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Przebyta terapia onkologiczna — niedoceniany czynnik
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Abstract

Chest irradiation and chemotherapy may lead to precocious coronary artery disease due to accelerated atherosclerosis or
fibrointimal hyperplasia. Three cases of women (43, 50, and 53 years old) without typical risk factors for cardiac disease admitted to
hospital due to acute coronary syndrome are described. Two of them had received chest irradiation and chemotherapy for Hodgkin’s
disease in the past and the third had been treated with chemotherapy for breast cancer. They underwent emergency coronary
angiography myocardial revascularisation with success (PCl treatment and CABG). Continued longitudinal screening of patients
exposed to radiation and chemotherapy is needed to provide the best cardiology care.
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Wstep

Choroby nowotworowe s3 druga, po schorzeniach ukta-
du sercowo-naczyniowego, przyczyng zgondw na Swiecie
[1]. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie celowanego lecze-
nia daja szanse na catkowita remisje choroby. Elementa-
mi skojarzonej terapii onkologicznej wielu nowotworéw sg
radio- i chemioterapia. Powiktania kardiologiczne sa zna-
nym czynnikiem obcigzajacym takie leczenie. Do najczest-
szych kardiologicznych powiktan radioterapii srodpiersia
zaliczamy ostre lub pdzne zapalenie osierdzia, w tym wy-
siek osierdziowy, zaciskajace zapalenie osierdzia, zaburze-
nia rytmu i przewodzenia, uszkodzenie miesnia serca i za-
stawek. Uszkodzenie miesnia serca, zaburzenia rytmu
i przewodzenia, zapalenie osierdzia sg réwniez czestym po-
wiktaniem chemioterapii, zwtaszcza z udziatem szeroko
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stosowanych w schematach leczniczych antracyklin 2, 3].
Do mozliwych powiktah po radio- i chemioterapii naleza
takze zmiany w naczyniach wieficowych wywotujace ob-
jawy dtawicy piersiowej. Za potencjalne przyczyny niemiaz-
dzycowego zwezenia tetnicy wiehcowej badz tez przyspie-
szonych zmian miazdzycowych po leczeniu onkologicznym,
gtéwnie po chemioterapii, uznaje sie uszkodzenie $rod-
btonka, zaburzenia krzepniecia oraz inicjowanie procesu
zapalnego w Scianie naczynia [1, 4].

Przedstawiamy przypadki 3 mtodych kobiet leczonych
z powodu ostrego zespotu wieficowego (ACS) na | Oddzia-
le Kardiologii Swigtokrzyskiego Centrum Kardiologii w Kiel-
cach w 2006 ., u ktérych zwigzek choroby naczyh wiefico-
wych z przebytym leczeniem onkologicznym wydaje sie
bardzo prawdopodobny.
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Przypadek 1.

Kobieta 40-letnia, niepalaca, z prawidtowym profilem
metabolicznym, z negatywnym w kierunku schorzen serco-
wo-naczyniowych wywiadem rodzinnym, zostata przyjeta
do szpitala z objawami ACS z obnizeniem odcinka ST, bez
wzrostu enzymow martwicy miesnia sercowego. W wywia-

Rycina 1. Przypadek 1. Obraz angiograficzny lewej tet-
nicy wiencowej, projekcja skosna przednia prawa
—90% zwezenie w segmencie srodkowym gatezi
miedzykomorowej przedniej i przyscienne zmiany
miazdzycowe w pniu lewej tetnicy

Rycina 2. Przypadek 1. Obraz angiograficzny lewej
tetnicy wiehcowej podczas powtérnej koronarogra-
fii, projekcja skosna przednia prawa — 90% zweze-
nie pnia lewej tetnicy wieficowej, 70% zwezenie ga-
tezi okalajacej, w segmencie srodkowym gatezi
miedzykomorowej przedniej bez cech restenozy
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dzie podawata przebyta dwukrotnie przed 17 laty (1989 r.)
w wieku 23 lat radioterapie i chemioterapie z powodu ziar-
nicy ztosliwej. Terapie przeprowadzono wéwczas wg sche-
matu: radioterapia nadprzeponowa wielkopolowa w dawce
39 Gy (1 Grey — jednostka dawki promieniowania jonizuja-
cego = 100 radéw) w 30 frakcjach, a nastepnie po 7 mies.
w takiej samej dawce otrzymata radioterapie podprzepono-
wa [1]. Dwa cykle chemioterapii wg schematu ABVD (adria-
mycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) miaty miej-
sce w okresie miedzy cyklami radioterapii. Na 3 mies.
przed obecna hospitalizacja, na podstawie typowych wysit-
kowych béléw dtawicowych, u chorej rozpoznano dtawice
piersiowa potwierdzong testem wysitkowym. W chwili przy-
jecia do szpitala w badaniu echokardiograficznym uwidocz-
niono hipokineze przegrody miedzykomorowej i koniuszka
z frakcja wyrzutowg ok. 50%. Badanie angiograficzne na-
czyh wieficowych ujawnito 90% zwezenie w segmencie
proksymalnym gatezi miedzykomorowej przedniej lewej tet-
nicy wieicowej (LAD) oraz przyscienne zmiany w pniu le-
wej tetnicy wiencowej (LM) i w prawej tetnicy wiefcowe]
(Rycina 1.). Wykonano zabieg angioplastyki proksymalnego
odcinka LAD z implantacja stentu powlekanego typu Cypher
2,75 x 18 mm z wynikiem optymalnym.

W leczeniu farmakologicznym zalecono dwa leki przeciw-
ptytkowe, inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE-I), beta-
-bloker i statyne. Po 6 mies. od zabiegu kobieta ponownie
zgtosita sie do lekarza z powodu nawrotu dolegliwosci
boélowych w klatce piersiowej. Z uwagi na dodatni klinicz-
nie i elektrokardiograficznie wynik préby wysitkowej przy
obcigzeniu 7 MET ponownie wykonano koronarografie,
w ktérej stwierdzono znaczng progresje choroby wieficowej
w poréwnaniu z obrazem sprzed 6 mies.: 90% zwezenie LM,
70% zmiane w gatezi okalajace]j przy prawidtowym przepty-
wie przez implantowany stent (bez cech restenozy) (Ryci-
na 2.). Chora w trybie pilnym przekazano do Kliniki Chirur-
gii Serca, Naczyh i Transplantologii CM U) w Krakowie, gdzie
zostata poddana operacji pomostowania naczyn wienco-
wych: tetnice piersiowg wewnetrzng lewa zespolono z LAD,
a aorte pomostem zylnym z gatezig okalajaca, uzyskujac
dobry efekt kliniczny. W trakcie rocznej obserwacji chora
czuje sie dobrze, nie zgtasza b6léw wiehicowych. Kontrol-
ne badanie echokardiograficzne uwidocznito hipokineze ko-
niuszka z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 50%.

Przypadek 2.

Kobieta 53-letnia, niepalaca (od 10 lat), z tagodna hiper-
lipidemia, zostata skierowana do Swietokrzyskiego Centrum
Kardiologii z objawami ostrego zawatu serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) w odprowadzeniach znad $ciany przed-
niej. Stwierdzono znamiennie podwyzszone stezenie tropo-
niny TnT i frakcji sercowej kinazy kreatyninowej (CK-MB).
W wywiadzie, przed 10 laty (1996 r.), chora byta leczona z po-
wodu ziarnicy ztosliwej cyklami radioterapii nadprzepono-
wej wielkopolowej (42 Gy w 31 frakcjach) i chemioterapii
wg schematu ABVD.
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W badaniu echokardiograficzym uwidoczniono akineze
ciany przedniej, hipokineze koniuszka, przegrody miedzy-
komorowej, z LVEF 45%. W wykonanej w trybie pilnym ko-
ronarografii stwierdzono zamkniety Srodkowy segment LAD,
bez zmian w pozostatych naczyniach wieficowych. Jedno-
czesnie przeprowadzono zabieg udroznienia LAD z implan-
tacja stentu metalowego i uzyskano przeptyw TIMI 3. W ko-
lejnych EKG obserwowano typowa ewolucje MI Sciany
przedniej. Prowadzono farmakoterapie kwasem acetylosa-
licylowym (ASA), klopidogrelem, ACE-I, beta-blokerem i sta-
tyna. Po 6 mies. wystapity bole w klatce piersiowej, wysit-
kowe i okresowo spoczynkowe, bez wzrostu markeréw
martwicy mieénia sercowego, dynamicznych zmian w EKG
i przy ujemnym wyniku testu wysitkowego. Zmodyfikowano
leczenie farmakologiczne, dotaczajac trimetazydyne i okre-
sowo nitraty. W obserwacji rocznej nie wystepuja bole, stan
chorej pozostaje stabilny.

Przypadek 3.

Chora 50-letnia, z wywiadem tagodnego nadcisnienia
tetniczego, bez innych czynnikéw ryzyka choroby wiefico-
wej, po leczeniu skojarzonym guza ztosliwego prawego gru-
czotu piersiowego przed 3 laty (w 2003 r.): mastektomii z na-
stepcza 6-miesieczng chemioterapig wg schematu CMF
[cyklofosfamid, 5-fluorouracyl (5-FU), metotreksat] w 6 co-
miesiecznych cyklach, zostata przyjeta do Swietokrzyskie-
go Centrum Kardiologii z objawami STEMI z uniesieniem od-
cinka ST w odprowadzeniach |, aVL, Vs—V4. Wzrostowi
poziomu troponin towarzyszyt istotny wzrost CK-MB. W ba-
daniu echokardiograficznym uwidoczniono miesief LV bez
przerostu, hipokineze sciany przednio-bocznej, z LVEF 45%.
Wykonana w trybie pilnym koronarografia ujawnita 95%
zwezenie poczatkowego segmentu LAD. Jednoczesnie prze-
prowadzono zabieg angioplastyki z implantacjg stentu me-
talowego z wynikiem optymalnym. Uzyskano znaczaca po-
prawe stanu klinicznego i ustgpienie dolegliwosci. W trakcie
rocznej obserwacji stan chorej pozostaje dobry, dolegliwo-
Sci nie nawracaja. W leczeniu zastosowano ASA, klopidogrel,
beta-bloker, statyne i ACE-1.

Dyskusja

Uznanymi czynnikami ryzyka choroby wieficowej sa: nad-
ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe, cu-
krzyca, wiek >55, a u kobiet >65 lat, dodatni wywiad rodzin-
ny, brak aktywnosci fizycznej. Wieloletnie obserwacje
wskazuja, ze przebyte leczenie onkologiczne (chemiotera-
pia i radioterapia srodpiersia) moze prowadzi¢ w odlegtym
czasie do zmian w naczyniach wieficowych. Nie jest ono wy-
mieniane wsrdd klasycznych czynnikéw ryzyka choroby
wieficowej, poniewaz dotyczy jedynie niewielkiego odsetka
0s6b sposrod duzej populacji chorych z objawami dtawicy
piersiowej. Tymczasem znaczenie tego problemu warto pod-
kresli¢ nie tylko z uwagi na stale wzrastajaca liczbe chorych,
nierzadko mtodych, leczonych z przyczyn onkologicznych,
ale rowniez z uwagi na charakterystyczny przebieg choroby
wiehcowej po wspomnianym wyzej leczeniu.

W patogenezie poradiacyjnej choroby wieAcowej do-
minuje teoria urazu $rédbtonka naczyniowego [4]. Ekspozy-
cja zdrowej tkanki na promieniowanie jonizujace prowadzi
do wielu reakgji fizycznych, chemicznych i w konsekwencji
biologicznych. Zmiany moga mie¢ charakter przejsciowy lub
trwaty. Wczesny odczyn popromienny wystepuje w trakcie
trwania leczenia i kilka tygodni po radioterapii. Przybiera po-
sta¢ miejscowego odczynu zapalnego z obrzekiem, ktory
moze prowadzi¢ do rozlegtego niszczenia komérek srod-
btonka naczyniowego. Ma on jednak charakter przejscio-
wy, dotyczy matych naczyn krwionosnych, a zmiany goja
sie samoistnie. P6Zne powiktania popromienne, typowe
dla duzych naczyn tetniczych, wystepuja od roku do kilku
lub wiecej lat po napromienianiu. Uszkodzenia popromien-
ne, kumulujace sie na przestrzeni lat, ujawniaja sie i nasi-
laja po pewnym czasie, prowadzac do zjawiska programo-
wanej Smierci komérek srodbtonka. Zmiany histologiczne
w Scianie uszkodzonego naczynia polegaja na obecnosci
w Sroédbtonku komérek piankowatych i ognisk martwicy
ze ztogami cholesterolu, Scieficzeniu warstwy Srodkowej,
zgrubieniu warstwy przydanki z ogniskami wtéknienia, co
prowadzi do zwapnien i zwezenia Swiatta naczynia [5, 6].
Naswietlanie srodpiersia przedniego najczesciej zwiazane
jest z wystepowaniem zmian w LM, w proksymalnym seg-
mencie LAD i gatezi okalajacej. Naswietlanie tylnego 5rod-
piersia moze prowadzi¢ do zmian w segmencie proksymal-
nym gatezi okalajacej [7, 8].

Dwie sposrdd trzech opisywanych kobiet byty podda-
wane radioterapii z powodu ziarnicy ztosliwej. Leczenie ta-
kie poprzedzaja w ziarnicy ztosliwej cykle ztozonej chemio-
terapii. Potencjalnymi przyczynami zwezenia tetnicy
wieficowej po chemioterapii s3 uszkodzenie srodbtonka,
zaburzenia krzepniecia i zapalenie Sciany naczynia [1, 4].
Jesli natomiast nie stwierdza sie zmian organicznych w ko-
ronarografii u 0s6b po przebytej radio- lub chemioterapii
z rozpoznang chorobg wieficowa, wsrdd czynnikéw pato-
genetycznych wymienia sie nadkrzepliwos¢ zwigzana
z zaburzeniami biatkowymi w przebiegu choroby nowo-
tworowej, amyloidoze naczyh wiefcowych, zatorowosé,
miejscowa zakrzepice [1].

U prezentowanych chorych na kilka, kilkanascie lat
przed wystapieniem objawéw ACS stosowano skojarzone
leczenie metoda radio- i chemioterapii z powodu ziarnicy
ztosliwej. Po wstepnej chemioterapii wg schematu ABVD
chore byty leczone radioterapia w 2 seriach — nadprzepo-
nowa radioterapia z dawka catkowita 39 Gy i radioterapia
podprzeponowa z taka sama dawka catkowita. Wartosé
promieniowania w przeliczeniu na dawke wyniosta 1,2 Gy.
King i wsp. [9], analizujgc w 1996 r. grupe 326 chorych le-
czonych radioterapig w latach 1954-1989, stwierdzit w 18
przypadkach incydenty kardiologiczne, w tym: 7 nagtych
zgonow sercowych (SCD), 7 zawatow serca (MI) i 4 przy-
padki dtawicy piersiowej. Srednia wartosé catkowitej daw-
ki u 0s6b objawowych wyniosta 44,3 Gy. Sredni czas od ra-
dioterapii do wystagpienia objawdéw ACS wyni6st 13,1 roku.
Wszyscy chorzy z incydentami kardiologicznymi w obser-
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wagcji Kinga i wsp. [9] byli obciazeni dodatkowo typowymi
czynnikami ryzyka choroby wieficowej. W analizie Glanz-
manna i wsp. [10] u 352 chorych leczonych radio- i che-
mioterapig w latach 1964-1992, z catkowita dawka
30,9-42,0 Gy, ryzyko wystapienia powaznego incydentu
kardiologicznego oceniono jako znaczaco podwyzszone
w catej grupie — RR 4,2 dla MIi 6,7 dla Ml i SCD. W grupie
Lunda i wsp. [11] w okresie 13 lat obserwacji 5% pacjen-
toéw miato objawy choroby naczyh wiehcowych. Autorzy
podkreslaja, Ze incydenty dotyczyty przede wszystkim cho-
rych z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka, nato-
miast w podgrupie bez tych czynnikéw ryzyko byto niskie.
W cytowanych badaniach i w naszej obserwacji wiekszos¢
0s6b, u ktérych wystapit powazny incydent kardiologicz-
ny, nie zgtaszata objawéw choroby wiencowej w dtugim
okresie po leczeniu onkologicznym [9-14]. Wedtug Heiden-
reicha i wsp. [15] echokardiograficzna préba wysitkowa
i scyntygrafia perfuzyjna mieénia sercowego w potaczeniu
z wysitkiem fizycznym sg najlepszymi metodami selekcjo-
nowania bezobjawowych klinicznie 0séb z przedwczesna
choroba naczyh wiefcowych po leczeniu onkologicznym.

Dane wskazuja, ze w populacji ludzi dorostych, w okre-
sie 11-18 lat od leczenia ziarnicy ztosliwej 5-10% os6b pre-
zentuje objawy uszkodzenia naczyh wieficowych. Manife-
stacja tych zmian bywa niestabilna choroba wieficowa, M,
zaburzenia rytmu i przewodzenia. Ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych wynosi
2,2-7,2%. Mtodszy wiek chorych poddawanych radiotera-
pii onkologicznej z powodu ziarnicy ztosliwej wiaze sie
z 8% ryzykiem wystapienia MI po ok. 22 latach. Sa to wiec
odsetki istotnie wyzsze niz 1-5% ryzyko zachorowania
na chorobe wiefcowa w populacji europejskiej w wieku
45-54 lat [8, 14]. Ujawnienie sie choroby naczyn wienco-
wych po przebytej radioterapii jest tym szybsze, a zmiany
w naczyniach tym bardziej zaawansowane i rozlegte, im
wyzsza byta catkowita dawka promieniowania (ryzyko
wzrasta >40 Gy). Dotyczy to 0séb z typowymi czynnikami
ryzyka rozwoju schorzen sercowo-naczyniowych i podda-
nych radioterapii w mtodszym wieku [8-14]. U naszych
pacjentek przebieg choroby wiefcowej byt typowy dla
zmian opisywanych po radio- i chemioterapii: objawy dta-
wicy byty nagte, ale wystapity p6zno, po 10-16 latach od le-
czenia onkologicznego. Angiograficzne zmiany w naczy-
niach wiencowych pokrywaty sie z obszarem naswietlania
srodpiersia. U pierwszej z opisywanych chorych przebyte
leczenie radio- i chemioterapia w mtodym wieku byto je-
dynym czynnikiem obciazajacym. Druga kobieta, leczona
10 lat wczesniej z powodu choroby Hodgkina, wczesniej
palita papierosy i miata tagodna dyslipidemie, co przyczy-
nito sie prawdopodobnie do rozwoju choroby. Réwniez
u ostatniej chorej, obciazonej nadcisnieniem tetniczym,
zwigzek zmian w naczyniach wieficowych i ACS z przeby-
ta chemioterapia wydaje sie prawdopodobny.

U 0s6b poddanych uprzednio terapii onkologicznej w le-
czeniu ACS stosuje sie metody klasyczne, tj. przezskérna
interwencje naczyniowa, najczesciej z implantacja stentu,
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oraz chirurgiczne pomostowanie naczyn wiencowych
[1, 4]. Przy kwalifikacji do leczenia chirurgicznego istotng
role odgrywa przedoperacyjna ocena tetnic piersiowych
wewnetrznych, ktére réwniez moga by¢ uszkodzone w wy-
niku radioterapii srodpiersia [16].

U trzeciej z opisywanych przez nas kobiet stosowano
w przesztosci leczenie z powodu raka sutka schematem
lekowym CMF. Podawanie 5-FU moze sie wigzac z powaz-
nymi powiktaniami kardiologicznymi: dusznica bolesna,
SCD w przebiegu arytmii, Ml w wyniku martwicy miocy-
téw lub skurczu naczyn wiencowych. Trzyletni okres od za-
konhczenia chemioterapii do wystapienia ACS u prezento-
wanej chorej pozwala wykluczyé ostre powiktanie
po podaniu 5-FU jako przyczyne choroby. W tym przypad-
ku nalezatoby raczej uwzglednia¢ skojarzony wptyw che-
mioterapii i nadcisnienia tetniczego w etiologii uszkodze-
nia naczyn wiencowych. Wecker i wsp. [17] w grupie 102
chorych leczonych 5-FU zidentyfikowali az 19% o0séb z ob-
jawami dtawicy piersiowej i towarzyszacymi zmianami
w EKG, z ktérych u 6 0séb nie stwierdzano zmian w koro-
narografii. Objawom towarzyszyty zaburzenia kurczliwo-
Sci i zaburzenia rytmu serca. Optymalna metoda leczenia
ACS wywotanego podaniem 5-FU jest w wypadku ogni-
skowych zmian w naczyniach przezskérna angioplastyka
wiencowa [18].

Nalezy jednak podkresli¢, ze co prawda zwiazek przy-
czynowo-skutkowy miedzy przebyta terapia onkologiczna
a wystapieniem ACS u prezentowanych 3 chorych wyda-
je sie wielce prawdopodobny, ale nie mamy na niego bez-
posredniego dowodu, jako ze Ml — cho¢ nieczesto — moga
sie zdarzac rowniez u kobiet bez czynnikow ryzyka.

Podsumowanie

Prezentowane przypadki 3 kobiet bez lub z jedynie po-
jedynczymi i nienasilonymi czynnikami ryzyka choroby
wiencowej, poddanych w przesztosci terapii onkologicz-
nej, u ktérych objawy ACS wystapity przed 55. rokiem zy-
cia, nasuwaja skojarzenie z przebyta radio- lub chemiote-
rapia jako niezaleznym lub wspétistniejacym czynnikiem
ryzyka choroby naczyh wieficowych. Przebyta radiotera-
pia srodpiersia lub radio- i chemioterapia moze znacznie
przyspieszaé proces miazdzycy lub niemiazdzycowego
uszkodzenia naczyh wiencowych, prowadzac do przed-
wczesnej choroby wiefAcowej. Cho¢ klinicznie typowa, cho-
roba niedokrwienna serca po leczeniu onkologicznym dtu-
go moze przebiegaé bezobjawowo i manifestowac sie
nagle wystapieniem ACS o szybkim i ztosliwym przebie-
gu, z tendencja do nawrotéw i gwattownym postepem
zmian w kolejnych naczyniach. Przemawia to za potrzeba
obserwacji kardiologicznej chorych z wywiadem przebyte-
go leczenia onkologicznego nowotworéw klatki piersio-
wej, a w uzasadnionych sytuacjach za potrzeba przepro-
wadzenia diagnostyki wieficowej. Odnosi sie to zwtaszcza
do 0s6b z towarzyszacymi innymi czynnikami ryzyka cho-
roby wieficowej.
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