscie sama chemioterapia spowodowata zmiany
w konstelacji parametréw rozkurczowych. Obecnie para-
metry opisujace funkcje rozkurczowa raczej nie nadaja sie
jako predyktory wczesnej kardiotoksycznosci zdefiniowane;j
przez Cardiovascular Review Committee. Kwestia wymaga-
jaca dalszych obserwadji jest znaczenie zaburzen rozkurczu
w predykcji p6znej kardiotoksycznosci.

Z kolei dysfunkcja rozkurczowa LV i HF z zachowana
EF sg obarczone ztym rokowaniem, tylko nieco lepszym niz
bardzo Zle rokujaca skurczowa HF [101-103]. Biorac pod
uwage bardzo wysoka czestos¢ zaburzen rozkurczu charak-
teryzowanych przez nieprawidfowe parametry echokardio-
graficzne u pacjentéw po leczeniu przeciwnowotworowym,
to zjawisko powinno zwrdéci¢ uwage lekarzy w codziennej
praktyce i badaczy w planowaniu prospektywnych obserwacji
zjawiska kardiotoksycznosci w onkologii.

Pomimo powyzszych uwag, w rekomendacjach ESMO
zaleca sie dokonywanie pomiaréw E, A, DT, IVRT w ramach
echokardiograficznego badania wyjsciowego i badari moni-
torujacych terapie nowotworowa [17], chociaz informacje
o zmianach funkgji rozkurczowej nie maja obecnie przeto-
zenia na praktyczne decyzje kliniczne.

Mozliwe, ze procesy zachodzace w miokardium i kar-
diomiocytach podczas oddziatywania na nie lekéw prze-
ciwnowotworowych (antracyklin, lekéw ukierunkowanych
molekularnie) w pierwszej kolejnosci uszkadzaja struktury
odpowiedzialne za skurcz. Kolejnos¢ zmian czynnosciowych
bytaby zatem inna niz np. w przypadku niedokrwiennego
uszkodzenia LV [104, 105]. Ten fakt moze by¢ przyczyna
braku zwiazku miedzy wczesnym wystepowaniem zaburzefi
funkcji rozkurczowej a postepujacym po nich zaburzeniem
funkcji skurczowe;j.

ECHOKARDIOGRAFIA W MONITOROWANIU
KARDIOTOKSYCZNOSCI TYPU 1

Chociaz kardiotoksycznos¢ antracyklin jest znana od ponad
40 lat[106], to nadal nie ma jednolitych wytycznych dotycza-
cych monitorowania bezpieczenstwa ich stosowania.

Poszczegblne towarzystwa naukowe proponuja rézniace
sie w szczegbtach zasady nadzoru bezpieczenstwa sercowego
farmakoterapii nowotworowej [107]. W praktyce, z powodu
kosztéw i duzego ,przeciazenia” osrodkéw onkologicznych
nie wszyscy chorzy sa poddawani rutynowym badaniom serca
podczas terapii antracyklinami czy innymi lekami przeciw-
nowotworowymi. Nie ma jednoznacznych zaleceni, kiedy
i u kogo nalezy bezwzglednie wykona¢ badania monitoru-
jace funkcje serca. Jesli przyja¢, ze catkowita, skumulowana
dawka doksorubicyny 250-300 mg/m? jest bezpieczna, to jej
przekroczenie (lub dawki réwnowaznej dla innej antracykliny)
powinno by¢ takim progiem, powyzej ktérego monitorowanie

serca jest bezwzglednie wskazane. Ale juz przy takich daw-
kach dochodzi do czestego uszkodzenia serca w postaci istot-
nego obnizenia LVEF oraz do przedwczesnych zgonéw serco-
wych [108]. Ponadto upoéledzenie kurczliwosci LV, zwlaszcza
catkowitej, stanowi pézny objaw uszkodzenia miokardium.
Makroskopowe zaburzenia kurczliwosci sa wyrazem znacznie
zaawansowanej destrukgji aparatu kurczliwego kardiomiocyta
[67]. Wyniki wieloosrodkowego badania, przeprowadzonego
przez Polska Grupe Badawczg Chtoniakéw, udowodnity, ze
nawet niskie dawki doksorubicyny podanej w schemacie
chemioterapii (R)-CHOP stwarzajq istotne ryzyko przedwczes-
nych zgonéw sercowo-naczyniowych [109]. Zatem dzisiejsza
praktyka nadzoru bezpieczerstwa stosowania antracyklin jest
niewystarczajaca dla wczesnego wykrycia uszkodzenia serca.

W jednym z opracowar eksperci proponuja nastepujacy
schemat postepowania u chorych leczonych antracyklinami
[110]. Przed rozpoczeciem terapii nalezy dokona¢ oceny
ukfadu sercowo-naczyniowego; zebra¢ dokfadnie wywiad
ukierunkowany na czynniki ryzyka kardiotoksycznosci, ryzyka
sercowo-naczyniowego, wystepowanie chordb serca i naczyn;
przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (ukierunkowane zwtasz-
cza na wydolnos¢ ukfadu sercowo-naczyniowego), wykonac
EKG, oceni¢ wyjsciowo LVEF (za pomoca echokardiografii lub
MUGA), oznaczy¢ wyjsciowe stezenia troponin sercowych
i BNP. Uzyskane w ten sposéb informacje pozwalaja na stra-
tyfikacje ryzyka kardiotoksycznosci i podziat pacjentéw na
osoby z niskim, umiarkowanym i wysokim ryzykiem. W kazdej
z tych trzech grup powinno sie wdrozy¢ inne postepowanie
kwalifikujace do terapii i nadzorujace jej bezpieczenistwo. Pa-
cjenci bez istotnej choroby serca, ponizej 65. rz., z prawidfowa
funkcja skurczowa LV (LVEF > 50%), z prawidtowymi stezeniami
troponin sercowych i BNP stanowia grupe niskiego ryzyka. Ta
grupa zwykle dobrze toleruje chemioterapie antracyklinami
i charakteryzuje sie niskim ryzykiem kardiotoksycznosci. Jesli
istnieja dane wskazujace na duze zagrozenie wystapieniem
lub na obecnos¢ aktywnej choroby serca, u pacjentow zwykle
stwierdza sie umiarkowane i wysokie ryzyko kardiotoksycz-
noéci. W takiej sytuacji podczas konsultacji onkologa z kar-
diologiem powinno sie ustali¢ stosunek ryzyka/korzysci dla
leczenia onkologicznego i jego nastepstw kardiotoksycznych.
W przypadku bardzo duzego zagrozenia wystapieniem powi-
ktai sercowo-naczyniowych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
schematéw potencjalnie mniej toksycznych, zwfaszcza jesli
planuje sie w przysztosci leczenie inhibitorami szlakéw sygna-
towych (inhibitory ErbB2/HER2, VEGCF, ukfadu BCR-ABL). Leki
te bowiem poprzez ingerencje w uklady odpowiedzialne za
utrzymanie homeostazy miokardium nasilaja kardiotoksyczne
dziatanie wczesniej podanych antracyklin.

Suter i Ewer [110] proponuja ponowna ocene funkcji
serca po 4 cyklach chemioterapii antracyklinami, aby wczes-
nie wykry¢ ewentualne bezobjawowe uszkodzenie serca.
W przypadku stwierdzenia bezwzglednego obnizenia LVEF
o 15 punktéw procentowych w stosunku do wyjsciowej war-
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tosci LVEF lub obnizenia LVEF o 10 punktéw procentowych
do wartosci ponizej 50% trzeba ponownie oceni¢ LVEF po
3 tygodniach w celu potwierdzenia dysfunkcji skurczowej LV.
Istotng kardiotoksycznos¢ potwierdza takze wzrost stezenia
BNP Jesli kardiotoksyczno$¢ zostanie potwierdzona, nalezy
przedyskutowa¢ z onkologiem mozliwos¢ zmiany terapii na
ewentualnie mniej kardiotoksyczna, poniewaz kontynuo-
wanie stosowania antracyklin stwarza bardzo duze ryzyko
dalszego, nieodwracalnego uszkodzenia serca.

Trzeba pamieta¢, ze antracykliny moga prowadzi¢ do
krétkotrwatego wyrzutu katecholamin, co moze by¢ przyczyna
obrazu serca hiperkinetycznego w echokardiografii tuz po
podaniu leku. Optymalne zatem jest wykonanie kontrolnej
echokardiografii w odpowiednim czasie po zastosowaniu
antracyklin — najczesciej w 3. tygodniu po podaniu ostatniej
dawki i przed nastepna.

W ocenie echokardiograficznej nalezy uwzglednic¢ takze
stan og6lny chorego — anemia, tachykardia, goraczka i bdl
moga wptynaé na wynik badania.

W przypadku stwierdzenia uszkodzenia serca nalezy jak
najszybciej zastosowa¢ ACE-1 i beta-adrenolityk. Udowod-
niono, ze wczesne przerwanie chemioterapii i wczesne, nie
po6zniej niz 6 miesiecy od wykrycia, wdrozenie intensywnego
leczenia (ACE-I) w 70% przypadkéw umozliwia poprawe lub
normalizacje funkcji skurczowej w tej ciezkiej i uwazanej
dotychczas za nieodwracalng kardiomiopatii [22]. Takie
dziatanie maja prawdopodobnie takze beta-adrenolityki [111]
i potaczenie obu tych lekéw [112].

Istniejg dowody, ze wczesne wdrozenie enalaprilu, po
wykryciu podwyzszonych stezeri Tnl, ale zanim dojdzie do
istotnego spadku LVEF, zapobiega uszkodzeniu LV [113].
Ponadto dane z badar klinicznych potwierdzaja skutecznos¢
deksrazoksanu (Srodek chelatujacy zelazo) [114], karwedilolu
[111] i walsartanu [115] w zapobieganiu uszkodzeniu serca
podczas terapii antracyklinami. Nalezy jednak pamietac,
ze zgodnie z zapisem rejestracyjnym deksrazoksanu nie
zaleca sie w skojarzeniu z terapig adiuwantowa raka piersi
lub chemioterapia stosowana z zamiarem wyleczenia; jest
przeciwwskazany u dzieci i mfodziezy.

ECHOKARDIOGRAFIA W MONITOROWANIU
KARDIOTOKSYCZNOSCI TYPU 2

Przed rozpoczeciem leczenia trastuzumabem trzeba komplek-
sowo oceni¢ ukfad sercowo-naczyniowy w celu okreslenia
stanu wyjsciowego i oszacowania ryzyka wystapienia kardio-
toksycznosci. Nalezy uwzgledni¢ czynniki ryzyka kardiotok-
sycznosci (czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, czynniki
ryzyka kardiotoksycznosci zwiazane z terapia nowotworowa),
wykona¢ badanie przedmiotowe z uwzglednieniem oceny
wydolnosci ukfadu sercowo-naczyniowego, badanie echo-
kardiograficzne i EKG.

R6zne towarzystwa proponuja rozng czestos¢ oceny LVEF
podczas leczenia trastuzumabem i jest to obecnie przedmio-
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tem dyskusji w literaturze [1, 40, 94, 116-119]. W wiekszosci
zalecen proponuje sie ocene LVEF przed rozpoczeciem tera-
pii, podczas leczenia trastuzumabem co 3 miesigce i nastepnie
po zakoriczeniu terapii co 6 miesiecy przez 2 lata. Zalecenia
réznych towarzystw réznia sie miedzy soba.

Kanadyjska Grupa Robocza do spraw stosowania trastu-
zumabu w 2008 r. opracowata zasady monitorowania terapii
trastuzumabem oraz zasady postepowania w przypadku
objawéw uszkodzenia serca [40]. Jesli dochodzi do istotnej
dysfunkgji skurczowej LV, nalezy odstawi¢ trastuzumab
i zastosowac standardowe leczenie, takie jak zalecane w HF
(ACE-I, beta-adrenolityki) [120]. Jako istotny efekt kardio-
toksyczny przyjmuje sie wg zalecen kanadyjskich kazda
objawowa HF (IIl/IV klasa wg NYHA), kazdy bezobjawowy
spadek LVEF > 15 punktéw procentowych, spadek LVEF
0 10-15 punktéw procentowych, ale nie wiecej niz do pozio-
mu 1-5 punktéw procentowych ponizej dolnej granicy normy
(w wiekszosci pracowni echokardiograficznych dolna granica
prawidtowego zakresu LVEF wynosi 50%). British Society of
Echocardiography zaleca przerwanie terapii trastuzumabem,
jesli nastapi spadek LVEF o co najmniej 10% punktéw pro-
centowych i ponizej progu 50% [94].

Ewer i wsp. [118] w 2007 r. zaproponowali zalecenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu w te-
rapii uzupetniajacej raka piersi. W tych zaleceniach takze
przyjeto, ze istotna dysfunkcja skurczowa, to kazdy spadek
LVEF o wiecej niz 15 punktéw procentowych lub spadek LVEF
o wiecej niz 10 punktéw procentowych i jednoczesnie ponizej
poziomu 50%. Stosowanie trastuzumabu nalezy bezwzgled-
nie przerwaé, jesli spadek LVEF osiagnie wartos¢ < 40%.
W przypadku bezobjawowego obnizenia LVEF do wartosci
mieszczacych sie w zakresie 40-50%, mimo braku dowodéw
na bezpieczenstwo takiego postepowania, mozna zacho-
wujac czestsze kontrole funkgji serca, utrzymac stosowanie
trastuzumabu [118]. Po odstawieniu leku nalezy kontrolowa¢
LVEF co 3—4 tygodnie. Zaleca si¢ wznowienie leczenia, jesli
LVEF osiagnie > 50% w nastepstwie odstawienia trastuzuma-
bu i zastosowanej standardowej terapii krazeniowej (ACE-I,
beta-adrenolityki). Jezeli objawy lub niska LVEF utrzymuja
sie (zwykle przyjmuje sie okres 2 miesiecy), nie zaleca sie
ponownego stosowania trastuzumabu. Dalsze postepowanie
powinno by¢ indywidualnie wypracowane przez onkologa
z uwzglednieniem stanu serca pacjenta ocenionego przez
kardiologa [119].

Inne wartosci progowe LVEF stosuje sie dla przerwania
terapii trastuzumabem w przypadku pacjentek z uogélnio-
nym rakiem piersi. U tych chorych trastuzumab jest lekiem
przedtuzajacym zycie, potencjalnie korzysci z jego stosowania
W Znacznej mierze przewyzszaja negatywne nastepstwa ewen-
tualnych, raczej dtugoterminowych dziatar niepozadanych.
Nawet znaczne uszkodzenie serca w tej grupie moze nie
mie¢ negatywnego wptywu na rokowanie pacjentki. W tym
przypadku za istotny efekt kardiotoksyczny wymagajacy
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odstawienia trastuzumabu uwaza sie wystapienie objawéw
(I/1V klasa wg NYHA) lub kazdy spadek LVEF o wiecej niz
20 punktéw procentowych i ponizej wartosci LVEF 40% oraz
kazdy spadek LVEF ponizej 30%. Oceny LVEF powinno sie
dokonywa¢ co 3-4 tygodnie. Jesli wartosci LVEF wzrosna
powyzej 44%, mozna wznowi¢ terapie trastuzumabem.
U chorych z objawami HF lub z utrzymujaca sie LVEF < 30%
nie powinno sie wraca¢ do leczenia trastuzumabem [119].

Istnieje watpliwo$¢, czy ocena tylko funkeji skurczowej
i tylko na podstawie LVEF jest wystarczajaca dla analizy
kardiotoksycznego dziatania trastuzumabu. Proponuje sie
wykorzystanie innych, bardziej czutych metod echokardio-
graficznych w ocenie uszkodzenia serca.

NOWE METODY ECHOKARDIOGRAFICZNE
— PROPOZYCJA WYKORZYSTANIA
W MONITOROWANIU KARDIOTOKSYCZNOSCI
TYPU 1 LUB TYPU 2

Niewatpliwie bardziej doskonata metoda monitorowania
bezpieczeristwa terapii antracyklinami lub trastuzumabem
bytby model z zastosowaniem nowych technik obrazowa-
nia echokardiograficznego.

W wyijsciowym badaniu echokardiograficznym naleza-
toby wyliczy¢ poczatkowa LVEF, najlepiej za pomoca echo-
kardiografii 3D. (Jesli jest ona niedostepna, to LVEF trzeba
wyliczy¢ jako Srednia z projekgji 4- i 2-jamowej 2D, uzywajac
metody Simpsona). W przypadku obrazu ztej jakosci i trud-
nosci w zdefiniowaniu granic wsierdzia w echokardiografii
2D nalezatoby rozwazy¢ uzycie kontrastu w celu poprawy
obrazowania granic wsierdzia. Kontrastowa echokardiografie
2D zaleca sie zwlaszcza wtedy, gdy nie mozna doktadnie
zobrazowa¢ granic wsierdzia dla wiecej niz 2 segmentéw
Scian LV [53]. Nie zaleca sie stosowania kontrastowej echo-
kardiografii 3D, poniewaz charakteryzuje si¢ ona mniejsza
czutoscia i swoistoscig w poréwnaniu z badaniami 3D bez
kontrastu z powodu artefaktéw powodowanych przez za-
kontrastowana podstawe serca [57]. Jesli pracowania echo-
kardiograficzna dysponuje mozliwoscia i ma doswiadczenie
w ocenie odksztatcenia miokardium (strain/strain rate), nalezy
rozwazy¢ wyjsciowa ocene parametréw dla GLS metoda STE,
a nastepnie powtérzy¢ to badanie po podaniu pierwszych
kilku dawek antracykliny lub trastuzumabu. Korzystne wydaje
sie takze wyjsciowe oznaczenie stezenia troponiny metoda
wysokoczufa i nastepnie okresowe oznaczanie tego markera
podczas leczenia przeciwnowotworowego [121, 122]. Nie
ma jednoznacznie okreslonego czasu wykonania badai mo-
nitorujacych. W badaniach klinicznych czas ten byt bardzo
rézny — bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki leku,
po zakofczonym wlewie, w réznym czasie miedzy kolejnymi
podaniami leku.

Autorzy zdajg sobie jednak sprawe, ze nowe techniki
echokardiograficzne (3D, echokardiografia kontrastowa, ana-
liza odksztatcenia i tempa odksztatcenia miokardium, STE) sa
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w Polsce nie zawsze dostepne, nadal kosztowne i wymagajace
czasu, co wydtuza trwanie badania. Trudno bedzie zastosowac
taki schemat w najblizszej przysztosci u wszystkich pacjentow
stosujacych leki przeciwnowotworowe, chociaz obecnie
umozliwia on bardzo wczesne wykrycie bezobjawowego
uszkodzenia miokardium.

Pozostaje jednak wiele pytar praktycznych:

Czy stwierdzenie nieprawidtowych wartosci odksztatcenia
miokardium przy zachowanej wartosci LVEF powinno sie
wigza¢ z modyfikacja leczenia przeciwnowotworowego
(zmiana leku, dawki, sposobu i czestosci podawania)?
Czy nalezy zastosowa¢ woéwczas metody prewencji
kardiotoksycznosci? Jesli tak, to jakie?

Czy nalezy zastosowac farmakoterapie krazeniowa zanim
dojdzie do spadku LVEF (ACE-1, ARB, beta-adrenolityki)?
Jezeli tak, to w ktérym momencie i ktéry z lekéw po-
winien by¢ wdrozony jako pierwszy?

Do jakiego poziomu obnizenie LVEF mozna zaakceptowac
i przy jakim nalezy rozpocza¢ farmakoterapie krazeniowa?
Czy leki hemodynamiczne nalezy stosowa¢ podobnie
jak zaleca sie w HF — stopniowo zwiekszajac dawke
co 2 tygodnie?

Czy wczesne, proponowane interwencje zapobiegna
po6zniejszej dysfunkcji skurczowej?

Czy wczesne, bezobjawowe zmiany ,nowych” para-
metréw echokardiograficznych beda przepowiadaty p6zne
formy kardiotoksycznosci (spadek LVEF, objawowa HF)?
Odpowiedzi na te pytania wymagaja przeprowadzenia
dalszych badan nad zjawiskiem kardiotoksycznosci le-
kow przeciwnowotworowych.

MONITOROWANIE POZNEJ
KARDIOTOKSYCZNOSCI
Istotnym problemem jest p6Zna kardiotoksycznos¢ po lekach
wykorzystywanych w onkologii. Do$¢ dobrze znana jest
czestos¢ HF wystepujacej po antracyklinach. Kardiomiopa-
tia po antracyklinach moze wystapi¢ po 10-20 latach od
zakoriczenia chemioterapii, praktycznie ryzyko jej rozwoju
istnieje do konca zycia i wzrasta z czasem. Wedtug pierwszych
obserwacji von Hoffa i wsp. sprzed 40 lat [106], sposréd
0s6b wyleczonych z raka piersi lub chfoniakéw, u ktérych
zastosowano doksorubicyne w dawce 200-300 mg/m?,
objawowe uszkodzenie serca wystepuje u 2-3% pacjentow.
W pézniejszych badaniach, uwzgledniajacych zaréwno posta¢
objawowa, jak i bezobjawowa kardiotoksycznosci (spadek
LVEF o > 10 punktéw procentowych i ponizej granicy dolnej
normy), uszkodzenie serca po doksorubicynie wystepowato
znacznie czesciej: przy dawce 250 mg/m* — u 9%, a przy
dawce 550 mg/m? — u 65% populacji [20]. Uszkodzenie serca
przez diugi okres pozostaje bezobjawowe. Zapoczatkowana
przez antracykliny lub rzadziej inne leki przeciwnowotworowe
przebudowa LV postepuje przez lata, a z czasem przechodzi
w objawowa HF, ktéra bardzo Zle rokuje [41]. Z retrospek-
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tywnych analiz prowadzonych w ostatnich latach wynika, ze
chorzy leczeni antracyklinami charakteryzuja sie 5-krotnie
wyzszym ryzykiem rozwoju przewlektej HF lub dysfunkgji
skurczowej LV w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi
antracyklinami [123].

Mozliwe jest wystapienie péznych efektéw kardio-
toksycznych po lekach przeciwnowotworowych ukierun-
kowanych molekularnie. Ze wzgledu na fakt, Ze sa to leki
stosunkowo nowe, nie ma jeszcze tak dfugich obserwag;ji
ich odlegtych nastepstw jak w przypadku antracyklin. Po
zakonczeniu terapii trastuzumabem i po jej przedwczesnym
przerwaniu u wiekszosci pacjentek obserwuje sie poprawe
funkcji skurczowej [26, 124, 125]. Jest jednak niewielka
grupa chorych, u ktérych LVEF nie powraca do prawid-
towych wartosci [1, 29]. Istnieje takze stosunkowo duza
grupa, w ktérej LVEF poprawia sie, ale nie osiaga wartosci
poréwnywalnych z wyjsciowymi obserwowanymi przed
rozpoczeciem terapii przeciwnowotworowej [30]. Analizy
retrospektywne wskazuja, ze po 5 latach od zakoficzenia
uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego trastuzumabem
chorych na raka piersi, z poprzedzajacym zastosowaniem an-
tracyklin, cechy kardiomiopatii lub HF wystepowaty u ponad
20% pacjentek [126]. Nie ma jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie, czy przejsciowe obnizenie LVEF podczas chemiote-
rapii ustepujace po jej zaprzestaniu i zastosowaniu leczenia
krazeniowego prognozuje p6zniejsze wystapienie odlegtego,
trwatego uszkodzenia serca i rozwoju przewlektej HF [20,
127-129]. Brakuje takze danych dotyczacych roli innych niz
LVEF parametréw echokardiograficznych w przewidywaniu
pojawienia sie p6znej kardiotoksycznosci.

Jeszcze mniej wiadomo na temat odlegtych efektéw in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych, takich jak sunitinib, imatinib,
lapatinib, sorafenib, dasatinib, nilotinib. Wiekszo$¢ z nich,
oprocz bezposredniego negatywnego wptywu na miokardium
(co ma miejsce raczej rzadko), moze posrednio uszkadzaé
funkcje serca poprzez efekt hipertensyjny [130]. Nadzorujac
bezpieczenstwo tych lekéw, nalezy monitorowac cisnienie tet-
nicze i ocenia¢ echokardiograficznie serce w aspekcie zmian
zachodzacych pod wptywem nadcisnienia tetniczego [131].

Po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego zaleca
sie okresowa kontrole echokardiograficzng z ocenag LVEF.
Nie ma jednoznacznych i jednolitych zalecen u kogo i z jaka
czestoscia nalezy wykona¢ badanie echokardiograficzne.

Po zastosowaniu antracyklin u chorych bez objawéw
klinicznych, ktérzy naleza do grupy wysokiego ryzyka, echo-
kardiografie z oceng LVEF, zastawek i osierdzia powinno sie
wykonywac co 1-2 lata [132]. W zaleceniach ESMO reko-
menduje sie ocene funkgji serca 4 i 10 lat po zakonczeniu
chemioterapii z uzyciem antracyklin [17].

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka to osoby, ktére prze-
byty terapie przed 15. rz., osoby starsze, osoby po napromie-
nieniu $rédpiersia (najczesciej w chtoniakach), po radioterapii
obejmujacej klatke piersiowa, zwtaszcza po lewej stronie

(w raku piersi), osoby, ktére otrzymaty catkowita dawke dok-
sorubicyny > 240 mg/m? lub epirubicyny > 360 mg/m?[17].

W innym opracowaniu rekomenduje sie ocene funkgji
skurczowej LV 6 miesiecy po zakonczeniu terapii antracy-
klinami, raz w roku przez kolejne 2-3 lata i nastepnie raz
w roku co 3-5 lat. Czesciej nalezy wykonywac¢ kontrolne
badania serca, jesli wspdfistnieje choroba serca lub jesli dawka
doksorubicyny przekroczyta 300 mg/m? (lub jej rownowaznik
dla innej antracykliny) [110].

Nie ma takze zgodnego stanowiska ekspertow dotycza-
cego wskazan i czestoéci monitorowania czynnosci serca po
zakoriczeniu terapii trastuzumabem [40] lub inhibitorami
kinaz tyrozynowych. W zaleceniach ESMO rekomenduije sie
ocene czynnosci serca u wszystkich pacjentek 6 miesiecy po
zakonczeniu stosowania trastuzumabu [17].

Pacjenci z dysfunkcja skurczowa LV, zaréwno po terapii
antracyklinami, jak i trastuzumabem, po przerwaniu/zmo-
dyfikowaniu leczenia oraz podczas stosowania lekéw kra-
zeniowych (ACE-I, ARB, beta-adrenolitykéw, antagonistow
aldosteronu) powinni zosta¢ poddani przedtuzonemu okre-
sowemu monitorowaniu funkgji serca, nawet po osiagnieciu
prawidfowych wartosci LVEF i przerwaniu farmakoterapii
krazeniowej. Nie ma zgodnosci dotyczacej czasu trwania
leczenia krazeniowego oraz czestosci i dfugosci prowadze-
nia badari kontrolnych czynnosci serca. W tych kwestiach
nalezy zachowa¢ zdrowy rozsadek i kierowac sie obrazem
klinicznym. U pacjentéw, u ktérych doszto do przemijajace-
go uszkodzenia serca podczas terapii, powinno sie czesciej
wykonywac kontrolne badania echokardiograficzne [119],
poniewaz sa oni obarczeni wiekszym ryzykiem niekorzystnej
przebudowy serca i rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowej.

PODSUMOWANIE

1. Wszystkie zalecenia dotyczace monitorowania kardio-
toksycznosci terapii przeciwnowotworowej sg zgodne co
do tego, ze nalezy zawsze wykona¢ wyjsciowe badanie
echokardiograficzne przed rozpoczeciem leczenia
choroby nowotworowe;j.

2. Pomiary w kolejnych badaniach echokardiograficznych
powinny by¢ wykonywane najlepiej przez tego samego
i doswiadczonego echokardiografiste, z wykorzystaniem
echokardiografu o najwyzszej dostepnej jakosci obra-
zowania. Zachowanie tych warunkéw pozwoli poprawic¢
powtarzalno$¢ pomiaréw w badaniach seryjnych.

3. Pomiary w badaniach echokardiograficznych powinny
by¢ wykonywane na podstawie najdokfadniejszej me-
tody dostepnej w danym osrodku. Minimalny standard
dla obliczenia LVEF stanowi metoda dwuptaszczyznowa
Simpsona z uzyciem projekgji 4- i 2-jamowej. W miare
dostepnosci moga by¢ wykorzystane bardziej powta-
rzalne metody obliczania LVEF — echokardiografia 3D
lub, w przypadku niedostatecznej jakosci badania, zas-
tosowanie kontrastu w celu poprawy definicji wsierdzia.

102 www.kardiologiapolska.pl



Wspdtczesna rola echokardiografii w monitorowaniu kardiotoksycznosci lekéw przeciwnowotworowych

4. Najdoktadniejsza i najbardziej powtarzalng metoda
echokardiograficzng obliczania LVEF jest echokardiogra-
fia 3D, chociaz wiadomo, ze nie jest obecnie mozliwe,
aby byfa ona stosowana rutynowo u wszystkich pacjentéw
wymagajacych monitorowania bezpieczenstwa kardio-
logicznego terapii nowotworowej.

5. Nie powinno sie podejmowac ostatecznych decyzji
o przerwaniu terapii przeciwnowotworowej tylko na
podstawie jednego pomiaru i zmiany jednego parametru.
Do oceny nalezy uzywa¢ kilku parametréw lub kilku
réznych metod (echokardiografia, MUGA, EKG, stezenia
biomarkeréw). Istotne uszkodzenie serca powinno zosta¢
potwierdzone w co najmniej dwéch oznaczeniach para-
metru potwierdzajacych efekt kardiotoksyczny.

6. W wykrywaniu wczesnej dysfunkcji miokardium
bardziej czute niz spadek LVEF sa zmiany parametréw
odksztafcenia miokardium i jego tempa (strain/strain
rate) wyliczane metoda STE. Nie wiadomo, czy to
zjawisko prognozuje spadek LVEF, rozwoj fenotypu kar-
diomiopatii rozstrzeniowej i objawowej HF w okre-
sie dfugoterminowym.

7. Wydaje sie, ze oznaczanie odksztatcenia miokardium
i jego tempa jest metoda przysztosci, cho¢ obecnie nie
mozna jednoznacznie zaleci¢ rutynowego jej stoso-
wania, chociazby ze wzgledéw ekonomicznych. Nie
ma takze jednoznacznego przefozenia stwierdzanych
po6znych i wczesnych zaburzen w zakresie odksztatcenia
miokardium na konkretne decyzje kliniczne. Wykrycie
zaburzenia odksztafcenia miokardium i jego tempa
podczas leczenia nowotwordw lub po jego zakoriczeniu
powinno prowadzi¢ do bardziej intensywnego nadzoru
nad potencjalnie zagrozonym pacjentem.

8. Nalezy monitorowa¢ bezpieczeiistwo terapii podczas
stosowania lekéw cytotoksycznych (szczegélnie antra-
cyklin) oraz ukierunkowanych molekularnie (zwfaszcza

14.02.

}

Mastektomia Chemioterapia Docetaksel

4 cykle/3 tygodnie

Doksorubicyna (240 mg/m?)
Cyklofosfamid

LVEF

60%

NT-proBNP

RN

podczas terapii trastuzumabem, lapatinibem). Monito-
rowanie dotyczy zaréwno czasu stosowania lekéw, jak
i odlegtych nastepstw, ktére moga sie ujawnic¢ wiele lat
po zakoriczeniu leczenia.

PRZYPADKI KLINICZNE
Poruszana w niniejszym artykule problematyke w ujeciu
praktycznym przedstawiaja przypadki kliniczne 1, 2 i 3 zilu-
strowane obrazami echokardiograficznymi (ryc. 1-11; obrazy
przed wystapieniem kardiotoksycznosci — ryc. 2—4; obrazy
po wystapieniu kardiotoksycznosci — ryc. 5-11).

Przypadek 1: Chora BK, lat 45. W 2012 r. rozpoznano
raka prawej piersi. Mastektomia: 14.02.2012. Wynik badania
histopatologicznego: Carcinoma lobulare invasivum (G3),
HER2 — odczyn pozytywny. Badania obrazowe — bez prze-
rzutéw odlegtych, CA15.3 niepodwyzszony. Zakwalifikowana
do leczenia uzupetniajacego chemioterapia. Do tej pory nie
leczyta sie z powodu przewlektych choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego. W wywiadzie rak tarczycy — strumektomia
i leczenie J131 w 2003 r.

Przypadek 2: Chora CE, lat 66. W 2009 r. rozpoznano
miesaka gtadkokomérkowego macicy (leiomyosarotma uteri).
W 2009 r. — leczenie doksorubicyng i cisplatyng (dawka ku-
mulacyjna doksorubicyny 423 mg/m?). W 2012 r. — nawr6t
choroby, zastosowano: doksorubicyne z dakarbazyna (ADIC)
(dawka kumulacyjna doksorubicyny 734 mg/m?). W 2013 r.
— IV klasa wg NYHA; echokardiografia M-mode z sierpnia
2013 r. — poszerzenie lewej komory, nasilona hipokineza
przegrody miedzykomorowej, frakcja wyrzutowa 34%.
Pézniej poddana petnemu leczeniu krazeniowemu (ACE-I,
beta-adrenolityk), poprawa frakcji wyrzutowej do 45%,
Il klasa wg NYHA (ryc. 10).

Przypadek 3: Chora AH, lat 31. W 2007 r. rozpoznano
raka piersi. W 2007 r. po mastektomii leczona uzupetniajaco
schematem AT (adriamycyna + taxotere). Juz po drugim kursie

marzec-czerwiec czerwiec-wrzesien wrzesien-listopad

EEEERERERE

Trastuzumab
27.11.2012 9.01.2013 13.02.2013
505 pg/ml  669,9 pg/ml 544,2 pg/ml

VEB
Objawy HF

28% 35% 40%

Rycina 1. Przebieg leczenia i wystapienie objawdw kardiotoksycznosci; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; HF — niewydol-
nos¢ serca; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; VEB — komorowe pobudzenia dodatkowe
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Rycina 2. Projekcja przymostkowa w osi dtugiej — prawidtowy  Rycina 3. Projekcja koniuszkowa 4-jamowa (dzieki uprzejmosci
wymiar lewej komory (dzieki uprzejmosci dr. Rafata Dankow- dr. Rafata Dankowskiego)
skiego)

LVESV MOD A4C
i LVLd A4C
LVEDV MOD A4C 165 ml

Rycina 4. Projekcja koniuszkowa 4-jamowa — prawidtowa Rycina 5. Projekcja przymostkowa w osi dtugiej — powieksze-
frakcja wyrzutowa lewej komory (dzieki uprzejmosci dr. Rafa- nie lewej komory (dzieki uprzejmosci dr. Rafata Dankowskiego)
ta Dankowskiego)

EF MOD A4C
MOD A4C

Rycina 6. Projekcja przymostkowa w osi krétkiej — powieksze-  Rycina 7. Projekcja koniuszkowa 4-jamowa — obnizona
nie lewej komory (dzieki uprzejmosci dr. Rafata Dankowskiego) ~ frakcja wyrzutowa lewej komory (dzieki uprzejmosci dr. Rafa-
ta Dankowskiego)
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Rycina 8. Projekcja koniuszkowa 4-jamowa — niedomykalnos¢  Rycina 9. Obnizenie parametréw odksztatcenia dwuwymiaro-
zastawki mitralnej po chemioterapii (dzieki uprzejmosci wego jako efekt kardiotosycznosci (dzieki uprzejmosci
dr. Rafata Dankowskiego) dr. Rafata Dankowskiego)

TMs02 M0s
Fo103 15 1em

TISD.5 MI1.2
Centrum Onk. - Instyltut X5-1/Adult

Rycina 10. Projekcja przymostkowa w osi diugiej — M-mode Rycina 11. Projekcja przymostkowa w osi diugiej — M-mode
— hipokineza przegrody migdzykomorowej — opdznienie ruchu skurczowego przegrody miedzykomorowej

nastapi{o opbznienie ruchu Skurczowego przegrody miedzy- 3.  Stewart S, MacIntyre K, Hole DJ et al. More ‘malignant’ than cancer?

Five-year survival following a first admission for heart failure. Eur

) ) ) o i - ] Heart Fail, 2001; 3: 315-322.

ksorublcyny w trakcie leczenia. W WYJSCIOWE| echokardlografu 4. Verdecchia A, Francisci S, Brenner H et al. EUROCARE-4 Working

wykonanej przed leczeniem — prawidtowy obraz, bez zmian. Group. Recent cancer survival in Europe: a 2000-02 period analysis
of EUROCARE-4 data. Lancet Oncol, 2007; 8: 784-796.

5.  Askoxylakis V, Thieke C, Pleger ST et al. Long-term survival of cancer
patients compared to heart failure and stroke: a systematic review.

komorowej o 115 ms. Bardzo wczesna kardiotoksycznoé¢ do-

Chora dokorczyta chemioterapie 6 x AT. Zaburzenie skurczu
przegrody miedzykomorowej utrzymywato sie przez 1,5 roku

obserwacji mimo leczenia ACE-1 i beta-adrenolitykiem; EKG BMC Cancer, 2010; 10: 105-112.
— bez zmian (ryc. 11). 6. Jemal A, Siegel R, Ward E et al. Cancer statistics 2009, CA. Cancer
] Clin, 2009; 59: 225-249.
Konflikt interesow: nie zgfo SZONO 7. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, Version 3.0http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html.
Pismiennictwo 8. Brian RJ, Healey B, Swain SM. Cardiac toxicity in breast cancer
1. CarverJR, Shapiro CL, Ng A et al. ASCO Cancer Survivorship Expert survivors: review of potential cardiac problems. Clin Cancer Res,
Panel. American Society of Clinical Oncology clinical evidence review 2008; 14: 14-24.
on the ongoing care of adult cancer survivors: cardiac and pulmonary 9. Yeh ETH, Bickford CL. Cardiovascular complications of cancer
late effects. ] Clin Oncol, 2007; 25: 3991-4008. therapy: Incidence, Pathogenesis, Diagnosis and Management. ] Am
2. Ning Y, Shen Q, Herrick K et al. Cause of death in cancer survi- Coll Cardiol, 2009; 53: 2231-2247.
vors. Program and abstracts of the American Association for Cancer ~ 10. Cardinale D, Colombo A, Cipolla CM. Prevention and treatment of
Research (AACR) 103 Annual Meeting; March 31-April 4, 2012; cardiomyopathy and heart failure in patients receiving cancer che-
Chicago, Illinois (abstract LB-339). motherapy. Curr Treat Options Cardiovasc Med, 2008; 10: 486-495.
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