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Wprowadzenie

We wspbtczesnej onkologii znaczaco wzrosta rola le-
czenia systemowego, a w ostatnich latach szczegoélnie te-
rapii ukierunkowanych na cele molekularne (tzw. leczenie
celowane). Leki z tej grupy maja inny profil toksycznosci
niz tradycyjne preparaty cytotoksyczne, a z uwagi na ma-
te doswiadczenie w ich stosowaniu i stosunkowo krotki
czas obserwacji konieczne jest szczegblnie staranne mo-
nitorowanie chorych w trakcie leczenia. Jednym z najbar-
dziej obiecujacych lekéw z tej grupy jest monoklonalne
przeciwciato — trastuzumab (herceptyna), ktére znalazto
zastosowanie u chorych na raka piersi z nadekspresja lub
amplifikacja genu HER2. Lek ten zwieksza skutecznosé che-
mioterapii zarbwno w leczeniu rozsianego nowotworu, jak
i w leczeniu uzupetniajgcym po zabiegu operacyjnym. Naj-
powazniejszym dziataniem niepozadanym trastuzumabu
jest kardiotoksycznos¢, ktéra dodatkowo moga nasilag,
stosowane czesto u tych samych chorych, radioterapia
i chemioterapia z wykorzystaniem antracyklin oraz cyklo-
fosfamidu lub paklitakselu (udowodniono, ze stosowanie
tych substancji jest zwigzane z ryzykiem wystapienia po-
waznych zdarzeh sercowo-naczyniowych). Nie bez znacze-
nia jest takze wysoki koszt leczenia trastuzumabem. Z tych
powodéw konieczna jest staranna kwalifikacja chorych
do leczenia tym preparatem oraz Sciste monitorowanie ich
stanu kardiologicznego w trakcie wielomiesiecznej kura-
cji. W niniejszej pracy przedstawiamy trudnosci zwigzane
z oceng czynnosci serca w trakcie leczenia trastuzumabem
oraz omawiamy zalecenia pozwalajace zwiekszy¢ jej do-
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ktadnosg, tak aby leczac jedng smiertelng chorobe (nowo-
tworowa), nie powodowat ryzyka wystapienia innej ciez-
kiej choroby (kardiologicznej).

Opis przypadku

Chora w wieku 48 lat, z rozpoznaniem inwazyjnego prze-
wodowego raka lewej piersi, z komponentem raka przed-
inwazyjnego typu comedo i pojedynczym mikroprzerzutem
w wezle wartowniczym (pT2NImiMO), bez ekspresji recep-
toréw steroidowych i z nadekspresja receptora HER2 (IHC),
bez choréb wspdtistniejacych w wywiadzie, po zabiegu am-
putacji radykalnej, otrzymata od maja do grudnia 2006 r. 4
cykle chemioterapii z wykorzystaniem doksorubicyny
60 mg/m? p.c. i cyklofosfamidu 600 mg/m?p.c., co 3 tygo-
dnie. Nastepnie zostata zakwalifikowana do uzupetniajacej
radioterapii, otrzymata catkowita dawke 45 Gy w 20 frak-
cjach na obszar blizny i regionalnych weztéw chtonnych.
W zwiagzku z nadekspresja HER2 chora wstepnie zakwalifi-
kowano do dalszego leczenia trastuzumabem.

Zgodnie z og6lnie przyjetymi zaleceniami, przed roz-
poczeciem leczenia — 10 maja 2007 r. — wykonano badanie
echokardiograficzne serca. W badaniu tym, przeprowadzo-
nym w pracowni posiadajacej akredytacje PTK, nie stwier-
dzono zmian morfologicznych, a wartos¢ frakcji wyrzuto-
wej lewej komory (LVEF) wynosita 75%. Na tej podstawie
chora rozpoczeta leczenie trastuzumabem w dawce nasy-
cajacej 8 mg/kg, a nastepnie 6 mg/kg w odstepach 3-ty-
godniowych. W kolejnym badaniu echokardiograficznym,
wykonanym 16 listopada 2007 r. w innej pracowni, w oce-
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nie 2D wartos¢ LVEF oceniono na 60%, przy braku klinicz-
nych objawéw niewydolnosci krgzenia. Wedtug polskich
i Swiatowych zalecen obnizenie LVEF 0 15% lub wiecej jest
wskazaniem do przerwania leczenia trastuzumabem [1].
Dodatkowym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko kardio-
toksycznosci byto w tym przypadku wczesniejsze leczenie
antracyklinami i radioterapia przy lewostronnej lokalizacji
guza. Ponadto udowodniono, ze trastuzumab powoduje,
najczesciej w poczatkowym okresie, bezobjawowy spadek
LVEF. NiezaleZnie od tego, tak duza réznica wartosci LVEF
w dwu kolejnych pomiarach byta zastanawiajaca
pod wzgledem klinicznym. Konsekwencja r6znicy LVEF
w obu badaniach powinno by¢ zakoriczenie leczenia tra-
stuzumabem i zalecenie obserwacji klinicznej chorej, ale
mogtoby to spowodowaé pogorszenie rokowania onkolo-
gicznego. Podejrzewajac, ze réznica wartosci LVEF moze
by¢ zwigzana z subiektywnoscig oceny lub odmiennoscia
stosowanych technik echokardiograficznych, po 3 dniach
wykonano ponowng ocene w pracowni, ktéra przeprowa-
dzita wyjsciowe badanie. Badanie to wykazato LVEF w gra-
nicach 75-80%, w zwiazku z czym podjeto decyzje o kon-
tynuowaniu leczenia trastuzumabem. W kolejnym badaniu,
wykonanym 28 grudnia 2007 r. w pracowni, w ktérej po-
przednio stwierdzono obnizenie LVEF, wartos¢ ta wynosi-
ta 71% (badanie wykonat inny lekarz). We wszystkich po-
miarach LVEF mierzono metoda obrysu Simpsona
w projekcji czterojamowe;j.

Omowienie i przedstawienie zalecen

Przedstawiona przez nas sytuacja pokazuje, ze jesli
wykonuje sie kolejne badania echokardiograficzne w réz-
nych pracowniach, moga wystapi¢ duze réznice w ocenie
czynnosci serca. W opisywanym przypadku obserwowano
szybkie obnizenie wartosci LVEF, ktore wedtug przyjetych
zalecefi powinno by¢ podstawa do przerwania potencjal-
nie wartosciowej terapii. Mozna jednak takze wyobrazi¢
sobie sytuacje odwrotna, w ktérej btedne zawyzenie war-
tosci LVEF w badaniu echokardiograficznym mogtoby spo-
wodowaé powazne powiktanie leczenia.

Najnowsze wytyczne amerykanskich towarzystw kar-
diologicznych (American College of Cardiology, ACC; Ameri-
can Heart Association, AHA oraz American Society of Echo-
cardiography, ASE) zalecaja wykonywanie badania echo-
kardiograficznego u chorych na nowotwory przed i w trak-
cie terapii lekami kardiotoksycznymi (najwyzszy poziom do-
woddéw naukowych, oparty na duzych badaniach Ill fazy) [2].
W trakcie badania echokardiograficznego chorych na no-
wotwory nalezy takze zwraca¢ uwage na obecnos¢ niepra-
widtowych mas w sercu, ktére moga by¢ ogniskami prze-
rzutowymi (np. w przebiegu raka piersi, raka ptuca czy
chtoniaka). W zwigzku ze zwiekszong krzepliwoscig krwi to-
warzyszgca wielu nowotworom, masy patologiczne w ser-
cu mogg sie takze okaza¢ skrzeplinami [3]. Czasami w ba-
daniu echokardiograficznym widoczne sa réwniez kohcowki
portéw do podawania chemioterapii.
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Obowigzujace w Polsce zasady kwalifikacji do lecze-
nia trastuzumabem i monitorowania terapii tym lekiem
przewiduja ocene czynnosciowa uktadu krazenia przed roz-
poczeciem leczenia, z uwzglednieniem czynnikéw zwiek-
szonego ryzyka, takich jak: starszy wiek, wspétistnienie
choréb serca z niskg LVEF, otytos¢ (BMI >25 kg/m?), cukrzy-
ca, nadcisnienie tetnicze, kojarzenie leku z chemioterapia
zawierajaca antracykliny oraz z radioterapia na lewa poto-
we klatki piersiowej. Warunkiem kwalifikacji do leczenia
jest wartosé LVEF powyzej 55% i brak powaznych obcia-
zeh w wywiadzie, takich jak: choroba wiefcowa lub za-
stawkowa wada serca, wieloletnie nadcisnienie tetnicze
lub niekontrolowana cukrzyca. Monitorowanie leczenia
prowadzi sie w odstepach 3-miesiecznych w ciggu 12 mies.
terapii, a po zakofczeniu leczenia — co 6 mies. przez 2 la-
ta z uwagi na ryzyko pdznych powiktan. U chorych bez ob-
jawoéw niewydolnosci krazenia wskazaniem do przerwa-
nia leczenia jest obnizenie LVEF o co najmniej 15% lub
— przy przyjeciu dopuszczalnej dolnej granicy na pozio-
mie 50% — 0 co najmniej 10%. Leczenie nalezy takze zakon-
czyt (i zastosowac standardowe leczenie kardiologiczne)
w razie wystapienia klinicznych objawéw niewydolnosci
krazenia [1, 4-9]. Standardy pomijaja natomiast temat war-
tosci pomiaréw funkcji rozkurczowej serca. Podobnie jak
w przypadku terapii antracyklinami, rowniez podczas le-
czenia trastuzumabem pogorszenie funkcji rozkurczowej
moze wyprzedzac dysfunkcje skurczowg serca, co podkre-
sla wage obserwacji klinicznej i znaczenie doktadnego ba-
dania echokardiograficznego.

Badanie echokardiograficzne w celu monitorowania
kardiotoksycznosci powinno byé wykonywane w pracow-
niach co najmniej klasy A [10], ktére dysponujg wyposa-
zeniem podstawowym obejmujacym gtowice sektorowa
ptaszczyznowa oraz modut z kolorowym doplerem, falg
pulsacyjna i ciagta. Zaleca sie, aby jednym aparatem wy-
konywano nie wiecej niz 2500 badan rocznie. W celu za-
pewnienia odpowiedniej jakosci, sprzet powinien byé sys-
tematycznie konserwowany i raz do roku poddawany
przegladom serwisowym. Pracownia klasy A kierowana
jest przez lekarza posiadajgcego akredytacje. Wyniki
wszystkich badan echokardiograficznych sa potwierdzone
podpisem kierownika pracowni lub upowaznionego leka-
rza. Na standardowe badanie przezklatkowe nalezy zare-
zerwowac nie mniej niz 30 min, a na badanie obejmujgce
dodatkowo doktadne oszacowanie czynnosci skurczo-
wej LV, obliczenia wolumetryczne i powierzchni zwezenia
i/lub niedomykalnosci, oszacowanie cisnien w prawej ko-
morze, tozysku ptucnym lub cisnief napetniania — nie
mniej niz 50 min. Operator nie powinien wykonywac¢ rocz-
nie wiecej niz 1500 badanh. Ze wzgledu na brak standar-
déw szkolenia technikdw sonografistéw w naszym kraju,
badanie echokardiograficzne powinien wykonywaé i oce-
nia¢ lekarz kardiolog (lub specjalista choréb wewnetrznych
po szkoleniu odpowiadajgcym wymogom akredytacyjnym).
Kwalifikacje operatora sg okreslone w zasadach akredyta-
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cji indywidualnej Sekcji Echokardiografii PTK (na wzor Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i towarzystw
amerykanskich). O akredytacje moga sie ubiegaé lekarze
ze specjalizacja kardiologa. Warunkiem uzyskania akredy-
tacji jest, udokumentowane przez opiekuna nadzorujgce-
go przebieg szkolenia, samodzielne wykonanie i interpre-
tacja 1000 przezklatkowych badanh echokardiograficznych
w okresie do 5 lat (a w przypadku badan dzieci — do 6 lat),
a ponadto, w odniesieniu do kardiologéw zajmujacych sie
osobami dorostymi — samodzielne wykonanie i interpre-
tacja 100 echokardiograficznych badan przezprzetykowych
i 100 badan obcigzeniowych.

W badaniu przezklatkowym stosuje sie nastepujace
standardowe projekcje, w preferowanej przez operatora
kolejnosci: przymostkowa w osi dtugiej, przymostkowa
w osi krotkiej, koniuszkowa, podmostkowa, nadmostko-
wa w osi dtugiej i poprzecznej tuku aorty. Nalezy przy tym
pamietad, ze jakos¢ obrazu echokardiograficznego jest sci-
Sle zalezna od utozenia chorego i przytozenia gtowy.

Opis badania powinien zawieraé nastepujace infor-
macje: nazwe aparatu oraz opcje wykorzystane przy ba-
daniu (na przyktad dopler tkankowy); opis warunkéw tech-
nicznych badania (jako$¢ okna akustycznego, czynniki
utrudniajace lub uniemozliwiajace interpretacje); wymia-
ry wszystkich struktur serca — LV, lewego przedsionka, aor-
ty wstepujacej powyzej opuszki, prawej komory, przegro-
dy miedzykomorowej, tylnej sciany lewej komory i pnia
ptucnego. Struktury serca w rozkurczu oceniane s3
na szczycie zatamka R elektrokardiogramu, a w skurczu
— na ramieniu zstepujacym zatamka T. Dopuszczalny jest
pomiar struktur serca zaréwno w prezentacji dwuwymia-
rowej, jak i jednowymiarowej (M-mode, o ile mozliwe jest
ustawienie kursora we wtasciwy anatomicznie sposéb).
Nalezy poda¢ wyniki oceny doplerowskiej pomiaréw pred-
koSci przez wszystkie zastawki. Komentarz powinien
uwzgledniaé¢ dodatkowe informacje istotne dla ostatecz-
nego rozpoznania i/lub leczenia, np. wnioski ptynace z po-
rownania stanu obecnego z wynikami wczesniej wykona-
nych badan. Jesli to jest mozliwe, zaleca sie, aby kolejne
badania tego samego chorego wykonywat ten sam ope-
rator, a opis powinien byé potwierdzony jego czytelnym
podpisem lub pieczatka identyfikujaca.

Obrazy z badania echokardiograficznego nalezy archi-
wizowac¢ w postaci cyfrowej (sterowany sygnatem EKG za-
pis jednej lub kilku ewolucji serca odtwarzany w zamknie-
tej petli), nagran wideo lub zdje¢, aby mogty zostaé
wykorzystane do p6Zniejszych poréwnan.

Zalecane jest okreslenie ilosciowe LVEF przy zastoso-
waniu dwuptaszczyznowej metody Simpsona lub, jezeli
echokardiografista jest doswiadczony, oceny wizualnej ob-
razu dwuwymiarowego (jest to dodatkowy argument
za wykonywaniem kolejnych badan echokardiograficznych
przez te sama osobe). Nie zaleca sie metody Teichholza,
szczeg6lnie w przypadku zaburzen kurczliwosci. Zaktada
sie, ze r6znice w wartosciach liczbowych z pomiaréw jam

serca, funkcji skurczowej i rozkurczowej w ocenie dwéch
niezaleznych echokardiografistow nie powinny przekra-
cza¢ 5%. Badania mozna jednak poréwnywac tylko wte-
dy, jesli s3 wykonane w pracowniach o tym samym stan-
dardzie i przez osoby posiadajace akredytacje. Archiwizacja
badan stuzy poréwnaniom i dodatkowym konsultacjom
w razie jakichkolwiek watpliwosci co do interpretacji. Gal-
derisi i wsp. [11] przedstawili 10 zalecen dotyczacych ba-
dania echokardiograficznego u chorych na nowotwory:
1) ocena geometrii LV (wielko$¢ jam serca, masa LV),
2) identyfikacja odcinkowych zaburzen kurczliwosci,
3) ocena globalnej funkcji skurczowej [okreslenie frakgji
wyrzutowej (EF)],
4) ocena funkcji rozkurczowej na podstawie naptywu mi-
tralnego,
5) tkankowe badanie doplerowskie w celu rozpoznania
zwiekszonego cisnienia napetniania lewej komory,
6) ocena morfologii i czynnosci zastawek serca, zwtasz-
cza zastawki aortalnej i mitralnej,
7) ocena osierdzia, szczegblnie u chorych wysokiego ry-
zyka powiktan kardiotoksycznych,
8) wykorzystanie zjawiska ,0ogona komety” u chorych wy-
sokiego ryzyka powiktan kardiotoksycznych,
9) ocena tetnic szyjnych u 0séb po radioterapii na okoli-
ce gtowy i szyi,
10) echokardiografia obcigzeniowa u 0séb z podejrzeniem
choroby wiefcowej.

Podsumowanie

W zwiazku z coraz szerszym stosowaniem leczenia uzu-
petniajacego trastuzumabem u chorych na raka piersi,
szczegblnej wagi nabiera wiasciwa ocena zwigzanych z nim
objawéw niepozadanych. Prowadzenie tego potencjalnie
kardiotoksycznego i bardzo kosztownego leczenia wyma-
ga przede wszystkim wiarygodnego monitorowania czyn-
nosci serca. Echokardiografia obarczona jest pewnym su-
biektywizmem oceny, niemniej skrupulatne przestrzeganie
przedstawionych wyzej zaleceh pozwala zmniejszy¢ ryzy-
ko btedu. Wykonywanie badan echokardiograficznych
w wielu pracowniach, czesto przez osoby o zréznicowanym
doswiadczeniu, moze zwieksza¢ ryzyko przeoczenia groz-
nych powiktah w trakcie leczenia onkologicznego, z drugiej
strony stwarza mozliwos¢ powstawanie btednych przed-
wczesnych rozpoznah kardiotoksycznosci, co staje sie nie-
stety podstawa przerwania bardzo wartosciowej terapii on-
kologicznej.
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