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Wszyscy eksperci uczestniczacy w opracowaniu niniejszych wytycznych ztozyli deklaracje dotyczace konfliktéw interesow.
Zostaty one zebrane w jednym raporcie i opublikowane jako uzupetniajacy dokument jednoczeénie z wytycznymi. Raport
ten jest rowniez dostepny na stronie internetowej ESC pod adresem www.escardio.org/Guidelines.

*Autorzy, do ktérych nalezy kierowac¢ korespondencje: Alexander R. Lyon, National Heart and Lung Institute, Imperial
College London and Cardio-Oncology Service, Royal Brompton Hospital, London, United Kingdom. Tel.: +44 207 352 8121,
E-mail: a.lyon@imperial.ac.uk.

Teresa Lopez-Fernandez, Cardiology Department, La Paz University Hospital, IdiPAZ Research Institute, Madrid, Spain. Tel.: +34
619 227 076, E-mail: tifernandez8@gmail.com.

fOboje przewodniczacy przyczynili sie w rbwnym stopniu do powstania tego dokumentu i sg wspolnie autorami
korespondencyjnymi.

Afiliacje autorow/cztonkéw Grupy Roboczej wymieniono w Informacji o Autorach.

'Przedstawiciel Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (EHA, European Hematology Association)
2Przedstawiciel Europejskiego Towarzystwa Radiologii Terapeutycznej i Onkologii (ESTRO, European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology)

3Przedstawiciel Miedzynarodowego Towarzystwa Kardioonkologii (IC-OS, International Cardio-Oncology Society)

Cztonkow Komisji Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ds. Wytycznych dotyczacych Praktyki Klinicznej
(CPG, ESC Clinical Practice Guidelines Committee) wymieniono w Dodatku do gtéwnego tekstu wytycznych.

W opracowaniu tego dokumentu uczestniczyly réwniez inne subspecjalistyczne agendy ESC:

Asocjacje ESC: Association for Acute CardioVascular Care (ACVC), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI),
European Association of Preventive Cardiology (EAPC), European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI), European Heart Rhythm Association (EHRA), Heart Failure Association (HFA).

Rady (Councils) ESC: ds. kardioonkologii (Council of Cardio-Oncology), ds. nadcisnienia tetniczego (Council on Hypertension),
ds. wad zastawkowych serca (Council on Valvular Heart Disease).

Grupy robocze (Working Groups) ESC: ds. aorty i chordb naczyn obwodowych (Aorta and Peripheral Vascular Diseases),
ds.farmakoterapii kardiologicznej (Cardiovascular Pharmacotherapy), ds. e-kardiologii (e-Cardiology) ds. czynnosci mig$nia
sercowego (Myocardial Function), ds. krazenia ptucnego i czynnosci prawej komory (Pulmonary Circulation and Right
Ventricular Function), ds. zakrzepicy (Thrombosis).

Forum Pacjentow (Patient Forum)

Tre$¢ tych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) zostata opublikowana tylko do uzytku osobistego
i edukacyjnego. Nie zezwala sie na wykorzystywanie w celach komercyjnych. Zadna cze$¢ wytycznych ESC nie moze
by¢ thumaczona ani reprodukowana w dowolnej postaci bez wczesniejszej pisemnej zgody ESC. Zgode mozna uzyskag,
Zwracajac sie z pisemng prosba do wydawnictwa Oxford University Press, wydawcy czasopisma,European Heart Journal”
i strony upowaznionej do wydawania takich zezwoler w imieniu ESC (journal.permissions@oup.com).

Zastrzezenie: Wytyczne ESC wyrazaja stanowisko tego towarzystwa i opracowano je po uwaznym rozwazeniu
wiedzy naukowej i medycznej oraz dowoddéw dostepnych w momencie publikacji tego dokumentu. ESC nie ponosi
odpowiedzialnosci w przypadku jakichkolwiek sprzecznosci, rozbieznosci i/lub niejednoznacznosci miedzy wytycznymi
ESC a jakimikolwiek innymi oficjalnymi zaleceniami lub wytycznymi wydanymi przez odpowiednie instytucje zdrowia
publicznego, zwtaszcza w odniesieniu do wiasciwego wykorzystywania strategii opieki zdrowotnej lub leczenia. Zacheca
sie pracownikéw opieki zdrowotnej, aby w petni uwzgledniali te wytyczne ESC, kiedy dokonujg oceny klinicznej, a takze
kiedy okreslaja i realizujag medyczne strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne ESC nie znoszg jednak w zaden
sposob indywidualnej odpowiedzialnosci pracownikéw opieki zdrowotnej za podejmowanie wtasciwych i dokfadnych
decyzji z uwzglednieniem stanu zdrowia danego pacjenta i po konsultacji zdanym pacjentem oraz, jezeli jest to wtasciwe
i/lub konieczne, z opiekunem pacjenta. Wytyczne ESC nie zwalniajg tez pracownikéw opieki zdrowotnej z koniecznosci
petnego i doktadnego rozwazenia odpowiednich oficjalnych uaktualnionych zalecen lub wytycznych wydanych przez
kompetentne instytucje zdrowia publicznego w celu odpowiedniego postepowania z kazdym pacjentem w Swietle
naukowo akceptowanych danych odnoszacych sie do ich zobowiazan etycznych i zawodowych. Na pracownikach opieki
zdrowotnej spoczywa réwniez odpowiedzialnos¢ za weryfikacje zasad i przepiséw odnoszacych sie do lekéw i urzadzen
w momencie ich przepisywania/stosowania.
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Niniejszy artykut zostat jednoczesnie opublikowany w czasopismach “European Heart Journal” oraz “European Heart
Journal — Cardiovascular Imaging"”. © The European Society of Cardiology 2022. Wszystkie prawa zastrzezone. Artykuty sg
identyczne, z wyjatkiem drobnych rdznic stylistycznych i réznic pisowni zgodnie ze stylami kazdego z czasopism. Cytujac
niniejszy artykut, mozna postuzy¢ sie dowolna z tych publikacji. Prosby o zezwolenia prosze kierowac na adres e-mail:
journals.permissions@oup.com.

Przettumaczono z artykutu: 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology
Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology
Society (IC-OS) Supplementary data (European Heart Journal; 2022 — doi: 10.1093/eurheartj/ehac244).

Przettumaczone przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, ESC nie ponosi odpowiedzialnosci za tres¢ przettumaczonego
dokumentu.

Thlumaczenie: dr hab. n. med. Piotr Jedrusik

Konsultacja merytoryczna wersji polskiej: dr hab. n. med. Michat Farkowski, prof. dr hab. n. med. Przemystaw Leszek,
prof.drhab.n.med.Katarzyna Stolarz-Skrzypek, dr hab. n.med.Katarzyna Styczkiewicz, prof. UR, dr hab. n.med. Sebastian Szmit,
prof. CMKP, prof. dr hab. n. med. Agnieszka Tycinska, prof. dr hab. n. med. Anetta Undas
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inhibitory enzymu konwertujacego angio-
tensyne
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wacji androgenéw
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BCR-ABL

BCRP

BEA

BEAC

BEAM

BMI

BNP

BP
BTK

Bu
CABG

CAD
CAR-T

Cccs

CCTA

Ccb

CDK 4/6

CECCY

CHF

d
CMR

cT

CTLA-4

cIn
CTRCD

CvD

breakpoint cluster region-Abelson oncogene
locus

(breast cancer resistance protein), biatko opor-
nosci raka piersi

(carmustine, etoposide and cytarabine), kar-
mustyna, etopozyd i cytarabina

(carmustine, cytarabine and cyclophosphami-
de), karmustyna, cytarabina i cyklofosfamid

(carmustine, etoposide, cytarabine and mel-
phalan), karmustyna, etopozyd, cytarabina
i melfalan

(body mass index), wskaznik masy ciata
(B-type natriuretic peptide), peptyd natriure-
tyczny typu B

(blood pressure), cisnienie tetnicze

(Bruton tyrosine kinase), kinaza tyrozynowa
Brutona

busulfan

(coronary artery bypass graft), pomostowanie
tetnic wiencowych

(coronary artery disease), choroba wier\cowa
(chimeric antigen receptor T cell), limfocyty T
z chimerycznym receptorem antygenowym
(chronic coronary syndrome), przewlekty ze-
spo6t wiencowy

(coronary computed tomography angiogra-
phy), angiotomografia komputerowa tetnic
wiencowych

(cluster of differentiation), antygen réznicowa-
nia komorkowego

(cyclin-dependent kinase), kinaza 4/6 zalezna
od cyklin

Carvedilol Effect in Preventing Chemothera-
py-Induced Cardiotoxicity

(congestive heart failure), zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca

(confidence interval), przedziat ufnosci

(cardiac magnetic resonance), rezonans ma-
gnetyczny serca

(computed tomography), tomografia kompu-
terowa

(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4),
antygen typu 4 zwigzany z limfocytami T
cytotoksycznymi

(cardiac troponin), troponina sercowa
(cancer therapy-related cardiac dysfunction),
dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem on-
kologicznym

(cardiovascular disease), choroba uktadu ser-
Cowo-naczyniowego

CVRF
Cy
CcYP
DVT
ECV
eGFR
EKG
EMA
EMB
ESC
FDA
Flu
FMD

G-CSF

GLS

GM-CSF

GnRH

GVHD

H2RA

HbA1c
HCV

HDL

HER2

HF
HFmrEF

(cardiovascular risk factors), czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego

cyklofosfamid

cytochrom P450

(deep vein thrombosis), zakrzepica zyt gtebo-
kich

(extracellular volume fraction), frakcja objeto-
$ci pozakomoérkowej

(estimated glomerular filtration rate), oszaco-
wany wspoétczynnik przesgczania ktebuszko-
wego

elektrokardiogram

(European Medicines Agency), Europejska
Agencja Lekéw

(endomyocardial biopsy), biopsja endomio-
kardialna

(European Society of Cardiology), Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

(Food and Drug Administration), Agencja
Zywnosci i Lekow

fludarabina

(flow-mediated dilation of the brachial artery),
rozkurcz tetnicy ramiennej zalezny od prze-
ptywu

(granulocyte-colony stimulating factor), czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow

(global longitudinal strain), globalne odksztat-
cenie podtuzne
(granulocyte/macrophage-colony stimulating
factor), czynnik stymulujacy tworzenie kolo-
nii granulocytéw i makrofagéw
(gonadotropin-releasing hormone), gonadoli-
beryna

(graft vs. host disease), choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi

(H2-receptor antagonist), antagonista recep-
tora histaminowego H2

(glycated hemoglobin), hemoglobina Alc
(hepatitis C virus), wirus zapalenia watroby
typuC

(high-density lipoprotein), lipoproteiny o wy-
sokiej gestosci

(human epidermal receptor 2), receptor typu
2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(heart failure), niewydolnos¢ serca

(heart failure with mildly reduced ejection frac-
tion), niewydolnos¢ sercaztagodnie obnizong
frakcja wyrzutowa
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HFpEF

HFrEF

HIV

HR
hs-cTn

HTN
ICl

ICOS-ONE
IHD

IMiD

IMT

INR

LGE

LMWH

LQTS

Lv
LvD

LVEDVi

LVEF

LvSD

(heart failure with preserved ejection fraction),
niewydolnos¢ serca z zachowanga frakcja
wyrzutowa

(heart failure with reduced ejection fraction),
niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wy-
rzutowa

(human immunodeficiency virus), ludzki wirus
niedoboru odpornosci

(hazard ratio), hazard wzgledny
(high-sentsitivity cardiac troponin), troponina
sercowa oznaczana metoda o duzej czutosci
(hypertension), nadcisnienie tetnicze
(immune checkpoint inhibitors), inhibitory
immunologicznych punktéw kontrolnych
International Cardio-Oncology Society-ONE
(ischemicheart disease), choroba niedokrwien-
na serca

(immunomodulatory drugs), lekiimmunomo-
dulujace

(intima-media thickness), grubos¢ btony we-
wnetrznej i Srodkowej

(international normalized ratio), miedzynaro-
dowy wspétczynnik znormalizowany czasu
protrombinowego

(late gadolinium enhancement), p6zne
wzmochnienie po podaniu gadolinu
(low-molecular-weight heparin), heparyna
drobnoczasteczkowa

(long QT syndrome), zesp6t wydtuzonego
odstepu QT

(left ventricle), lewa komora

(left ventricular dysfunction), dysfunkcja lewej
komory

(indexed left ventricular end diastolic volume),
wskaznik objetosci koncoworozkurczowej
lewej komory

(left ventricular ejection fraction), frakcja wy-
rzutowa lewej komory

(left ventricular systolic dysfunction), dysfunk-
cja skurczowa lewej komory

MANTICORE Muiltidisciplinary Approach to Novel Therapies

MD
MEK

Mel
MI
MRP2

in Cardio-Oncology Research
(mean difference), srednia réznica

(mitogen-activated extracellular signal-regula-
ted kinase), kinazy aktywowane mitogenami

melfalan
(myocardial infarction), zawat serca

(multidrug resistance-associated protein 2),
biatko opornosci wielolekowej typu 2

NHL

NLPZ

NOAC

NT-proBNP

OAT3

OATP

OATP1B1

oCT

OCT1

0OCT2

OUN
OVERCOME

PAD

PAH

PCl

PD-1

PDE
PD-L1

PE
P-gp
PH

Pl
PLD

PP

PRADA

(non-Hodgkin lymphoma), chtoniak nieziar-
niczy

niesteroidowe leki przeciwzapalne
(hon-vitamin K antagonist oral anticoagulant),
doustny lek przeciwkrzepliwy nienalezacy do
grupy antagonistow witaminy K
(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide),
N-koricowy fragment propeptydu natriure-
tycznego typu B

(organic anion transporter 3), transporter
anionéw organicznych typu 3

(organic anion transporter proteins), biatka
transporteréw anionéw organicznych
(organic anion transporting polypeptide 1B1),
polipeptyd 1B1 transportujacy aniony orga-
niczne

(optical coherence tomography), tomografia
optyczna

(organic cation transporter 1), transporter
kationéw organicznych typu 1

(organic cation transporter 2), transporter
kationéw organicznych typu 2

osrodkowy uktad nerwowy

preventiOn of left Ventricular dysfunction with
Enalapril and caRvedilol in patients submitted
to intensive ChemOtherapy for the treatment
of Malignant hEmopathies

(peripheral artery disease), choroba tetnic
obwodowych

(pulmonary arterial hypertension), tetnicze
nadcisnienie ptucne

(percutaneous coronary intervention), przez-
skérna interwencja wiericowa

(programmed death-1), biatko programowanej
Smierci komérek typu 1

(phosphodiesterase), fosfodiesteraza
(programmed death-ligand 1), ligand progra-
mowanej smierci komérek typu 1
(pulmonary embolism), zatorowos¢ ptucna
(P-glycoprotein), glikoproteina P

(pulmonary hypertension), nadci$nienie ptu-
cne

(proteasome inhibitors), inhibitory proteasomu
(pegylated liposomal doxorubicin), pegylowa-
na liposomalna doksorubicyna

(proton pump inhibitor), inhibitory pompy
protonowej

Prevention of Cardiac Dysfunction During Ad-
juvant Breast Cancer Therapy
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PVD

QTc

QTcF

RAAS

RAF

RCT

RHI

RR
SCORE2
SCORE2-OP

SSRI

TBI

TdP
TIA

TIL

(peripheral vascular disease), choroba naczyn
obwodowych

(corrected QT interval), skorygowany odstep QT
(corrected QT interval using Fridericia correc-
tion), odstep QT skorygowany z uzyciem
wzoru Fridericii
(renin-angiotensyn—-aldosterone system), uktad
renina—angiotensyna-aldosteron

(rapidly accelerated fibrosarcomay), gwattownie
nasilajacy sie wtdkniakomiesak

(randomized controlledtrial), badanie kliniczne
zrandomizacja i grupa kontrolng

(reactive hyperemia index), wskaznik prze-
krwienia biernego

(risk ratio), ryzyko wzgledne

Systematic Coronary Risk Estimation 2
Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older
Persons

(selective serotonin reuptake inhibitors), se-
lektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

(total body irradiation), napromienienie catego
ciata

torsade de pointes

(transient ischemic attack), incydent przemija-
jacego niedokrwienia osrodkowego uktadu
nerwowego

(tumour-infiltrating lymphocytes), limfocyty
naciekajgce guz

TKI (tyrosine kinase inhibitors), inhibitory kinazy
tyrozynowej

Tnl troponina l

TT tiotepa

UGT (uridine diphosphate glucuronosyltransferase),
glukuronylotransferaza difosforanu urydyny

VEGF (vascular endothelial growth factor), czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego

VHD (valvular heart disease), wada zastawkowa
serca

VKA (vitamin K antagonist), antagonista witaminy K

VTE (venous thromboembolism), zylna choroba

zakrzepowo-zatorowa

Stowa kluczowe: antracykliny, biomarkery, chemioterapia,
choroba niedokrwienna serca, choroba wiernncowa, choroby
osierdzia, echokardiografia, fluoropirymidyny, guz serca,
immunoterapia, inhibitory czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego, inhibitory proteasomu, kardioonkologia,
kardiotoksycznos¢, leczenie hormonalne, migotanie
przedsionkéw, nadcisnienie ptucne, nadcisnienie tetnicze,
niewydolnos¢ serca, nowotwor ztosliwy, odksztatcenie
miesnia sercowego,osoby po przebytym nowotworze,
przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych,
radioterapia, rezonans magnetyczny serca, stratyfikacja
ryzyka, terapia deprywacji androgendw, trastuzumab,
wady zastawkowe serca, wydtuzenie skorygowanego
odstepu QT, wytyczne, zaburzenia rytmu serca, zajecie serca
w amyloidozie taricuchéw lekkich, zakrzepica, zapalenie
miesnia sercowego, zespot rakowiaka, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
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1. DEFINICJE TOKSYCZNOSCI SERCOWO-NACZYNIOWEJ LECZENIA ONKOLOGICZNEGO

Tabela S1. Definicje toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

CTRCD

Objawowa CTRCD (HF)*® Bardzo ciezka HF wymagajaca lekéw inotropowych, mechanicznego wspomaga-
nia krazenia lub rozwazenia przeszczepienia serca
Ciezka Hospitalizacja z powodu HF
Umiarkowana Potrzeba intensyfikadji leczenia diuretycznego i innego leczenia HF
w trybie ambulatoryjnym
tagodna Niewielkie objawy HF, bez potrzeby intensyfikacji leczenia
Bezobjawowa CTRCD Ciezka Nowe zmniejszenie LVEF do <40%
Umiarkowana Nowe zmnigjszenie LVEF o >10 punktéw procentowych do LVEF
40%—-49%
LUB

Nowe zmnigjszenie LVEF o <10 punktéw procentowych do LVEF
40%—-49% ORAZ albo nowe wzgledne zmniejszenie GLS o >15%
w poréwnaniu z wartoscig zmierzong przed leczeniem, LUB nowy
wzrost stezenia biomarkeréw sercowych¢

tagodna LVEF >50% ORAZ nowe wzgledne zmniejszenie GLS 0 >15%
w porédwnaniu z wartoscig zmierzong przed leczeniem ORAZ/LUB

nowy wzrost stezenia biomarkeréw sercowyche

Zapalenie miesnia sercowego wywotane przez ICl (rozpoznanie histopatologiczne lub kliniczne)

Rozpoznanie histopatologiczne  Wieloogniskowe nacieki z komérek zapalnych z jawng utratg kardiomiocytéw w mikroskopii $wietlnej
(EMB)
Rozpoznanie kliniczne® * wzrost stezenia cTn (nowa lub istotna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej)¢ z 1 kryte-

rium duzym lub 2 matymi, po wykluczeniu ACS i ostrego zakaznego zapalenia migsnia sercowe-
go na podstawie podejrzenia klinicznego!

Kryterium duze:

* obraz w CMR diagnostyczny dla ostrego zapalenia miesnia sercowego (zmodyfikowane kryteria

z Lake Louise)?
Kryteria mate:

* zespot kliniczny (w tym dowolne z nastepujacych: meczliwos¢, bole migsniowe, bdl w klatce pier-
siowej, podwdjne widzenie, opadanie powieki, dusznos¢, obrzeki koficzyn dolnych, uczucie pustki
w gtowie/zawroty gtowy, omdlenie, ostabienie miesni, wstrzas kardiogenny)

* komorowe zaburzenia rytmu (w tym nagte zatrzymanie krazenia) i/lub nowa choroba elektryczna
serca

* pogorszenie czynnosci skurczowej LV, z odcinkowymi zaburzeniami czynnosci skurczowej
(ale nieodpowiadajacymi obrazowi kardiomiopatii takotsubo) lub bez nich

* inne immunologiczne zdarzenia niepozadane, w szczegdlnosci zapalenie miesni, miopatia, miastenia

* sugestywny obraz w CMR"

Ciezkos¢ zapalenia miesnia * piorunujace: niestabilnos¢ hemodynamiczna, HF wymagajaca nieinwazyjnej lub inwazyjnej
sercowego wentylagji, catkowity lub wysokiego stopnia blok przedsionkowo-komorowy i/lub istotna arytmia
komorowa

* niepiorunujace: w tym objawowi, ale hemodynamicznie i elektrycznie stabilni pacjenci, a takze
przypadki wykryte przypadkowo przy okazji innych immunologicznych zdarzen niepozgdanych.
Pacjenci moga mie¢ obnizong LVEF, ale nie ma cech ciezkiej choroby
* oporne na steroidy: nieustepujace lub pogarszajace sie zapalenie miesnia sercowego (pogorsze-
nie kliniczne lub utrzymujace sie zwiekszone stezenie troponiny po wykluczeniu innych etiologii)
pomimo zastosowania metyloprednizolonu w duzej dawce
Poprawa po zapaleniu miesnia * catkowita poprawa: Pacjenci, u ktérych doszfo do catkowitego ustgpienia ostrych objawéw oraz

sercowego normalizacji stezenia biomarkeréw i LVEF oraz przerwano juz leczenie immunosupresyjne. W CMR
wcigz mozna stwierdzac LGE lub wydtuzenie czasu T1 z powodu wtdknienia, ale nie powinno by¢
danych sugerujgcych ostry obrzek
* w trakcie poprawy: Trwajaca poprawa pod wzgledem objawéw podmiotowych i przedmioto-
wych, biomarkeréw oraz parametréow obrazowania, ale jeszcze bez normalizacji, w trakcie stoso-
wania zmniejszanych dawek lekéw immunosupresyjnych
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Toksyczny wptyw na naczynia

Bezobjawowy toksyczny wptyw  Miazdzyca
na naczynia

CAD: Nowe zwezenie tetnicy wiencowej o >50% w CCTA lub
>70% w koronarografii, lub nowy nieprawidtowy wynik elektro-
kardiograficznego, scyntygraficznego lub echokardiograficznego
badania obcigzeniowego [1]

PAD: Nowga wartos¢ ABI <0,9 uwaza sie z nieprawidfowg (w tym:
0,7-0,9 niewielkie zmniejszenie, 0,4-0,69 umiarkowane zmniej-
szenie, <0,4 znaczne zmniejszenie; warto$¢ ABI >1,3 wska-

zuje na naczynia niepoddajace sie uciskowi); lub zmiana

0-0,15 w stosunku do wartosci wyjéciowej [2]

Choroba tetnic szyjnych: Nowa IMT >0,9 mm badZ blaszka
miazdzycowa w ultrasonografii tetnicy szyjnych lub zmiana IMT
0 >0,04 mm/rok w stosunku do wartosci wyjsciowej [3]

Zakrzepica

Zakrzepica zylna: Nowe charakterystyczne cechy w ultraso-
nografii podwdjnej, CT z uzyciem srodka kontrastowego lub
flebografii

Zakrzepica tetnicza: Nowe charakterystyczne cechy w ultraso-
nografii, angiografii lub OCT

Nieprawidtowa reaktywnos¢
naczyn

Naczynia obwodowe: Nowa FMD <7,1% lub RHI <2,
badz zmiana FMD lub RHI 0 >50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej [4-7]

Nasierdziowe odcinki tetnic wiencowych: Nowy skurcz tet-
nicy wiencowej (zmniejszenie Srednicy Swiatta tetnicy wieficowey)
w odpowiedzi na wlew acetylocholiny

Mikrokrazenie wiencowe: Nowe zwiekszenie przeptywu w tet-
nicy wiencowej o <50% w odpowiedzi na wlew acetylocholiny
lub rezerwa predkosci przeptywu wieficowej <2 w odpowiedzi na
adenozyne [8]

Objawowy toksyczny wptyw Udar mézgu/TIA
na naczynia

Wytyczne AHA/ASA z 2018 roku dotyczace wezesnego postepo-
wania u pacjentow ze $wiezym udarem niedokrwiennym [9]
Uaktualniona definicja udaru mézgu w XXI wieku [10]

Mi

Czwarta uniwersalna definicja MI [11]

ACS

Wytyczne ESC z 2020 roku dotyczace postepowania u pacjen-
téw z ostrym zespotem wiencowym bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST [12]

Wytyczne ESC z 2017 roku dotyczace postepowania u pacjentow
ze Swiezym zawatem miesnia sercowego z uniesieniem

odcinka ST [13]

CcCs

Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczace rozpoznawania i leczenia
przewlekiych zespotéw wiencowych [14]

PAD

Wytyczne ESC z 2017 roku dotyczace rozpoznawania i leczenia
choroby tetnic obwodowych [15]

Dtawica naczynioskurczowa

Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczace rozpoznawania i leczenia
przewlekiych zespotow wiencowych [14]

Dtawica mikronaczyniowa

Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczace rozpoznawania i leczenia
przewlekiych zespotow wiencowych [14]

Objaw Raynauda

Obraz kliniczny spetniajacy kryteria diagnostyczne ustalone
przez miedzynarodowa grupe ekspertéw: nawracajgce epizody
obustronnego zbledniecia lub tréjkolorowych zmian zabarwienia
[zbledniecie, zasinienie i zaczerwienienie — przyp. ttum]

palcow rak
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Nadcisnienie tetnicze zwigzane z leczeniem onkologicznym [16, 17]

Prawidtowe BP Cisnienie skurczowe <130 mm Hg i ci$nienie rozkurczowe <80 mm Hg

Wartosci progowe dla leczenia U pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowymi: cisnienie skurczowe >130 mm Hg
nadcisnienia przed leczeniem i/lub cidnienie rozkurczowe >80 mm Hg

onkologicznym, w jego trakcie Pozostali pacjenci: cisnienie skurczowe >140 mm Hg i/lub cisnienie rozkurczowe >90 mm Hg

oraz po zakonczeniu leczenia
onkologicznego
Wartosci progowe dla wstrzyma- Cisnienie skurczowe >180 mm Hg i/lub cisnienie rozkurczowe >110 mm Hg

nia leczenia onkologicznego
Nadcisnieniowy stan nagty [18]  (Bardzo duzy) wzrost BP zwigzany z ostrymi powiktaniami narzadowymi (serce, siatkéwka, mézg, ner-

ki, duze naczynia) wymagajacymi natychmiastowego obnizenia ci$nienia w celu ograniczenia szerzenia
sie powikfan narzadowych lub ufatwienia ich regresji

Zaburzenia rytmu serca zwigzane z leczeniem onkologicznym

Wydtuzenie odstepu QT [19] QTcF <480 ms Dopuszczalne: kontynuowa¢ dotychczasowe leczenie
QTcF 480-500 ms Graniczne: postepowac ostroznie; skorygowac odwracalne przy-

czyny, zminimalizowac stosowanie innych lekdw wydtuzajgcych
odstep QT, uzupetni¢ niedobory elektrolitowe

QTcF >500 ms Nadmierne: przerwa¢ leczenie i dokonac oceny. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki lub zastosowanie alternatywnego leczenia
Bradykardia Wytyczne ESC z 2021 roku dotyczace stymulacji serca i terapii resynchronizujacej [20]
Czestoskurcz nadkomorowy Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczace tachyarytmii nadkomorowych [21]
Komorowe zaburzenia rytmu Wytyczne ESC z 2022 roku dotyczace postepowania u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu

serca i zapobiegania nagtej Smierci sercowej [22]
AF Wytyczne ESC z 2020 roku dotyczace rozpoznawania i leczenia AF [23]

*Wartosci LVEF i uzupetniajacych diagnostycznych biomarkeréw zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 roku dotyczacymi rozpoznawania i leczenia ostrej i przewlektej HF [25];
bObjawowa CTRCD oznacza HF bedaca zespotem klinicznym charakteryzujacym sie wystepowaniem gtéwnych objawéw podmiotowych (np. dusznosé, obrzmienie w okolicy
kostek i meczliwo$c), z mogacymi towarzyszyc¢ objawami przedmiotowymi (np. objawy zwigkszonego cisnienia w zytach szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi

i obrzeki obwodowe), i ktdra tradycyjnie dzieli na odrebne fenotypy na podstawie pomiaru LVEF: <40% = HFrEF; 41%-49% = HFmrEF; 250% = HFpEF; <cTnl/cTnT >99. centyla,
BNP =35 pg/ml, NT-proBNP =125 pg/ml (lub nowy istotny wzrost w stosunku do poczatkowo zmierzonej wartosci przekraczajacy biologiczna i analityczng zmiennos¢
zastosowanej metody); ‘Rozpoznania kliniczne powinny by¢ potwierdzane za pomoca rezonansu magnetycznego lub EMB, jezeli jest to mozliwe i nie powoduje opdznienia
leczenia. U objawowych pacjentéw leczenie immunosupresyjne powinno by¢ rozpoczynane niezwtocznie, w trakcie oczekiwania na dalsze potwierdzajace badania

¢Mozna postugiwac sie zaréwno troponing |, jak i troponing T, ale obserwacje kliniczne wskazuja, ze stezenie troponiny T moze by¢ fatszywie zwiekszone u pacjentow ze
wspotistniejacym zapaleniem migsni bez zapalenia mieénia sercowego [26-28]; Zgodnie z lokalnymi protokotami; 9Diagnostyczny obraz w CMR: na podstawie zmodyfikowa-
nych kryteriéw z Lake Louise [29]: kryterium oparte na T2 + kryterium oparte na T1 + dodatkowe kryteria (kryteria oparte na T2: regionalny lub globalny wzrost natywnego T2
lub intensywnosci sygnatu T2; kryteria oparte na T1: regionalny lub globalny wzrost natywnego T1, albo regionalny lub globalny wzrost ECV, albo obecnos¢ LGE; dodatkowe
kryteria: zapalenie osierdzia i/lub regionalna lub globalna dysfunkcja skurczowa LV); "Sugestywny obraz w CMR: spetniajacy niektore, ale nie wszystkie zmodyfikowane kryte-
ria z Lake Louise. W odpowiedniej sytuacji klinicznej spetnienie kryteriéw opartych na T2 lub T1 moze przemawiac za rozpoznaniem ostrego zapalenia w miesniu sercowym;
W ocenie za pomocg skali SCORE2 (wiek <70 lat), SCORE2-OP (wiek =70 lat) lub innej réwnowaznej skali [17] Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego: wiek <50 lat: mate
ryzyko <2,5%, umiarkowane ryzyko 2,5% do <7,5%, duze ryzyko >7,5%; wiek 50-69 lat: mate ryzyko <5%; umiarkowane ryzyko 5% do <10%; duze ryzyko =10%; wiek =70 lat:
mate ryzyko <7,5%, umiarkowane ryzyko 7,5% do <15%, duze ryzyko >15%;Zaleca sie postugiwanie wzorem Fridericii (QTcF=QT/*VRR) [19]

Zaadaptowane za zgoda z: Herrmann i wsp. (2022) [24]

Skréty: ABI, wskaznik kostkowo-ramienny; ACS, ostry zespo6t wiericowy; AF, migotanie przedsionkéw; AHA, American Heart Association; ASA, American Stroke Association;

BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BP, cisnienie tetnicze; CAD, choroba wiericowa; CCS, przewlekty zespét wiericowy; CCTA, angiotomografia komputerowa tetnic wierico-
wych; CMR, rezonans magnetyczny serca; CT, tomografia komputerowa; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; ECV, frakcja
objetosci pozakomoérkowej; EMB, biopsja endomiokardialna; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; FMD, rozkurcz tetnicy ramiennej zalezny od przeptywu; GLS, glo-
balne odksztatcenie podtuzne; HF, niewydolno$¢ serca; HFmrEF, niewydolno$¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcjg
wyrzutowa; HFrEF, niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; IMT, grubos¢ btony wewnetrznej i srodkowej;
LGE, pdzne wzmocnienie po podaniu gadolinu; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MI, zawat serca; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu na-
triuretycznego typu B; OCT, tomografia optyczna; PAD, choroba tetnic obwodowych; QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii (QTcF=QT/3/RRY); RHI, wskaznik
przekrwienia biernego (w pomiarze za pomoca systemu Endo-PAT [peripheral arterial tonel); SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary
Risk Estimation 2 — Older Persons; TIA, incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
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2. STRATYFIKACJA RYZYKA TOKSYCZNOSCI
SERCOWO-NACZYNIOWEJ PRZED
LECZENIEM ONKOLOGICZNYM

2.1. Ogolne podejscie do ryzyka toksycznosci
sercowo-naczyniowej u pacjentow z chorobq
nowotworowq

Tabela S2. Ocena wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-
niowej u pacjentéw poddawanych chemioterapii antracyklinami

Czynnik ryzyka Poziom | Poziom wia-

czynnika | rygodnosci

danych

ryzyka

Wczesniejsza CVD

HF lub kardiomiopatia Bardzo B
duzy

Ciezka VHD Duzy C

Ml lub wczesniejsza rewaskularyza- Duzy c

cja wiencowa (PCl lub CABG)

Stabilna dtawica piersiowa Duzy C

Obrazowanie serca
Wyjéciowa LVEF <50%
Graniczna LVEF 50%-54%

Duzy B

Posredni-2 C

Biomarkery sercowe (jezeli dostepne)

Wyjsciowo zwiekszone stezenie Posredni-1 c
troponiny?
Wyjsciowo zwiekszone stezenie Posredni-1 c

BNP lub NT-proBNP?
Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek >80 lat Duzy B
Wiek 65-79 lat Posredni-2 B
Nadcisnienie tetnicze® Posredni-1 B
Cukrzyca© Posredni-1 C
Przewlekta choroba nerek? Posredni-1 C

Wczesniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Weczesniejsza ekspozycja na antra- Duzy B
cykliny

Weczesniejsza radioterapia lewej po- Duzy c
towy klatki piersiowej lub $rédpiersia

Woczesniejsza chemioterapia innymi  Posredni-1 c

lekami niz antracykliny

Czynniki ryzyka zalezne od stylu zycia

Obecne palenie lub istotny wywiad  Posredni-1 C
palenia tytoniu
Otyto$¢ (BMI >30 kg/m?) Posredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko mate — bez czynnikéw ryzyka LUB jeden czynnik posred-
niego ryzyka (1 pkt); ryzyko posrednie — czynniki posredniego ryzyka (2-4 pkt.);
ryzyko duze — czynniki posredniego ryzyka (=5 pkt.) LUB dowolny czynnik duzego
ryzyka; ryzyko bardzo duze — dowolny czynnik bardzo duzego ryzyka; Posredni-1
= czynnik posredniego ryzyka — 1 pkt; Posredni-2 = czynnik posredniego ryzyka
— 2 pkt.

*Powyzej gérnej granicy zakresu wartosci referencyjnych w lokalnym laboratorium;
bCisnienie skurczowe >140 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe >90 mm Hg lub lecze-
nie hipotensyjne; “Stezenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol lub leczenie cukrzycy;
9eGFR <60 ml/min/1,73 m?

Zaadaptowane za zgoda z: Lyon i wsp. (2020) [30]

Skréty: BMI, wskaznik masy ciata; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, pomo-
stowanie tetnic wiencowych; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

CVREF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR, oszacowany wspétczynnik
przesaczania ktebuszkowego; HbA1¢c, hemoglobina A1¢; HF, niewydolno$¢ serca;
LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MI, zawat serca; NT-proBNP, N-koricowy frag-
ment propeptydu natriuretycznego typu B; PCl, przezskdrna interwencja wiericowa;
VHD, wada zastawkowa serca

www.journals.viamedica.

Tabela S3. Ocena wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-
niowej u pacjentéw otrzymujacych leki celowane na receptor HER2

Czynnik ryzyka Poziom |Poziom wia-

czynnika | rygodnosci

danych

ryzyka

Wczesniejsza CVD

HF lub kardiomiopatia Bardzo duzy C
Ml lub CABG Duzy B
Stabilna dtawica piersiowa Duzy B
Ciezka VHD Duzy C

C

Zaburzenia rytmu serca® Posredni-2

Obrazowanie serca
Wyjsciowa LVEF <50% Duzy C
Graniczna LVEF 50%-54%

Posredni-2 B

Biomarkery sercowe (jezeli dostepne)

Wyjsciowo zwigkszone stezenie Posredni-2 B
troponiny®
Wyjsciowo zwiekszone stezenie Posredni-2 c

BNP lub NT-proBNP®
Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek >80 lat Duzy B
Wiek 65-79 lat Posredni-2 B
Nadcisnienie tetnicze Posredni-1 B
Cukrzyca® Posredni-1 C
Przewlekta choroba nerek® Posredni-1 C

Obecne leczenie onkologiczne
W tym antracykliny przed lecze- Posredni-1f
niem celowanym na receptor HER2

Wczesniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologi

N
=}
(1)

Woezesniejsza kardiotoksycznosé Bardzo duzy

trastuzumabu ¢
Wczedniejsza (dawniej) ekspozycja Posredni-2 B
na antracykliny?

Woezesniejsza radioterapia lewej Posredni-2

potowy klatki piersiowej lub C

Srodpiersia

Czynniki ryzyka zalezne od stylu zycia

Obecne palenie lub istotny wywiad Posredni-1 .
palenia tytoniu
Otytos¢ (BMI >30 kg/m?) Posredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko mate — bez czynnikéw ryzyka LUB jeden czynnik posred-
niego ryzyka (1 pkt); ryzyko posrednie — czynniki posredniego ryzyka (2-4 pkt.);
ryzyko duze — czynniki posredniego ryzyka (=5 pkt.) LUB dowolny czynnik duzego
ryzyka; ryzyko bardzo duze — dowolny czynnik bardzo duzego ryzyka; Posredni-1
= czynnik posredniego ryzyka — 1 pkt; Posredni-2 = czynnik posredniego ryzyka
— 2 pkt.

2Migotanie przedsionkdw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz komorowy lub
migotanie komor; PPowyzej gdrnej granicy zakresu wartosci referencyjnych w lo-
kalnym laboratorium; <Cisnienie skurczowe >140 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe
>90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; ‘Stezenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol
lub leczenie cukrzycy; eGFR <60 ml/min/1,73 m?Ryzyko duze, jezeli antracykliny

i trastuzumab stosowane jednoczesnie; 9Z powodu wcze$niejszego nowotworu (nie
w ramach obecnego protokotu leczenia)

Zaadaptowane za zgoda z: Lyon i wsp. (2020) [30]

Skroty: BMI, wskaznik masy ciata; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tetnic wiericowych; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR, oszacowany wspdtczynnik
przesaczania ktebuszkowego; HbA1c — hemoglobina A1c; HER2, receptor typu 2
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolno$¢ serca; LVEF, frakcja
wyrzutowa lewej komory; Ml, zawat serca; NT-proBNP, N-koricowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B; PCl, przezskdrna interwencja wiericowa;
VHD, wada zastawkowa serca
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Tabela S4. Ocena wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-
niowej u pacjentéw leczonych inhibitorami VEGF

Czynnik ryzyka Poziom |Poziom wia-

czynnika | rygodnosci

danych

ryzyka

Wczesniejsza CVD
C

HF lub kardiomiopatia Bardzo duzy

Choroba tetnic (IHD, PCl, CABG, Bardzo duzy

stabilna dfawica piersiowa, TIA, C
udar mdzgu, PVD)

Zakrzepica zylna (DVT lub PE) Duzy C
QTc >480 ms Duzy C
450 ms <QTc <480 ms (mezczyzni)  Posredni-2 c
460 ms <QTc <480 ms (kobiety)

Zaburzenia rytmu serca? Posredni-2 C

Obrazowanie serca

Wyjsciowa LVEF <50% Duzy C

Graniczna LVEF 50%-54% Posredni-2 C
Biomarkery sercowe (jezeli dostepne)

Wyjsciowo zwiekszone stezenie Posredni-1 B
troponiny®

Wyjsciowo zwiekszone stezenie BNP  Posredni-1

C
lub NT-proBNP®

Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek >75 lat Duzy C
Wiek 65-74 lata Posredni-1 C
Nadcisnienie tetnicze Duzy C
Cukrzyca® Posredni-1 C
Hiperlipidemia® Posredni-1 C
Przewlekta choroba nerek! Posredni-1 C
Biatkomocz Posredni-1 C
Weczesniejsza ekspozycja na antra- Duzy B
cykliny

Woezesniejsza radioterapia lewej po-  Posredni-1 c

towy klatki piersiowej lub $rodpiersia

Czynniki ryzyka zalezne od stylu zycia

Obecne palenie lub istotny wywiad ~ Posredni-1
palenia tytoniu
Otyto$¢ (BMI >30 kg/m?) Posredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko mate — bez czynnikéw ryzyka LUB jeden czynnik posrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko posrednie — czynniki posredniego ryzyka (2-4 pkt.); ryzyko
duze — czynniki posredniego ryzyka (=5 pkt.) LUB dowolny czynnik duzego ryzyka;
ryzyko bardzo duze — dowolny czynnik bardzo duzego ryzyka; Posredni-1 = czynnik
posredniego ryzyka — 1 pkt; Posredni-2 = czynnik posredniego ryzyka — 2 pkt.
2Migotanie przedsionkdw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz komorowy lub
migotanie komor; PPowyzej gornej granicy zakresu wartosci referencyjnych w lo-
kalnym laboratorium; Cisnienie skurczowe >140 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe
>90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; ¢Stezenie HbA1c>7,0% lub >53 mmol/mol
lub leczenie cukrzycy; °Stezenie cholesterolu we frakcji nie-HDL >3,8 mmol/I

(>145 mg/dl); 'eGFR <60 ml/min/1,73 m?

Zaadaptowane za zgoda z: Lyon i wsp. (2020) [30]

Skroty: BMI, wskaznik masy ciata; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tetnic wienncowych; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DVT, zakrzepica zyt gtebokich;

eGFR, oszacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; HbA1c, hemoglobi-
na Alc; HDL, lipoproteiny o wysokiej gestosci; HF, niewydolnos¢ serca; IHD, choroba
niedokrwienna serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-korico-
wy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PCl, przezskdrna interwencja
wienicowa; PE, zatorowos¢ ptucna; PVD, choroba naczyn obwodowych; QTc, sko-
rygowany odstep QT; TIA, incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego
uktadu nerwowego; VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

—_

2 www.journals.viamedica.

Tabela S5. Ocena wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-
-naczyniowej u pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa leczo-
nych wielocelowymi inhibitorami kinaz, w tym TKI BCR-ABL

Czynnik ryzyka Poziom | Poziom wia-

czynnika | rygodnosci

ryzyka

danych

Wczesniejsza CVD

Choroba tetnic (IHD, PCl, CABG,
stabilna dtawica piersiowa, TIA, C

Bardzo duzy

udar moézgu, PVD)
Zakrzepica tetnicza podczas stoso-

Bardzo duzy

wania TKI ¢
HF lub LVSD Duzy C
LVSD wywotana przez TKI dziataja- Duzy .
ce na BCR-ABL

Nieprawidtowy wskaznik kostkowo- Duzy c
-ramienny?

PH® Duzy C
VTE (DVT/PE) Posredni-2 C
Zaburzenia rytmu sercac Posredni-2 C
QTc >480 ms Duzy C
450 ms <QTc <480 ms (mezczyzni);  Posredni-2 c
460 ms <QTc <480 ms (kobiety)

Obrazowanie serca

Wyjsciowa LVEF <50% Duzy C

Charakterystyka demograficzna i CVRF

10-letnie ryzyko CVD >20% Duzy B
Nadcisnienie tetnicze? Posredni-2 B
Cukrzyca® Posredni-1 B
Hiperlipidemiaf Posredni-1 B
Wiek >75 lat Duzy C
Wiek 65-74 lata Posredni-2 B
Wiek >60-64 lata Posredni-1 B
Przewlekfa choroba nerekd Posredni-1 C
Trombofilia w wywiadzie rodzin- Posredni-1 c

nym

Czynniki ryzyka zalezne od stylu zycia

Obecne palenie lub istotny wywiad Duzy :
palenia tytoniu
Otytos¢ (BMI >30 kg/m?) Posredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko mate — bez czynnikéw ryzyka LUB jeden czynnik posrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko posrednie — czynniki posredniego ryzyka (2-4 pkt.); ryzyko
duze — czynniki posredniego ryzyka (=5 pkt.) LUB dowolny czynnik duzego ryzyka;
ryzyko bardzo duze — dowolny czynnik bardzo duzego ryzyka; Posredni-1 = czynnik
posredniego ryzyka — 1 pkt; Posredni-2 = czynnik posredniego ryzyka — 2 pkt.
2Wskaznik kostkowo-ramienny cisnienia tetniczego <0,9; ®Szczytowe cisnienie
skurczowe w tetnicy ptucnej =35 mm Hg (oszacowane nieinwazyjnie za pomoca
echokardiografii); ‘Migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czesto-
skurcz komorowy lub migotanie komor; “Cisnienie skurczowe >140 mm Hg lub
cisnienie rozkurczowe >90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; ¢Stezenie HbA1c
>7,0% lub >53 mmol/mol lub leczenie cukrzycy; Stezenie cholesterolu we frakgji
nie-HDL >3,8 mmol/I (>145 mg/dl); %eGFR <60 ml/min/1,73 m?

Zaadaptowane za zgoda z: Lyon i wsp. (2020) [30]

Skroéty: BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BMI, wskaznik
masy ciata; CABG, pomostowanie tetnic wiericowych; CVD, choroba ukfadu serco-
wo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DVT, zakrzepica
zyt gtebokich; eGFR, oszacowany wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego;
HbA1c, hemoglobina A1c; HDL, lipoproteiny o wysokiej gestosci; HF, niewydolnos¢
serca; IHD, choroba niedokrwienna serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory;
LVSD, dysfunkcja skurczowa lewej komory; PCl, przezskérna interwencja wiericowa;
PE, zatorowos¢ ptucna; PH, nadcisnienie ptucne; PVD, choroba naczyn obwodo-
wych; QTc, skorygowany odstep QT; TIA, incydent przemijajacego niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego; TKI, inhibitor kinazy tyrozynowej; VTE, zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa
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Tabela S6. Ocena wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-
niowej u pacjentéw leczonych z powodu szpiczaka plazmocytowego

Czynnik ryzyka Poziom [Poziom wia-
czynnika | rygodnosci
ryzyka danych

Wczesniejsza CVD
HF lub kardiomiopatia Bardzo duzy C
Woezesniejsza kardiotoksycznos¢ Pl Bardzo duzy C
Zakrzepica zylna (DVT lub PE) Bardzo duzy C
Amyloidoza serca Bardzo duzy C
Choroba tetnic (IHD, PCl, CABG, Bardzo duzy
stabilna dfawica piersiowa, TIA, C
udar mézgu, PVD)
Wezesniejsza toksyczno$¢ sercowo- Duzy B
-naczyniowa IMiD
Zaburzenia rytmu serca? Posredni-2 C

Obrazowanie serca
Wyjsciowa LVEF <50% Duzy C
Graniczna LVEF 50-54%

Przerost LV®

Posredni-2 C

Posredni-1 C

Biomarkery sercowe (jezeli dostepne)

Wyjéciowo zwiekszone stezenie Posredni-2 .
troponiny®
Wyjsciowo zwiekszone stezenie Duzy B

BNP lub NT-proBNP*
Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek >75 lat Duzy C
Wiek 65-74 lata Posredni-1 C
Nadcisnienie tetnicze? Posredni-1 C
Cukrzyca® Posredni-1 C
Hiperlipidemiaf Posredni-1 C
Przewlekta choroba nerekd Posredni-1 C
Trombofilia w wywiadzie rodzinnym  Posredni-1 C

Wczesniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Weczedniejsza ekspozycja na antra- Duzy c
cykliny
Woczesniejsza radioterapia lewej po- Posredni-1 c

towy klatki piersiowej lub srodpiersia

Obecne leczenie szpiczaka plazmocytowego

Deksametazon w duzej dawce Posredni-1
(>160 mg miesiecznie)

Czynniki ryzyka zalezne od stylu zycia

Obecne palenie lub istotny wywiad Posredni-1 o
palenia tytoniu
Otytos¢ (BMI >30 kg/m?) Posredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko mate — bez czynnikéw ryzyka LUB jeden czynnik posrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko posrednie — czynniki posredniego ryzyka (2-4 pkt.); ryzyko
duze — czynniki posredniego ryzyka (=5 pkt.) LUB dowolny czynnik duzego ryzyka;
ryzyko bardzo duze — dowolny czynnik bardzo duzego ryzyka; Posredni-1 = czynnik
posredniego ryzyka — 1 pkt; Posredni-2 = czynnik posredniego ryzyka — 2 pkt.
2Migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz komorowy

lub migotanie komér; *Grubos¢ $ciany LV >1,2 cm; ‘Powyzej gornej granicy

zakresu wartosci referencyjnych w lokalnym laboratorium; “Ci$nienie skurczowe
>140 mm Hg lub cis$nienie rozkurczowe >90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne;
Stezenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol lub leczenie cukrzycy; ‘Stezenie chole-
sterolu we frakcji nie-HDL >3,8 mmol/I (>145 mg/dl); %eGFR <60 ml/min/1,73 m?
Zaadaptowane za zgodg z: Lyon i wsp. (2020) [30]

www.journals.viamedica.

Skroty: BMI, wskaznik masy ciata; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tetnic wiencowych; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DVT, zakrzepica zyt gtebokich;

eGFR, oszacowany wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego; HbA1c, hemoglobi-
na Alc; HDL, lipoproteiny o wysokiej gestosci; HF, niewydolno$¢ serca; IHD, choroba
niedokrwienna serca; IMiD, leki immunomodulujace; LV, lewa komora; LVEF, frakcja
wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu natriure-
tycznego typu B; PCl, przezskorna interwencja wieficowa; PE, zatorowos¢ ptucna;
Pl, inhibitory proteasomu; PVD, choroba naczyn obwodowych; TIA, incydent
przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego

Tabela S7. Ocena wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-
niowej u pacjentéw leczonych inhibitorami kinaz RAF i MEK
Poziom wia-

Czynnik ryzyka Poziom

czynnika | rygodnosci

ryzyka

Wczesniejsza CVD

danych

HF lub kardiomiopatia Bardzo duzy C
Ml lub CABG Duzy C
Stabilna dtawica piersiowa Duzy C
Ciezka VHD Duzy C
Zaburzenia rytmu serca® Posredni-1 C

Obrazowanie serca

Wyjsciowa LVEF <50% Duzy C
Graniczna LVEF 50%-54% Posredni-2 C

Biomarkery sercowe (jezeli dostepne)

Wyjéciowo zwiekszone stezenie Posredni-2 .
troponiny®
Wyjsciowo zwiekszone stezenie Posredni-2 c

BNP lub NT-proBNP®

Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek =65 lat Posredni-1 C
Nadcisnienie tetnicze Posredni-2 C
Cukrzycad Posredni-1 C
Przewlekia choroba nerek® Posredni-1 C

Woczesniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Woezesniejsza ekspozycja na Duzy c
antracyklinyf

Weczesniejsza radioterapia lewej Posredni-2

potowy klatki piersiowej lub C

srédpiersia

Czynniki ryzyka zalezne od stylu zycia

Obecne palenie lub istotny Posredni-1 c
wywiad palenia tytoniu
Otytos¢ (BMI >30 kg/m?) Posredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko mate — bez czynnikéw ryzyka LUB jeden czynnik posrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko posrednie — czynniki posredniego ryzyka (2-4 pkt.); ryzyko
duze — czynniki posredniego ryzyka (=5 pkt.) LUB dowolny czynnik duzego ryzyka;
ryzyko bardzo duze — dowolny czynnik bardzo duzego ryzyka; Posredni-1 = czynnik
posredniego ryzyka — 1 pkt; Posredni-2 = czynnik posredniego ryzyka — 2 pkt.
2Migotanie przedsionkdw, trzepotanie przedsionkdw, czestoskurcz komorowy lub
migotanie komor; PPowyzej gornej granicy zakresu wartosci referencyjnych w lo-
kalnym laboratorium; <Cisnienie skurczowe >140 mm Hg lub cis$nienie rozkurczowe
>90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; ¢Stezenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol
lub leczenie cukrzycy; 'eGFR <60 ml/min/1,73 m? 9Wczesniejszy nowotwor ztosliwy
Zaadaptowane za zgodg z: Lyon i wsp. (2020) [30]

Skroéty: BMI, wskaznik masy ciata; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tetnic wiencowych; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR, oszacowany wspoétczynnik
przesaczania ktebuszkowego; HbA1c hemoglobina A1¢; HF, niewydolno$¢ serca;
LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MEK, kinazy aktywowane mitogenami;

MI, zawat serca; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego
typu B; RAF, gwattownie nasilajacy sie wtokniakomiesak; VHD, wada zastawkowa
serca
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2.2, Wywiad i badanie przedmiotowe

Tabela S8. Czynniki ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego zwiagzane z charakterystyka pacjenta (wywiad lub
badanie przedmiotowe) lub leczeniem

Klasa lekow/rodzaj
leczenia

Czynniki ryzyka zwigzane
z charakterystyka pacjenta

Czynniki ryzyka zwigzane

z leczeniem

Potencjalne CVD

Wszystkie klasy lekow
[30-34]

(wywiad lub badanie przedmiotowe)
Tradycyjne CVRF (starszy wiek, cukrzyca,
HTN, dyslipidemia, palenie tytoniu, zespot
metaboliczny, otytosc), CVD w wywiadzie
(HF lub kardiomiopatia, CAD, incydent
naczyniowo-mozgowy, ciezka VHD, zaburze-
nia rytmu serca), przewlekfa choroba nerek,
czynniki genetyczne

Antracykliny [35-37]

Wczedniejsza ekspozycja na antracykliny
(>250 mg/m? doksorubicyny lub réwno-
waznik), wczesniejsza radioterapia klatki
piersiowej, wczesniejsza kardiotoksycznosc
antracyklin, wiek >60 lat lub bardzo mtody
wiek, pte¢ zenska, HTN, cukrzyca, AF, CAD

tgczna dawka doksorubi-

cyny w ciggu catego zycia
>250 mg/m? lub réwnowaznik.
Jednoczesne leczenie celowane
na receptor HER2

HF, bezobjawowa dysfunkcja
skurczowa LV, przedsionkowe
lub komorowe zaburzenia rytmu
serca

Leczenie celowa-
ne na receptor
HER2 [37-39]

Wezedniejsza toksycznosc
leczenia celowanego na receptor
HER2, wczedniejsza radioterapia
klatki piersiowej, wczesnigjsze
leczenie antracyklinami, wiek
>60 lat, HTN, cukrzyca, AF, CAD

Dtugotrwate leczenie celowane
na receptor HER2, jednoczesna
chemioterapia antracyklinami

Inhibitory VEGF [40]

Zakrzepica tetnicza i zylna, HTN, VHD po
lewej stronie (przeciwciata monoklonalne
anty-VEGF), niedoczynno$¢ tarczycy

Jednoczesna kardiotoksyczna
chemioterapia

HTN, HF, niedokrwienie migsnia
sercowego, MI, wydfuzenie QTc

TKI BCR-ABL [41-45]

Zakrzepica tetnicza lub zylna, PAH, niepra-
widtowy ABI, hipokalemia, hipokalcemia,
trombofilia w wywiadzie rodzinnym

Jednoczesne leczenie duza
dawka deksametazonu

(>160 mg/miesigc) (problemy
sercowo-naczyniowe sg bardzo
swoicie zalezne od konkret-
nych lekdw)

Zakrzepica tetnicza, MI, HTN,
nadcisnienie ptucne, wydtuzenie

QTc

Inhibitory BTK [46]

AF w wywiadzie, pte¢ meska, wiek >65 lat,
VHD

Leczenie ibrutynibem lub akala-
brutynibem

HTN, AF

Inhibitory kinaz RAF
i MEK [47]

Wiek <55 lat

Skojarzone leczenie inhibitorami
kinaz RAF i MEK

HF, bezobjawowa dysfunkcja
skurczowa LV, wydtuzenie QTc

Leczenie szpiczaka
plazmocytowego
(np. IMID, PI) [48-50]

Zakrzepica zylna, amyloidoza serca, wcze-
$niejsze leczenie antracyklinami

Dfugos¢ okresu leczenia za
pomoca Pl

Zakrzepica, HTN, incydenty tetni-
cze, dusznos¢, HF, bezobjawowa
dysfunkcja skurczowa LV

ICI [51, 52]

Wiek >75 lat, wczesniejsze CVRF (w tym
cukrzyca) lub CVD, wczesniejsze choroby
autoimmunolologiczne, biorcy po przeszcze-
pieniu narzadu litego

Moga by¢ swoiste dla celu
dziatania leku (anty-PD-1 i an-
ty-PD-L1 >anty-CTLA-4). Leczenie
skojarzone

Zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie osierdzia, komorowe
zaburzenia rytmu, blok AV, zapa-
lenie naczyn

ADT w leczeniu raka
prostaty [53, 54]

Starszy wiek, wczesniejsza CVD

Dtuzszy czas leczenia
(>6 miesiecy)

Miazdzyca, hiperglikemia, choro-
by metaboliczne, wydtuzenie QTc

Inhibitory CDK 4/6
(55]

Stosowanie lekéw wydtuzajgcych odstep QT
(patrz réwniez http://www.crediblemeds.
org). Zaburzenia elektrolitowe

Wiekszos¢ danych dotyczy
rybocyklibu

Wydtuzenie QTc

Leczenie za pomocg
CAR-T i TIL[56, 57]

AF

Zespot wyrzutu cytokin

HF, dysfunkcja skurczowa LV,
wydtuzenie QTc, AF, HTN
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Radioterapia [58, 59]  Mtodszy wiek w momencie radioterapii, Dawka promieniowania pochto- ~ CAD, VHD, choroby osierdzia,
palenie tytoniu, wczesniejsze leczenie antra-  nieta przez serce i jego struktury, — dysfunkcja mikrokrazenia,
cyklinami dawka frakcyjna (>2 Gy/dzien), choroba elektryczna serca, HF,

napromieniona objetos¢ serca, widknienie miesnia sercowego

metody i techniki radioterapii,

jednoczesne podawanie systemo-

wych lekéw kardiotoksycznych
Przeszczepienie szpi-  Wczesniejsza kardiotoksyczna chemioterapia,  Ryzyko wieksze dla przeszczepie-  HF, HTN

ku kostnego [60, 61]  starszy wiek, otytos¢ nia allogenicznego niz autoge-
nicznego. GVHD

Skréty: ABI, wskaznik kostkowo-ramienny; ADT, terapia deprywacji androgenéw; AF, migotanie przedsionkéw; AV, przedsionkowo-komorowy; BCR-ABL, breakpoint cluster
region-Abelson oncogene locus; BTK, kinaza tyrozynowa Brutona; CAD, choroba wiericowa; CAR-T, limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; CDK 4/6, kinaza 4/6
zalezna od cyklin; CTLA-4, antygen typu 4 zwiazany z limfocytami T cytotoksycznymi; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego; GVHD, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolnos¢ serca; HTN, nadcisnienie
tetnicze; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; IMID, leki immunomodulujace; LV, lewa komora; MEK, kinazy aktywowane mitogenami; MI, zawat serca;
PAH, tetnicze nadci$nienie ptucne; PD-1, biatko programowanej smierci komérek typu 1; PD-L1, ligand programowanej smierci komérek typu 1; Pl, inhibitory proteasomu;
QTc, skorygowany odstep QT; RAF, gwattownie nasilajacy sie widkniakomiesak; TIL, limfocyty naciekajace guz; TKI, inhibitor kinazy tyrozynowej; VEGF, czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego; VHD, wada zastawkowa serca

2.3. Badania genetyczne

Tabela S9. Warianty genetyczne wptywajace na ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

Wariant genetyczny/nieprawidtowos¢ Ryzyko sercowo-naczyniowe Leczenie onkologiczne zwigkszajace
ryzyko sercowo-naczyniowe
CELF4 rs1786814/budowa i czynno$¢ Zwiekszone ryzyko HF (dysfunkcji serca Antracykliny (badania: 1 u dzieci/1 u dorostych)
sarkomeru zwigzanej z chemioterapig)
RARG rs2229774/ekspresja topoizomera- Zwiekszone ryzyko HF (dysfunkcji serca Antracykliny (badania: 1 u dzieci/1 u doro-
zy-2P zwigzanej z chemioterapia) stych — kardiomiocyty z pluripotencjalnych
komorek macierzystych)
SLC28A3 rs7853758/transport lekéw Zmniejszone ryzyko HF (dysfunkgji serca Antracykliny (badania: 2 u dzieci)
zwigzanej z chemioterapig)
UGT1A6 rs17863783/metabolizm lekdw Zwiekszone ryzyko HF (dysfunkcji serca Antracykliny (badania: 2 u dzieci/1 u dorostych)
zwigzanej z chemioterapia)
rs28714259/wariant intergeniczny Zwiekszone ryzyko HF (dysfunkgji serca Antracykliny (badania: 1 u dorostych)
zwigzanej z chemioterapig)
Warianty ze skréceniem genu tityny Dzieci i dorosli: zwiekszone ryzyko CTRCD? 90% antracykliny/33% trastuzumab (badania:
U dorostych z CTRCD zwigkszone ryzyko: 1 u dorostych i dzieci)
o HF
e AF
¢ Uposledzenia poprawy czynnosci miesnia
sercowego®
Hematopoeza klonalna o nieokreslonym Zwiekszone ryzyko zgonu z powodu CVD Przeszczepienie autogenicznych komorek
potencjale w momencie transplantacji o etiologii niedokrwiennej/zgonu z dowol- ~ macierzystych w leczeniu chtoniaka ziarniczego
nej przyczyny lub nieziarniczego

2CTRCD: zmniejszenie LVEF do <50% lub do <53% i 0 =10% w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa w ocenie echokardiograficznej, lub do <50% i 0 210% w poréwnaniu

z wartoscig wyjsciowa w ocenie za pomoca wentrykulografii radioizotopowej. Jezeli nie przeprowadzono obrazowania serca przed chemioterapia: LVEF <45% bez innej przy-
czyny dysfunkgji serca; P(Uposledzenie poprawy czynnosci miesnia sercowego: poprawa mniejsza niz bezwzgledny wzrost LVEF 0 >5% do ostatecznej wartosci LVEF >50%;
<CVD o etiologii niedokrwiennej: niedokrwienny udar mézgu, zawat serca lub jego powiktania

Pismiennictwo [62-67]

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; HF, niewydolnos¢ serca;
LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory
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Tabela S11. Metaanalizy préb klinicznych dotyczacych pierwotnej prewencji dysfunkcji serca zwigzanej z leczeniem onkologicznym

Metaanaliza Leczenie Interwencja Wyniki (95% CI)
onkologiczne

Huang i wsp. [79] Antracykliny Beta-adrenolityki vs. placebo Zmniejszenie spadku LVEF
5RCT MD 1,74 (—0,18 do 3,66); P = 0,08
n =495 Klinicznie jawna kardiotoksycznos¢
lloraz szans 0,42 (0,20-0,89); P = 0,02
Vaduganathan i wsp. Antracykliny Spironolakton, ACEI/ARB, Zmniegjszenie spadku LVEF
[80] beta-adrenolityki vs. placebo MD 3,96 (2,90-5,02); I? = 98%; P <0,001
17 RCT
n = 1984
Caspani i wsp. [81] Antracykliny Inhibitory RAAS, beta-adreno-  Zmniejszenie spadku LVEF
12 RCT lityki i antagonisci aldosteronu ~ MD 3,57 (1,04-6,09).
n=1035 W grupie leczenia kardioprotekcyjnego stwierdzono

nieistotne zmniegjszenie czestosci wystepowania HF
Czestos¢ wystepowania hipotensji nie byta istotnie

zwiekszona
Macedo i wsp. [82] Antracykliny Deksrazoksan vs. placebo lub HF: RR 0,19 (0,09-0,40); P <0,001
9 RCT brak interwencji Incydenty sercowe: RR 0,36 (0,27-0,49); P <0,001
n=2177
Li i wsp. [83] Antracykliny, trastuzu-  ACEl vs. placebo Zmniejszenie spadku LVEF:
Metaanaliza sieciowa mab, cyklofosfamid, ACEl vs. grupa kontrolna Spironolakton: MD 12,77 (1,76-23,79)
22 RCT taksany, zwigzki platy-  Statyny vs. grupa kontrolna Kandesartan i karwedilol: MD 12,40 (0,99-23,81)
n=1916 ny, 5-FU i inne Beta-adrenolityki vs. placebo Enalapryl: MD 7,35 (1,16-13,54)
79,6% kobiet Statyny: MD 8,36 (0,36-16,36)
Fang i wsp. [84] Antracykliny = ACEI/ARB vs. placebo Zmniejszenie spadku LVEF
9 RCT trastuzumab MD 4,24 (1,53-6,95); P = 0,002
n = 1095 Kardiotoksycznos¢ zwigzana z chemioterapig

RR 0,63 (0,30-1,31); P = 0,22
Hipotensja RR 3,94 (1,42-10,90); P = 0,008

Skréty: 5-FU, 5-fluorouracyl; ACEI, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonisci receptora angiotensynowego; Cl, przedziat ufnosci; HF, niewydolnos¢
serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MD, $rednia réznica; RAAS, uktad renina—angiotensyna-aldosteron; RCT, badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolna;
RR, ryzyko wzgledne
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Tabela S12. Antracykliny i ich zalecane dawki

Antracyklina Maksymalna taczna dawka

Doksorubicyna

Nie przekracza¢ 550 mg/m? w przypadku podawania co 21 dni oraz 700 mg/m? w przypadku podawania w matej
dawce co tydzien (FDA). Czesto$¢ wystepowania kardiotoksycznosci wynosi 3% dla dawki doksorubicyny 400 mg/m2,
7% dla dawki 500 mg/m? oraz 18% dla dawki 700 mg/m? [34]

Proponowana wartos¢ progowa dla monitorowania: >250 mg/m?

Daunorubicyna
(nieliposomalna)

taczna dawka nie powinna przekracza¢ 400-550 mg/m? u 0s6b dorostych, 300 mg/m? u dzieci w wieku >2 lat oraz
10 mg/kg u dzieci w wieku <2 lat
Proponowana wartos¢ progowa dla monitorowania: >400 mg/m?

W przypadku skumulowanych dawek od 450 do 550 mg/m? ryzyko toksycznosci sercowej u pacjentdw leczonych
daunorubicyng wynosito 11% [34]

Wydaje sie, ze mniejsze (400 mg/m?) dawki wywotujg HF u pacjentéw, u ktérych zastosowano napromienianie klatki
piersiowej lub jednoczesne leczenie innymi potencjalnie kardiotoksycznymi lekami, takimi jak cyklofosfamid

Epirubicyna >900 mg/m?
Proponowana wartos¢ progowa dla monitorowania: 600 mg/m?
Prawdopodobienstwo kardiotoksycznosci oszacowano na 0,9% dla tacznej dawki 550 mg/m?, 1,6% dla dawki
700 mg/m? oraz 3,3% dla dawki 900 mg/m? [34]
Epirubicyna jest mniej kardiotoksyczna (w mg/m?) niz doksorubicyna i podaje sie jg w wiekszych tacznych dawkach
(do ok. 900 mg/m? w poréwnaniu z 500 mg/m? w przypadku doksorubicyny), zanim kardiotoksyczno$¢ ograniczy
mozliwosci dalszego leczenia

Idarubicyna taczne dawki >150 mg/m? wigza sie ze zmniejszeniem LVEF. Proponowana wartos¢ progowa dla monitorowania:

150 mg/m?

Granice tacznej dawki idarubicyny podawanej dozylnie lub doustnie nie zostaty okreslone:

Kardiomiopatie zwigzang ze stosowaniem idarubicyny opisano u 5% pacjentdw, ktorzy otrzymali dozylnie tacznag
dawke 150-290 mg/m? [34]

Dostepne dane uzyskane u pacjentdw leczonych tacznymi dawkami idarubicyny do 400 mg/m? wskazujg na matg
czestos¢ wystepowania kardiotoksycznosci

Mitoksantron

Nie przekracza¢ dawki 140 mg/m?
U pacjentéw otrzymujacych taczng dawke do 140 mg/m? czestos¢ wystepowania CHF oszacowano na 2,6% [34]

PLD

Niezdefiniowana: >900 mg/m? [85, 86]

W retrospektywnych/prospektywnych badaniach nie okreslono maksymalnej , bezpiecznej dla serca” tacznej daw-
ki PLD, powyzej ktérej mozna oczekiwac wystapienia CHF, mimo iz u niektdrych pacjentéw dawki przekraczaty
2000 mg/m? [87]

Dla PLD nie okreslono ,maksymalnej dawki w ciggu catego zycia” [88]

W przypadku stosowania dawek >500-550 mg/m? ryzyko wystapienia incydentu sercowego wyniosto 40% dla kon-
wencjonalnej doksorubicyny w poréwnaniu z 11% dla PLD [89]

W poréwnaniu z czestoscig wystepowania nieodwracalnej kardiotoksycznosci wynoszaca 7,5% dla tacznych dawek
400-550 mg/m? doksorubicyny, w wiekszosci badan dotyczacych PLD wykazano mniejszg czesto$¢ wystepowania
niewydolnosci serca nawet w przypadku podawania dawek >500 mg/m? [89, 90]

U 34 os6b, ktérym podano dawki PLD od 500 do 1450 mg/m? (mediana 654 mg/m?), mediana zmiany LVEF wyniosta
-1% [91]

Nie stwierdzono niewatpliwej jawnej klinicznie HF wywotanej przez doksorubicyne wiréd 56 oséb, ktére otrzymaty
taczne dawki PLD >450 mg/m2. Sposrdd nich 49 oséb otrzymato dawke >500 mg/m?, 28 dawke >700 mg/m?,

19 dawke >800 mg/m?, 14 dawke >1000 mg/m?, a 5 oséb dawke >1400 mg/m? [92]

U 14 pacjentek z prawidfowa LVEF i nawrotowym nowotworem narzadu rodnego taczna dawka PLD wyniosta

1387 =+ 483 mg (zakres 780-2538 mg). U dwdch pacjentek (14%) stwierdzono minimalne zmniejszenie LVEF

w echokardiografii 2D i 3D (odpowiednio do 50%/46% oraz 51%/49%), ktdre nie spetniato obecnych kryteriéw kardio-
toksycznosci [93]

U 14 pacjentek leczonych wiekszymi dawkami PLD (Srednia dawka 685,5 mg/m?, zakres 5521015 mg/m?) nie stwier-
dzono istotnych zmian LVEF [94]

Podawanie w postaci PLD minimalizuje kardiotoksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem doksorubicyny, nawet w przypad-
ku dawek przekraczajacych taczng dawke konwencjonalnego leku zalecang w ciggu catego zycia (450-550 mg/m?)
Mediana wyniku biopsji miesnia sercowego w skali Billingham wyniosta 0,75 (zakres 0-1,5) po medianie dawki PLD
707,5 mg/m? i medianie tacznej dawki antracyklin 908,5 mg/m? [95]

Nowotwory narzadu rodnego: $rednia tgczna dawka PLD wyniosta 663,9 mg/m? (zakres 400-1524 mg/m?). U zadnej
pacjentki podczas leczenia PLD nie wystapity objawy kliniczne HF [96]

Skréty: 2D, echokardiografia dwuwymiarowa; 3D, echokardiografia trojwymiarowa; CHF, zastoinowa niewydolno$¢ serca; FDA, Agencja Zywnosci i Lekéw; HF, niewydolnosé
serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; PLD, pegylowana liposomalna doksorubicyna
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3.2. Protokofy monitorowania toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

3.2.1. Terapia deprywacji androgenéw w raku gruczotu krokowego

Tabela S13. Terapia deprywacji androgendw, wydtuzenie skorygowanego odstepu QT i ryzyko arytmiczne

Wymieniony w bazie danych Wydtuzenie QT
CredibleMeds.org

CredibleMeds.org

Abareliks Tak Tak Nie
Abirateron Tak Tak Nie (monitorowa¢ QT)
Apalutamid Tak Tak Nie
Bikalutamid Tak Niewymienione w informacji Nie
o leku

Degareliks Tak Tak Nie
Dutasteryd, enzalutamid, finasteryd, Niesklasyfikowane: dostepne dowody nie pozwolity na podjecie decyzji dotyczgcej umieszczenia tych
flutamid, goserelina, tryptorelina lekdw w jednej z czterech kategorii ryzyka wydtuzenia odstepu QT (znane ryzyko TdP, mozliwe ryzyko

TdP, warunkowe ryzyko TdP lub leki, ktérych nalezy unika¢ w przypadku wrodzonego wydtuzenia
odstepu QT)

Leuprolid/leuprorelina Tak Niewymienione w informagji Nie

o leku
Relugoliks Tak Tak Nie
Tamoksyfen Tak Tak Nie
Toremifen Tak Tak Tak
Inhibitory aromatazy: anastrozol, W charakterystyce produktu leczniczego wedtug FDA nie ma informacji na temat LQTS i zaburzen
eksemestran, letrozol rytmu serca
Analogi GnRH * Goserelina, leuprolid, histrelina, tryptorelina

* Ostrzezenia i srodki ostroznosci wedtug FDA: ADT moze wydtuza¢ QT
Antagonisci GnRH * Abareliks, degareliks, relugoliks

* Ostrzezenia i srodki ostroznosci: ADT moze wydtuza¢ QT
* Ostrzezenia: ,abareliks moze wydtuza¢ sredni QTcF o >10 ms w stosunku do wartosci
poczatkowej”
Inhibitory receptora androgenowego ¢ Bikalutamid, enzalutamid, flutamid, nilutamid

e Ostrzezenia i srodki ostroznosci: brak
* Apalutamid: maksymalna $rednia zmiana QTcF w stosunku do wartosci poczgtkowej
0 12,4 ms. Prawdopodobna zaleznos¢ wydtuzenia QTcF od stezenia leku

Inhibitor CYP17 Abirateron

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci: brak
Selektywne modulatory receptora * Tamoksyfen: w niektérych doniesieniach opisano, ze tamoksyfen podawany ,w dawce kilka razy
estrogenowego wiekszej od standardowej” moze wydtuzac odstep QT w EKG

* Toremifen: w badaniu klinicznym dotyczacym wptywu na odstep QT wykazano, ze toremifen
wywierat zalezny od dawki wptyw na QTc u zdrowych ochotniczek (zmiana QTc 0 >20 ms przy
dawce 80 mg oraz 7 ms przy dawce 20 mg). Wydtuzenie QTc moze spowodowac wystgpienie TdP

Selektywne leki degradujace receptor  Fulwestrant
estrogenowy Brak informacji na temat QTc w charakterystykach produktu leczniczego wedtug FDA/EMA

Pismiennictwo [97-102]
Skréty: ADT, terapia deprywacji androgenéw; CYP, cytochrom P450; EKG, elektrokardiogram; EMA, Europejska Agencja Lekéw; FDA, Agencja Zywnosci i Lekéw; GnRH, go-
nadoliberyna; LQTS, zespot wydtuzonego odstepu QT; QTc, skorygowany odstep QT; QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii; TdP, torsade de pointes
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3.2.2. Przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych

Tabela S14. Kardiotoksyczna chemioterapia i schematy kondycjonowania przed przeszczepieniem szpiku kostnego

Lek Schemat leczenia Ostry i przewlekty wptyw na serce
Cyklofosfamid Cy/TBI HF
Bu/Cy Zapalenie miesnia sercowego i osierdzia (7%—26%)
Flu/Cy Uniesienie odcinka ST
Flu/Bu/TT Tachyarytmie nadkomorowe
Busulfan Bu/Cy Tamponada serca (2%)
Flu/Bu/TT Wtéknienie wsierdzia
HF
Melfalan BEAM AF (4%—7%)
Melfalan w duzej dawce HF (1%)
Flu/Mel Tachyarytmie nadkomorowe
Wydtuzenie odstepu QT
Niedokrwienie miesnia sercowego
Etopozyd BEAM Ostre niedokrwienie miesnia sercowego
Cytarabina BEA Zapalenie osierdzia
BEAC Bradykardia
BEAM HF
Karmustyna BEAM Niedokrwienie miesnia sercowego Hipotensja
BEAC Tachyarytmie nadkomorowe
Fludarabina Flu/Mel HF (8%)
Flu/Bu Przemijajaca bradykardia
Flu/Cy
Flu/Bu/TT
Flu/TBI
Tiotepa Flu/Bu/TT HF (5,3%)
Inhibitory kalcyneuryny Takrolimus Nadcisnienie tetnicze
Pimekrolimus

TBI

Zapalenie osierdzia
CHF

IHD

VHD

Zesp6t metaboliczny

Pismiennictwo [103-108]

Skroty: AF, migotanie przedsionkdw; BEA, karmustyna, etopozyd i cytarabina; BEAC, karmustyna, cytarabina i cyklofosfamid; BEAM, karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfa-
lan; Bu, busulfan; CHF, zastoinowa niewydolnos¢ serca; Cy, cyklofosfamid; Flu, fludarabina; HF, niewydolnos¢ serca; IHD, choroba niedokrwienna serca; Mel, melfalan;
TBI, napromienienie catego ciata; TT, tiotepa; VHD, wada zastawkowe serca
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3.2.3. Inne metody leczenia onkologicznego

Tabela S15. Interakcje lekéw przeciwnowotworowych

Lek przeciw-

Leki wchodzace z nim w interakcje

Konsekwencje kliniczne
nowotworowy

Abirateron Substraty CYP2C8: pioglitazon, repaglinid Abirateron hamuje CYP2C8. Monitorowac w kierunku obja-
wow hipoglikemii
Substraty CYP2D6 z waskim przedziatem tera- Abirateron hamuje CYP2D6. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
peutycznym (patrz CYPD6) dawki substratéw CYP2D6
Spironolakton Spironolakton T stezenie swoistego antygenu gruczotu kroko-
wego. Unikac tego pofaczenia
Afatynib Inhibitory P-gp i BCRP: cyklosporyna, ketoko- Te leki najlepiej podawa¢ w odstepie 6 godz. (w przypadku

nazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil,
chinidyna, takrolimus, nelfinawir, sakwinawir,
rytonawir

inhibitorow P-gp podawanych 2 x dziennie) lub 12 godz.
(w przypadku inhibitoréw P-gp podawanych raz na dobe)
od afatynibu

Aldesleukina/

Beta-adrenolityki i inne leki hipotensyjne

Moga nasila¢ hipotensje wywotywang przez aldesleukine

/proleukina Potgczenie z cisplatyna, winblastyng i dakarba- W przypadku tej kombinacji opisywano smiertelny zespét lizy
zyna guza
Radiologiczne srodki kontrastowe Nie stosowac $rodkéw kontrastowych w ciggu 2 tygodni
po leczeniu aldesleuking
Dakarbazyna, cisplatyna, interferon alfa, tamo- T ryzyka reakcji z nadwrazliwosci
ksyfen
Glikokortykosteroidy { skutecznosci aldesleukiny
Interferon alfa 1 ryzyka ciezkiej rabdomiolizy i uszkodzenia mieénia serco-
wego (MI, zapalenie miesnia sercowego i hipokineza miesnia
komory). Nasilenie innych proceséw autoimmunologicznych
i zapalnych
Leki nefrotoksyczne (aminoglikozydy, indometa- T ryzyka toksycznosci dotyczacej tych narzadéw
cyna), mielotoksyczne (cytotoksyczna chemio-
terapia), kardiotoksyczne (doksorubicyna) lub
hepatotoksyczne (L-asparaginaza, metotreksat)
Leki psychotropowe (narkotyczne, przeciwbdlo-  Aldesleukina moze zmienia¢ odpowiedZ pacjentéw na leki
we, przeciwwymiotne, sedatywne, uspokajajace) dziatajgce osrodkowo
Alektynib Substraty BCRP (patrz nizej) Alektynib hamuje BCRP i moze T ekspozycje na te substraty

Leki hepatotoksyczne (patrz nizej)

taczyc ostroznie

Substraty P-gp (patrz nizej)

Alektynib i jego gtéwny aktywny metabolit M4 sg inhibitorami
P-gp

Leki alkilujace

Hamujg pseudocholinesteraze

Wydtuzaja dziatanie sukcynylocholiny

Anagrelid Leki przeciwkrzepliwe, kwas acetylosalicylowy, Anagrelid moze T ryzyko krwawienia
leki przeciwptytkowe, inhibitory PDE3, NLPZ,
SSRI
Induktory CYP1A2 (patrz nizej) { ekspozycji na anagrelid
Inhibitory CYP1A2: cyprofloksacyna, fluwoksa- Anagrelid jest metabolizowany przez CYP1A2. Te leki T ekspo-
mina zycje na anagrelid
Substraty CYP1A2: fluwoksamina, ondansetron,  Anagrelid moze zmienia¢ ekspozycje na te leki
teofilina
Inhibitory PDE3: milrinon, enoksymon, olprinon, ~ Anagrelid hamuje PDE3 i moze T dziatanie tych lekéw. Unika¢
cilostazol tego potaczenia
Anastrozol Preparaty zawierajgce estrogeny { dziatania anastrozolu. Unikac tego potaczenia

Tamoksyfen

{ ekspozycji na anastrozol i jego dziatania. Unika¢ tego
potaczenia

Antracykliny

Cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarba-
zyna, 5-FU, mitomycyna. Antagonisci wapnia

Ryzyko kardiotoksycznosci (HF)

Paklitaksel

Podawac antracykliny przed paklitakselem, rozdziela¢

wlewy i/lub ograniczac f3czng dawke doksorubicyny do

360 mg/m?. Paklitaksel ¥ eliminacje doksorubicyny i 1 ryzyko
neutropenii i zapalenia jamy ustnej

Trastuzumab

Unikac tego potaczenia ze wzgledu na ryzyko kardiotoksycz-
nosci
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Apalutamid Silny induktor CYP3A4 i CYP2C19 oraz staby Silne inhibitory CYP2C8 lub CYP3A4 (patrz nizej) moga T eks-
induktor CYP2C9 pozycje na apalutamid. Unikac takich pofaczen
Klopidogrel * dziatania klopidogrelu

Aprepitant Benzodiazepiny 1 ekspozycji na alprazolam, midazolam lub triazolam oraz

ryzyka niepozadanych reakgji polekowych

Substraty CYP3A4 i CYP2C9

Aprepitant jest induktorem CYP3A4 i CYP2C9. Uzasad-
niona moze by¢ modyfikacja dawki niektérych substratéw
CYP3A4 i CYP2C9 (patrz nizej)

Glikokortykosteroidy

Nalezy 4 dawke glikokortykosteroidu o 50%

Pimozyd

Unikac tego potaczenia

Tréjtlenek arsenu

Leki wywotujace zaburzenia elektrolitowe
(hipokalemia, hipomagnezemia): diuretyki lub
amfoterycyna B

1 ryzyka wydtuzenia odstepu QT

Leki wywierajgce dziatanie hepatotoksyczne

T ryzyka hepatotoksycznosci. Jezeli hepatotoksyczno$é wy-
stapi ponownie, konieczne jest trwate przerwanie podawania
tréjtlenku arsenu

Leki wywierajgce dziatanie neurotoksyczne

1 ryzyka neuropatii

Asparaginaza

Winkrystyna

{ eliminacji watrobowej i T toksycznosci winkrystyny. Winkry-
styne nalezy podawac 12-24 godz. przed L-asparaginaza

Atezolizumab

Systemowo podawane glikokortykosteroidy lub
leki immunosupresyjne

Nalezy unika¢ stosowania tych lekéw przed rozpoczeciem
podawania atezolizumabu, ale mozna je stosowac w celu
leczenia immunologicznych reakcji niepozadanych po rozpo-
czeciu podawania atezolizumabu

Azatiopryna

Leki hamujgce czynnos¢ szpiku kostnego

T ryzyka zahamowania czynnosci szpiku kostnego

Aksytynib

Inhibitory/induktory CYP3A4

Odpowiednio T4 ekspozycji na aksytynib. Jezeli aksytynib
podaje sie razem z silnym inhibitorem/induktorem CYP3A4/5,
zaleca sie modyfikacje dawki aksytynibu

Bewacizumab

Zwigzki platyny, taksany

T ryzyka ciezkiej neutropenii

Sunitynib ? ryzyka mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolityczne
Taksany T ryzyka zakazen i neutropenii
Beksaroten Inhibitory/induktory CYP3A4 Moga odpowiednio T/4 ekspozycje na beksaroten
Substraty CYP3A4 z waskim przedziatem te- Zaleca sie ostrozno$¢
rapeutycznym: leki immunosupresyjne (cyklo-
sporyna, takrolimus, sirolimus) i przeciwnowo-
tworowe (cyklofosfamid, etopozyd, finasteryd,
ifosfamid, tamoksyfen, alkaloidy Vinca)
Gemfibrozyl 1 ekspozycji na beksaroten
Insulina, leki zwiekszajace wydzielanie insuliny 1 ryzyka hipoglikemii
(np. pochodne sulfonylomocznika) lub uwrazli-
wiajgce tkanki na dziatanie insuliny (np. tiazoli-
dynodiony)
Tamoksyfen Beksaroten moze indukowac¢ CYP3A4 i | ekspozycje na
tamoksyfen
Bikalutamid Cyklosporyna, antagonisci wapnia, midazolam Bikalutamid hamuje CYP3A4 (a takze 2C9, 2C19 i 2D6)
i T ekspozycje na te leki. Nalezy 4 dawke tych lekéw
Inhibitory CYP 3A4: cymetydyna i ketokonazol Hamuijg metabolizm bikalutamidu i T ekspozycje na ten lek.
Unikac tego potaczenia
Binimetynib Induktory CYP1A2 (karbamazepina, ryfampicy- Moga ¥ skuteczno$¢ binimetynibu

na) i induktory P-gp (patrz nizej)

Substraty CYP1A2 (patrz nizej)

Binimetynib jest potencjalnym induktorem CYP1A2. Zachowy-
wac ostroznos¢ w przypadku jego jednoczesnego podawania
z substratami CYP1A2

Substraty OAT3: prawastatyna, cyprofloksacyna

Binimetynib jest stabym inhibitorem OAT3. Zachowywa¢
ostroznos¢ w przypadku faczenia go z tymi substratami

Induktory i inhibitory UGT1A1 (patrz nizej)

Zachowywac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego poda-
wania tych lekow
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Bleomycyna Antybiotyki: gentamycyna, amikacyna i tykar- Bleomycyna 4 ich dziatanie bakteriostatyczne
cylina
Karmustyna, cisplatyna, mitomycyna, cyklofosfa- T ryzyka toksycznego wptywu na ptuca
mid, metotreksat, gemcytabina
Klozapina 1 ryzyka agranulocytozy. Unikac tego potaczenia
Wezeéniejsza lub jednoczesna radioterapia klatki 1 czestoéci wystepowania i ciezkodci toksycznego wpltywu na
piersiowej ptuca
Alkaloidy Vinca Ryzyko objawu Raynauda i podobnych zjawisk
Bortezomib Leki hipoglikemizujgce 1 ryzyka hiperglikemii
Bozutynib Diltiazem, werapamil Hamuijg CYP3A4 i T ekspozycje na bozutynib. Rozwazy¢ leki,

ktére nie hamuja CYP3A4

Brentuksymab wedotin

Bleomycyna

taczenie przeciwwskazane ze wzgledu na toksyczny wptyw
na ptuca

Silne inhibitory CYP3A4 i P-gp

Moga T czestos¢ wystepowania neutropenii

Brywudyna Kapecytabina, fluorouracyl, tegafur Brywudyna hamuje dehydrogenaze dihydropirymidynowa,
co prowadzi do zwiekszenia toksycznosci fluoropirymidyn,
potencjalnie ze $miertelnymi nastepstwami

Busulfan Amiodaron, bleomycyna, metotreksat 7 ryzyka toksycznego wptywu na ptuca

ltrakonazol, metronidazol, paracetamol N eliminacji busulfanu. Konieczne sciste monitorowanie

w kierunku toksycznosci busulfanu. Unika¢ podawania razem
z metronidazolem lub paracetamolem

Kabazytaksel Substraty OATP1B1: repaglinid, statyny, walsar-  Kabazytaksel hamuje OATP1B1. Podawac substraty OAT-

tan

P1B1 w odstepie 12 godz. przed wlewem oraz co najmniej
3 godz. po zakonczeniu wlewu

Kabozantynib

Inhibitory MRP2: cyklosporyna, delawirdyna,
efawirenz, emtrycytabina

Kabozantynib jest substratem MRP2, a wiec inhibitory
MRP2 moga T ekspozycje na kabozantynib

Substraty P-gp: feksofenadyna, aliskiren, ambri-
sentan, dabigatran, digoksyna, kolchicyna, ma-
rawirok, posakonazol, ranolazyna, saksagliptyna,
sitagliptyna, talinolol, tolwaptan

Kabozantynib hamuje P-gp i moze 1 ekspozycje na te subs-
traty P-gp

Kapecytabina/tegafur

Brywudyna, sorywudyna

S3 to silne inhibitory dehydrogenazy dihydropirymidynowej,
ktére T ekspozycje na fluorouracyl, co moze prowadzi¢ do
Smiertelnej toksycznosci. Nalezy zachowywac co najmniej
4-tygodniowy odstep miedzy koncem leczenia brywudyng
a poczatkiem leczenia kapecytabing

Kwas folinowy

1 toksycznosci kapecytabiny

Interferon alfa, radioterapia

4 maksymalnej tolerowanej dawki kapecytabiny

LMWH Unika¢ tego potaczenia
Karboplatyna Zwigzki glinu Karboplatyna wchodzi w interakgje z glinem, tworzac czarny
precypitat
Cerytynib Beta-adrenolityki, digoksyna, diltiazem, wera- T ryzyka nadmiernej bradykardii. Systematycznie monitoro-
pamil wac czestos¢ rytmu serca
Cetuksymab Fluoropirymidyny T czestoéci wystepowania niedokrwienia mieénia sercowego,
w tym M, CHF oraz zespotu reka-stopa
Oksaliplatyna T czestoici wystepowania ciezkiej biegunki
Zwigzki platyny 7 ryzyka ciezkiej leukopenii lub neutropenii
Cisplatyna Leki przeciwhistaminowe, buklizyna, cyklizyna, Moga maskowac objawy ototoksycznosci (takie jak zawroty
loksapina, meklizyna, fenotiazyny, tioksanteny gtowy lub szum uszny)
lub trimetobenzamidy
Bleomycyna 1 ekspozycji na bleomycyne i toksycznego wptywu na ptuca.
Opisywano niedokrwienie palcow i zakrzepice tetniczg pod-
czas stosowania tego potaczenia
Cyklofosfamid T ryzyka nefrotoksycznosci
Cyklosporyna 1 ryzyka immunosupresiji
Fenofibrat 1 ekspozycji na fenofibrat i ryzyka miopatii
[fosfamid 1 nefro- i ototoksycznosci
Metotreksat 1 toksycznosci metotreksatu
NLPZ 1 ekspozycji na cisplatyne
Ondansetron { ekspozycji na cisplatyne
Taksany { eliminacji paklitakselu i T ryzyka neuropatii obwodowej
>
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Kobimetynib Inhibitory P-gp (patrz nizej) Kobimetynib jest substratem P-gp, a wiec inhibitory
P-gp T ekspozycje na ten lek

Kryzotynib Leki powodujgce zwolnienie czynnosci serca Kryzotynib wywotuje bradykardie i T ryzyko nadmiernej brady-
kardii. Unikac tego pofaczenia

Substraty CYP3A4: alfentanyl, cyklosporyna, Kryzotynib hamuje CYP3A i T ekspozycje na te substraty

dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl, pimo-

zyd, chinidyna, sirolimus, takrolimus

Bupropion i efawirenz Kryzotynib hamuje CYP2B6 i T ekspozycje na oba te leki

Metformina 7T ryzyka kwasicy metabolicznej

Substraty P-gp (patrz nizej) Kryzotynib hamuije P-gp i T ekspozycje na substraty P-gp

Substraty OCT1 lub OCT2: metformina, proka- Kryzotynib hamuje OCT1 i OCT2, a wiec moze T stezenie ich

inamid substratow we krwi

Substraty UGT1A1 (raltegrawir, irinotekan) lub Kryzotynib hamuje UGT1A1 i UGT2B7, a wiec T stezenie

UGT2B7 (morfina, nalokson) lekow metabolizowanych przez UGT1A1 lub UGT2B7

Cyklofosfamid ACEI, klozapina, natalizumab, paklitaksel, diure- 1 ryzyka neutropenii i/lub immunosupresji

tyki tiazydowe, zydowudyna

Allopurynol T hamowania czynnosci szpiku kostnego

Amiodaron, G-CSF lub GM-CSF Toksyczny wptyw na ptuca

Amfoterycyna B T ryzyka nefrotoksycznosci

Aprepitant { ekspozycji na cyklofosfamid

Azatiopryna T ryzyka hepatotoksycznosci (martwica watroby)

Busulfan 1 ekspozycji na cyklofosfamid w przypadku podania w od-
stepie 24 godz. od podania busulfanu. 1 ryzyka choroby
zarostowej 2yt watrobowych i zapalenia bfon $luzowych

Cisplatyna 7 ryzyka nefrotoksycznosci

Cyklosporyna { ekspozycji na cyklofosfamid i T czestoéci wystepowania
GVHD

Depolaryzujace srodki zwiotczajace (sukcyny- Cyklofosfamid hamuje aktywnos¢ cholinesterazy, co prowadzi

locholina) do przedtuzenia bezdechu. Nalezy poinformowa¢ anestezjo-
loga, jezeli pacjent byt leczony cyklofosfamidem w ciggu
10 dni przed znieczuleniem ogdlnym

Etanercept U pacjentdw z ziarniakowatoscia z zapaleniem naczyn
dotfgczenie etanerceptu do standardowego leczenia, w tym
cyklofosfamidu, T czesto$¢ wystepowania pozaskérnych
nowotworow litych

Fluorouracyl 1 ekspozycji na fluorouracyl

Glimepiryd T ryzyka hipoglikemii

Inhibitory proteazy HIV 1 ekspozycji na cytotoksyczne metabolity i ryzyka neutropenii,
zakazen i zapalenia btony $luzowej

Ifosfamid 7 eliminacji ifosfamidu

Leki hipoglikemizujace 1 dziatania hipoglikemizujacego. Monitorowac¢ stezenie
glukozy we krwi

Metronidazol Opisywano ostrg encefalopatie

Ondansetron { ekspozycji na cyklofosfamid

Radioterapia T ryzyka krwotocznego zapalenia pecherza moczowego

Leki zmniejszajace aktywacje cyklofosfamidu: { konwersji cyklofosfamidu do aktywnego metabolitu i jego

aprepitant, azolowe leki przeciwgrzybicze skutecznosci klinicznej

(flukonazol, itrakonazol), bupropion, busulfan,

cyprofloksacyna, inhibitory CYP2B6 i CY-

P3A4 (newirapina, rytonawir, tiotepa), ondanse-

tron, prasugrel, sulfonamidy

Tamoksyfen 1 ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych

Cyklosporyna Antracykliny: daunorubicyna, doksorubicyna, { metabolizmu i T stezenia antracyklin w osoczu

epirubicyna, fluorouracyl, idarubicyna, mitok-

santron

Dakarbazyna taczy¢ ostroznie ze wzgledu na ryzyko nadmiernej immuno-
supresji i limfoproliferacji

Etopozyd T ekspozycji na etopozyd (nalezy 4 dawke o 50%)

Irynotekan { eliminadji irynotekanu i T jego toksycznosci

Hamuje CYP3A4, P-gp, OATP

1 ekspozycji na substraty CYP3A4 i P-gp (patrz nizej)
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Cytarabina Cyklofosfamid Smiertelne przypadki ostrego zapalenia osierdzia i kardio-
miopatii
Cyklosporyna { ekspozycji na cyklosporyne; cytarabina moze T czestoé¢
wystepowania GYHD
Fluorocytozyna Cytarabina powoduje nieskuteczno$¢ fluorocytozyny. Unikac
tego potaczenia
Dabrafenib Inhibitory CYP2C8: gemfibrozyl Dabrafenib jest substratem CYP2C8, a wiec gemfibrozyl
moze T ekspozycje na ten lek
Substraty CYP3A4, CYP2Cs i CYP2B6 (patrz nizej) Dabrafenib indukuje CYP3A4, CYP2Cs i CYP2B6, a wiec
moze ¥ ekspozycje na ich substraty
Trametynib 1 ekspozycji na dabrafenib
Dakarbazyna Aldesleukina 7 ryzyka reakgji z nadwrazliwosci. Unikac tego potaczenia
Fotemustyna 1 ryzyka zespotu ostrej niewydolnoéci oddechowej. Unika¢
tego potaczenia
Lewodopa  odpowiedzi na lewodope u pacjentéw z chorobg Parkin-
sona
Metoksypsoralen Dakarbazyna moze T dziatanie metoksypsoralenu w mechani-
zmie fotosensytyzacji
Darolutamid Inne substraty BCRP: rosuwastatyna Darolutamid jest inhibitorem BCRP. Unikac tego pofaczenia

Daunorubicyna

Leki spowalniajgce wydalanie kwasu moczowe-
go: kwas acetylosalicylowy, niektére diuretyki,
leki immunosupresyjne, sulfonamidy

T ryzyka hiperurykemii

Leki hepatotoksyczne (patrz nizej)

* ryzyka hepatotoksycznosci

Doksorubicyna

Amfoterycyna B

T nefrotoksycznosci

Antracykliny, cisplatyna, cyklofosfamid, cyklospo-
ryna, cytarabina, dakarbazyna, daktynomycyna,
fluorouracyl, mitomycyna C i taksany

Leki te moga zwiekszac ryzyko HF wywotanej przez doksoru-
bicyne

Inhibitory szpiku kostnego: pochodne amido-
piryny, leki antyretrowirusowe, chloramfenikol,
fenytoina, sulfonamidy

1 ryzyka neutropenii i matoptytkowosci

Cisplatyna 1 ekspozycji na doksorubicyne i toksycznosci tego leku.
Konieczna modyfikacja dawki

Klozapina T ryzyka i ciezkosci toksycznego dziatania doksorubicyny na
uktad krwiotworczy

Cyklofosfamid 1 ryzyka kardiotoksycznosci i krwotocznego zapalenia peche-
rza moczowego

Cyklosporyna Cyklosporyna w duzej dawce powoduje T ekspozycji na dok-

sorubicyne i jej toksycznego dziatania na szpik kostny

Inhibitory CYP450: cymetydyna, fluoksetyna

T ekspozycji na doksorubicyne, jej skutecznosci i toksycznosci

Cytarabina, cisplatyna, cyklofosfamid

* toksycznych dziatan doksorubicyny

Deksametazon

{ ekspozycji na doksorubicyne

Deksrazoksan Nie podawac¢ razem z doksorubicyng

Heparyna T szybkosci eliminacji doksorubicyny

Leki hepatotoksyczne: merkaptopuryna, meto- { eliminacji watrobowej i potencjalnie T toksycznosci dokso-
treksat rubicyny

Paklitaksel T ekspozycji na doksorubicyne

Paroksetyna { ekspozycji na doksorubicyne

Inhibitory P-gp: azytromycyna, cyklosporyna,
ketokonazol

1 ekspozycji na doksorubicyne

Weczesniejsze leczenie maksymalnymi taczny-
mi dawkami doksorubicyny, daunorubicyny,
epirubicyny, idarubicyny i/lub innych antracyklin
i antrachinonéw

Unikac tych potaczen

Radioterapia

Doksorubicyna jest silnym radiosensybilizatorem ($rodkiem
uwrazliwiajagcym na dziatanie promieniowania) i moze T kar-
diotoksycznos¢/hepatotoksycznos¢ doksorubicyny

Rytonawir

T ekspozycji na doksorubicyne

Sorafenib

Mozliwa akumulacja doksorubicyny

Silne inhibitory CYP2D6 i CYP3A4: fluoksetyna

T ekspozycji na doksorubicyne

Talidomid

? ryzyka DVT
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Trastuzumab

Potgczenie trastuzumabu z antracyklinami T ryzyko kardiotok-
sycznosci

Leki zmniejszajace stezenie kwasu moczowego

Doksorubicyna moze T zwieksza¢ stezenie kwasu moczowego
W surowicy

Werapamil

Werapamil hamuje CYP3A4 oraz CYP2D6 i T ekspozycje na
doksorubicyne i jej dziatanie kliniczne

Enkorafenib

Substraty UGT1A1 (patrz nizej)

Enkorafenib hamuje UGT1A1 i T ekspozycje na jej substraty.
Stosowac ostroznie

Enzalutamid Acenokumarol, leki przeciwpadaczkowe (karba-  Enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 oraz umiarkowa-
mazepina, klonazepam, fenytoina, prymidon, nie silnym induktorem CYP2C9, CYP2C19 i UGT. Moze { eks-
kwas walproinowy), bisoprolol, kabazytaksel, pozycje na leki, ktére sa substratami tych izoform
antagonisci wapnia, klopidogrel, klarytromycy- Kiedy przerywa sie leczenie enzalutamidem, konieczne moze
na, glikokortykosteroidy, diazepam, digoksyna, by¢ stopniowe zmniegjszenie dawki jednoczesnie stosowanego
doksycyklina, fentanyl, haloperidol, indina- leku, na ktérego metabolizm wptywat enzalutamid
wir, lewotyroksyna, midazolam, omeprazol,
propranolol, rytonawir, statyny (metabolizowane
przez CYP3A4: atorwastatyna, lowastatyna,
simwastatyna), takrolimus, tramadol, warfaryna,
zolpidem
Silne inhibitory CYP2C8: gemfibrozyl, montelu- T ekspozycji na enzalutamid. taczy¢ ostroznie
kast, trimetoprim
Leki z z waskim przedziatem terapeutycznym, Enzalutamid moze by¢ inhibitorem P-gp. Zachowywac¢ ostroz-
ktére sg substratami P-gp: kolchicyna, dabi- no$¢ w przypadku taczenia enzalutamidu z tymi substratami
gatran, digoksyna P-gp

Epirubicyna Kardiotoksyczne leczenie: cisplatyna, cyklo- Potaczenie z antracyklinami T ryzyko kardiotoksycznosci
fosfamid, fluorouracyl, taksany, trastuzumab,
radioterapia. Antagonisci wapnia
Cyklosporyna 1 ekspozycji na epirubicyne
Interferon alfa-2b { eliminadji epirubicyny
Docetaksel, paklitaksel 1 ekspozycji na epirubicyne i jej metabolity

Erybulina Substraty CYP3A4 Erybulina jest stabym inhibitorem CYP3A4 i T stezenie lekéw

eliminowanych gtéwnie przez CYP3A4

Erlotynib Inhibitory/induktory CYP3A4 Odpowiednio 4/1 ekspozycji na erlotynib
Inhibitory/induktory CYP1A2 Odpowiednio ¥/1 ekspozycji na erlotynib
Leki glukuronidowane przez UGT1A1 (irynote- 1 ekspozycji na irynotekan. Stosowac ostroznie
kan)

Inhibitory P-gp (patrz nizej) Erlotynib jest substratem P-gp. Stosowac ostroznie
Osoby palace Palenie papieroséw { ekspozycje na erlotynib. Nalezy zaleca¢
pacjentom zaprzestanie palenia

Estramustyna ACEI 1 ryzyka obrzeku naczynioruchowego

Etopozyd Cisplatyna { eliminadji etopozydu i T ekspozycji na ten lek
Cyklosporyna 1 ekspozycji na etopozyd i jego toksycznosci
Silne inhibitory/induktory CYP3A4 Stosowac ostroznie

Fluorouracyl i tegafur  Allopurynol 4 skutecznosci fluorouracylu. Unikac tego potaczenia

Antracykliny

7T kardiotoksycznosci antracyklin

Cymetydyna, interferony, metronidazol

7 toksycznosci fluorouracylu

Cisplatyna w raku jamy ustnej i gardta

T czestoéci wystepowania zawatu mézgu

Potaczenie cyklofosfamidu, metotreksatu, fluoro-
uracylu i tamoksyfenu

1 ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych

Fluoropirymidyny: kapecytabina, fluorouracyl lub
flucytozyna

Addytywna toksycznos¢. Unikac tych potaczen. Zaleca sie
co najmniej 7-dniowy odstep miedzy podawaniem tegafuru
i innych fluoropirymidyn

Fluoksetyna, gliburyd

Fluorouracyl hamuje CYP2C9 i 1 ekspozycje na te leki

Kwas folinowy

1 skutecznodci i toksycznosci fluorouracylu

Lewamizol

Fluorouracyl i lewamizol moga wywotywa¢ wieloogniskowg
leukoencefalopatie zapalng. Unika¢ tego potaczenia

Metronidazol

1 toksycznosci fluorouracylu
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Analogi nukleozydéw: brywudyna i sorywudyna

Silne inhibitory dehydrogenazy dihydropirymidynowej,

ktére T ekspozycje na fluorouracyl, co prowadzi do $mier-
telnej toksycznosci. Zachowywac co najmniej 4-tygodniowy
odstep miedzy koncem leczenia brywudyna lub sorywudyna
a poczatkiem leczenia fluorouracylem/tegafurem

Diuretyki tiazydowe

1 ryzyka neutropenii

Winorelbina

Mozliwos¢ wystapienia potencjalnie zagrazajacego zyciu
zapalenia bton $luzowych

Gemcytabina Zwigzki platyny Podawanie karboplatyny bezposrednio po gemcytabinie
1 ciezko$¢ matoptytkowosci
Flutamid Teofilina 1 ekspozycji na teofiline
Gefitynib Silne inhibitory/induktory CYP3A4 Unika¢ takiego potaczenia
Metoprolol Gefitynib moze T ekspozycje na metoprolol
Winorelbina 1 ryzyka neutropenii. Unika¢ tego pofaczenia
Hydroksymocznik Interferony 1 ryzyka zapalenia naczyn

Inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV: didano-
zyna, stawudyna

Hydroksymocznik T aktywnos¢ antyretrowirusowa i dziatania
niepozadane (hepatotoksycznos¢, zapalenie trzustki i neuro-
patia obwodowa)

Wczedniejsza lub jednoczesna radioterapia lub
leczenie cytotoksyczne

1 ryzyka zahamowania czynnosci szpiku kostnego, podraznie-
nia btony $luzowej zotadka i zapalenia bfon sluzowych

Ibrutynib Podwajne leczenie przeciwptytkowe Unikac tego potaczenia ze wzgledu na duze ryzyko krwawienia
Idarubicyna Antracykliny, trastuzumab, antagonisci wapnia Unika¢ tego potaczenia
(diltiazem, werapamil)
Cyklosporyna 1 ekspozycji na idarubicyne
Radioterapia Mozliwos¢ addytywnego zahamowania czynnosci szpiku kost-
nego, jezeli radioterapie stosuje sie jednoczesnie z leczeniem
idarubicyna lub w ciggu 2-3 poprzedzajacych tygodni
Idelalizyb Amlodypina, losartan Unikac¢ jednoczesnego podawania. Rozwazy¢ irbesartan lub
walsartan, ktére nie s3 metabolizowane przez CYP3A4
Substraty CYP3A wywotujace powazne i/lub Gtéwny metabolit idelalizybu jest silnym inhibitorem CYP3A.
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane: alfuzo- Idelalizyb T systemowa ekspozycje na te substraty i ich dziata-
syna, amiodaron, cyzapryd, pimozyd, chinidyna,  nia niepozadane
ergotamina, dihydroergotamina, kwetiapina,
lowastatyna, simwastatyna, sildenafil, midazo-
lam, triazolam
Fenytoina, warfaryna Idelalizyb indukuje CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2B6 i moze
{ skutecznoéc tych lekow
Imatynib Paracetamol 1 ryzyka hepatotoksycznosci. Monitorowac czynnoé¢ watroby
Boceprewir Unika¢ tego potaczenia
Lewotyroksyna { ekspozycji na lewotyroksyne

Substraty CYP3A4 z waskim przedziatem tera-
peutycznym (np. alfentanyl, bortezomib, cyklo-
sporyna, diergotamina, docetaksel, ergotamina,
fentanyl, pimozyd, sirolimus, statyny, takrolimus)

1 ekspozycji na te leki

Silne induktory/inhibitory CYP3A4 (patrz nizej)

Nalezy unikac takich potaczen

Interferon alfa-2a

Azatiopryna

7 ryzyka toksycznego wptywu azatiopryny na szpik kostny

Cyklofosfamid, doksorubicyna, tenipozyd

1 ryzyka zapalenia bton $luzowych, biegunki, neutropenii,
pogorszenia czynnosci nerek i zaburzen elektrolitowych

Didanozyna

Smiertelna niewydolnoé¢ watroby, neuropatia obwodowa,
zapalenie trzustki i kwasica mleczanowa. Unikac tego pofa-
czenia

Inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV-1

Przypadki dekompensacji czynnosci watroby (niektére smier-
telne). Pacjenci wymagaja $cistego monitorowania

Telbiwudyna 1 ryzyko rozwoju neuropatii obwodowej. Unika¢ tego
potaczenia

Teofilina T ekspozycji na teofiline. Monitorowac¢ stezenie leku w osoczu

Zydowudyna Ciezka neutropenia i niedokrwistos¢. Rozwazy¢ zmniejszenie

dawki lub przerwanie leczenia
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Interferon alfa-2b

Cyklofosfamid, doksorubicyna, tenipozyd

1 ryzyko zapalenia bton $luzowych, biegunki, neutropenii,
pogorszenia czynnosci nerek i zaburzen elektrolitowych

Leki hamujace czynnos¢ szpiku kostnego

Stosowac ostroznie

Leki narkotyczne, nasenne lub sedatywne

Stosowac ostroznie, konieczne $ciste monitorowanie u pa-
cjentdw z uprzednio wystepujacymi zaburzeniami psychia-

trycznymi
Ipilimumab Leki przeciwkrzepliwe 7 ryzyka krwawienia
Glikokortykosteroidy podawane systemowo Unika¢ przed rozpoczeciem podawania ipilimumabu, ponie-
waz moga zmniejsza¢ jego aktywnos¢. Glikokortykosteroidy
mozna podawac po rozpoczeciu podawania ipilimumabu
Wemurafenib 1 aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny
Irynotekan Atazanawir 4 metabolizmu irynotekanu
Cyklosporyna { eliminacji irynotekanu, powstawania jego aktywnego meta-
bolitu oraz toksycznosci leku w przewodzie pokarmowym
Gefitynib, imatynib, lapatynib, sorafenib 1 ekspozycji na irynotekan
Ifosfamid { stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu
Srodki blokujace przewodnictwo nerwowo-mie-  Irynotekan wykazuje aktywnos¢ antycholinesterazy i moze
Sniowe wydtuzac blokowanie przewodnictwa nerwowo-miesniowego
przez suksametonium, ale dziata antagonistycznie w stosunku
do blokady nerwowo-miesniowej wywotywanej przez niede-
polaryzujace $rodki zwiotczajace
Silne induktory CYP3A4 i/lub UGT1A1 (patrz { ekspozycji na irynotekan. Nie zaleca sie jednoczesnego
nizej) podawania
Inhibitory UGT1A1 (patrz nizej) 1 ekspozycji na irynotekan. Unika¢ tego potaczenia
Lapatynib Leki przeciwbakteryjne, np. ryfabutyna, ryfampi- ~ Unika¢ tych potaczen
cyna, telitromycyna
Leki przeciwgrzybicze: ketokonazol, itrakonazol,  Unika¢ tych potaczen
posakonazol i worykonazol
Substraty CYP2C8: repaglinid Lapatynib hamuje CYP2C8. Unikac tego pofaczenia
Fentanyl 1 ekspozycji na fentanyl; ryzyko ciezkiego zahamowania
czynnosci OUN
Irynotekan 1 ekspozycji na irynotekan. Zaleca sie ostroznoé¢
Midazolam 1 ekspozycji na midazolam
Pimozyd Unika¢ tego potaczenia
Taksany T ekspozycji na taksany i ryzyka neutropenii
Substraty P-gp Lapatynib hamuje P-gp. Stosowac ostroznie
Silne inhibitory/induktory CYP3A4 (patrz nizej) Unikac tego potaczenia
Lenalidomid Leki stymulujgce erytropoeze lub inne leki moga-  Stosowac ostroznie u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocyto-
ce zwiekszac ryzyko zakrzepicy (np. hormonalna  wym otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem
terapia zastepcza)
Letrozol Tamoksyfen, inne leki antyestrogenowe lub Moga { dziatanie letrozolu. Tamoksyfen 4 ekspozycje na
srodki zawierajace estrogeny letrozol
Lomustyna Cymetydyna, teofilina Mozliwy T toksycznego wplywu na szpik kostny
Melfalan Cyklosporyna Melfalan moze T nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny
Kwas nalidyksowy Melfalan podawany dozylnie w duzej dawce moze wywoty-
wac zgony u dzieci z powodu krwotocznego zapalenia jelita
cienkiego i grubego
Merkaptopuryna Allopurynol, febuksostat { metabolizmu merkaptopuryny przez oksydaze ksantynowa.

Nalezy { dawke i ostroznie stosowa¢ merkaptopuryne
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Metotreksat

Acytretyna

1 ryzyka zapalenia watroby. Unika¢ tego potaczenia

Amfoterycyna B

{ eliminacji metotreksatu i T ekspozycji na ten lek

Antybiotyki: aminoglikozydy, cefalotyna, chlo-
ramfenikol, cyprofloksacyna, glikopeptydy, peni-
cyliny, sulfonamidy, tetracykliny oraz antybiotyki
o0 szerokim spectrum dziatania niewchtaniajace
sie z przewodu pokarmowego

Moga ¥ wchianianie metotreksatu w przewodzie pokarmo-
wym lub interferowac z jego krazeniem jelitowo-watrobowym
poprzez eliminacje flory jelitowej.

Penicyliny, sulfonamidy i tetracykliny moga ¥ nerkowe
wydalanie metotreksatu i T ryzyko jego toksycznego wptywu
na uktad krwiotwdrczy i przewdd pokarmowy. Monitorowac
stezenie metotreksatu

Leki przeciwcukrzycowe, barbiturany, chloramfe-
nikol, diuretyki, doksorubicyna, fenytoina, salicy-
lany, sulfonamidy, leki uspokajajace, tetracykliny

Wypierajg metotreksat z potaczen z biatkami osocza i T eks-
pozycje na ten lek oraz ryzyko jego toksycznego wptywu na
uktad krwiotwdrczy i przewdd pokarmowy

Azatiopryna, leflunomid, retinoidy, sulfasalazyna

T czestoéci wystepowania pancytopenii

Napoje zawierajgce kofeine lub teofiline

Interakcja miedzy metotreksatem a metyloksantynami na
poziomie receptorow adenozyny. Unika¢ tego potaczenia

Cisplatyna 1 dziatania nefrotoksycznego
Cholestyramina 4 wehianiania i skutecznoici metotreksatu
Cyklosporyna 7 ryzyka toksycznego dziatania metotreksatu

Antagonisci kwasu foliowego: kotrimoksazol,
sulfonamidy

7T toksycznego dziatania metotreksatu (pancytopenia w prze-
biegu niedokrwistosci megaloblastycznej). Prawdopodobnie
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania

Fluorouracyl

Sekwencyjne stosowanie metotreksatu i fluorouracylu moze
prowadzi¢ do synergistycznych dziatan cytotoksycznych

Leki hepatotoksyczne: alkohol, azatiopryna,
leflunomid, retinoidy, sulfasalazyna

Potgczenie T ryzyko hepatotoksycznosci

L-asparaginaza

Dziata antagonistycznie w stosunku do metotreksatu

Leflunomid

T ryzyka pancytopenii

Diuretyki petlowe

{ eliminacji metotreksatu i T ekspozycji na ten lek i jego
toksycznosci

Merkaptopuryna

T ekspozycji na merkaptopuryne i jej toksycznosci

Duze dawki NLPZ

{ eliminacji metotreksatu prowadzace do potencjalnie
Smiertelnej toksycznosci. Monitorowac stezenie metotreksatu.
Unikac tego potgczenia u pacjentéw z uposledzong czynno-
$cig nerek

Prokarbazyna

Duze dawki metotreksatu T ryzyko uposledzenia czynnosci
nerek

Produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folino-
wy lub ich pochodne

Moga ¥ skutecznos¢ metotreksatu

Retinoidy

* ryzyka hepatotoksycznosci

Teofilina

Metotreksat 4 eliminacje teofiliny. Monitorowac stezenie
teofiliny

Midostauryna

Tyzanidyna (substrat CYP1A2), kodeina (substrat
CYP2D6), paklitaksel (substrat CYP2C8 i P-gp),
warfaryna (substrat CYP2C9), omeprazol (subs-
trat CYP2C19), chlorzoksazon (substrat CYP2E1),
takrolimus (substrat CYP3A4/5), efawirenz (sub-
strat CYP2B6), atorwastatyna (substrat BCRP) lub
digoksyna (substrat OATP1B1)

Midostauryna i jej metabolity hamuja wiele izoform CYP
i moga T ekspozycje na te leki. Nalezy zachowywac¢ ostroz-
no$¢, taczac midostauryne z tymi lekami

Mifamurtyd Cyklosporyna i inne inhibitory kalcyneuryny sg Unika¢ jednoczesnego podawania

przeciwwskazane podczas leczenia mifamurtydem

Glikokortykosteroidy Unika¢ ich stosowania podczas leczenia mifamurtydem

Doksorubicyna Nalezy rozdziela¢ moment podawania mifarmurtydu i dokso-
rubicyny

Duze dawki NLPZ lub inhibitoréw cyklooksyge- NLPZ blokujg dziatanie mifarmurtydu polegajace na akty-

nazy typu 2 wacji makrofagdw i sg przeciwwskazane podczas leczenia
mifamurtydem

-
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Mitomycyna Doksorubicyna 7T kardiotoksycznosci doksorubicyny
Fluorouracyl lub tamoksyfen 1 ryzyka zespotu hemolityczno-mocznicowego
Alkaloidy Vinca 1 toksycznego wptywu na ptuca
Mitotan Leki metabolizowane przez izoformy CYP Mitotan indukuje enzymy CYP i moze { ekspozycje na leki

metabolizowane tym szlakiem

Spironolakton

Hamuije dziatanie mitotanu. Unika¢ tego potaczenia

Mitoksantron

Substancje kardiotoksyczne (np. antracykliny)

1 ryzyka toksycznego wptywu na serce

Cyklosporyna

{ eliminacji mitoksantronu

Inhibitory transportera BCRP: eltrombopag,

Mitoksantron jest substratem BCRP i te leki T dostepnoé¢

gefitynib biologiczng mitoksantronu
Inne leki przeciwnowotworowe i/lub radiote- 1 ryzyko zahamowania czynnosci szpiku kostnego
rapia

Nintedanib

Induktory P-gp i CYP3A4 (patrz nizej)

Nalezy unika¢ podawania tych lekéw, poniewaz moga
one { ekspozycje na nintedanib

Silne inhibitory P-gp

Moga T ekspozycje na nintedanib

Pochodne nitrozo- Cymetydyna Cymetydyna T hamujacy wptyw karmustyny i lomustyny na
mocznika czynnos¢ szpiku kostnego
Niwolumab Glikokortykosteroidy i inne leki immunosupre- Nie nalezy ich stosowac przed rozpoczeciem podawania ni-

syjne

wolumabu, ale moga by¢ stosowane po rozpoczeciu leczenia
niwolumabem

Obinutuzumab

Bendamustyna, cyklofosfamid, fludarabina

Potaczenie T ryzyko neutropenii

Olaparyb

Inhibitory/induktory CYP3A4 (patrz nizej)

Odpowiednio T/ ekspozycji na olaparyb. Unikac taczenia
z inhibitorami/induktorami CYP2C8

Oksaliplatyna

Cetuksymab

T czestoéci wystepowania ciezkiej biegunki

Silne inhibitory CYP3A4 i P-gp

1 ekspozycji na pazopanib. Unika¢ takich potaczen

Palbocyklib

Substraty CYP3A z waskim przedziatem terapeu-
tycznym (patrz nizej)

Palbocyklib jest stabym inhibitorem CYP3A. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawek substratéw CYP3A

Panitumumab

Midazolam

1 ekspozycji na midazolam

Chemioterapia obejmujaca oksaliplatyne

Unika¢ u pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego

i mutacjami gendw wirusa miesaka szczurzego lub niezna-
nym statusem pod wzgledem mutacji gendw wirusa miesaka
szczurzego

W potaczeniu z irynotekanem, fluorouracylem
lub chemioterapig obejmujaca leukoworyne
badz bewacyzumab

Unikac tych potaczen ze wzgledu na duza czestos¢ wystepo-
wania ciezkiej biegunki

Panobinostat

Substraty CYP2D6 (atomoksetyna, dezyprami-
na, dekstrometorfan, metoprolol, nebiwolol,

perfenazyna, tolterodyna i wenlafaksyna) lub

substraty CYP2D6 z waskim przedziatem tera-
peutycznym (tj. tiorydazyna, pimozyd)

Unika¢ takich potaczen

Silne inhibitory CYP3A i/lub P-gp (patrz nizej)

Moga T ekspozycje na panobinostat. U pacjentéw przyjmuja-
cych te leki nalezy I dawke panabinostatu

Pazopanib Lapatynib 1 ekspozycji na pazopanib

Induktory CYP3A4, P-gp, BCRP Moga ¥ ekspozycje na pazopanib

Silne inhibitory P-gp Moga T ekspozycje na pazopanib. Stosowa¢ ostroznie
Pegaspargaza Kumaryna, heparyna, dipirydamol, kwas acetylo-  Pegaspargaza powoduje wahania czynnikéw krzepniecia

salicylowy, NLPZ

i moze wywotywac krwawienia lub zakrzepice. Stosowac
ostroznie

Cytarabina, metotreksat

Ich weze$niejsze podanie moze T dziatanie pegaspargazy,
natomiast ich pézniejsze podanie moze { dziatanie pegaspar-
gazy

Glikokortykosteroidy

Zmiany parametréw czynnosci krzepniecia (np. spadek steze-
nia fibrynogenu i niedobdr antytrombiny)

Pembrolizumab

Glikokortykosteroidy podawane systemowo lub
leki immunosupresyjne

Unika¢ ich stosowania przed rozpoczeciem podawania
pembrolizumabu ze wzgledu na potencjalng interferencje

z aktywnoscig tego leku. Mozna taczy¢ po rozpoczeciu lecze-
nia pembrolizumabem
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Pemetreksed Duze dawki NLPZ { eliminacji pemetreksedu i 1 ryzyka jego dziatan niepozada-
nych. Unika¢ podawania NLPZ w ciggu 2 dni przed podaniem
pemetreksedu, w dniu podania tego leku oraz w ciggu 2 dni
po jego podaniu

Leki nefrotoksyczne (patrz nizej) Pemetreksed jest eliminowany w niezmienionej postaci
poprzez filtracje kiebuszkows i wydalanie w cewkach nerko-
wych. Stosowanie razem z lekami nefrotoksycznymi moze by¢
przyczyna opdznienia eliminacji pemetreksedu

Pentostatyna Allopurynol Potgczenie wywotuje wysypke

Karmustyna, etopozyd i cyklofosfamid w duzej Smiertelne przypadki ostrego obrzeku ptuc i hipotens;ji

dawce

Fludarabina T ryzyka émiertelnego toksycznego wplywu na ptuca. Unikac
tego potaczenia

Widarabina Pentostatyna T dziatania niepozadane widarabiny

Piksantron Induktory CYP: ryfampicyna, karbamazepina { ekspozycji na piksantron

i glikokortykosteroidy

Substraty CYPA12 (patrz nizej)

Piksantron moze T ekspozycje na te leki. Monitorowac ich
dziafanie (i stezenie teofiliny)

Substraty CYP2C8 (patrz nizej)

Uwazne monitorowanie w kierunku dziatan niepozadanych
tych lekow

Zwiazki platyny

Allopurynol i inne leki wptywajace na stezenie
kwasu moczowego w surowicy (kolchicyna,
sulfinpirazon)

Modyfikacja dawki, poniewaz cisplatyna moze T stezenie
kwasu moczowego w surowicy

Aminoglikozydy, polimyksyny

? ryzyka nefrotoksycznosci

Fluorouracyl

Moze T ryzyko kardiotoksycznosci

Lit { ekspozycji na lit; monitorowac stezenie litu w osoczu
Diuretyki petlowe T ryzyka skumulowanej nefro- i ototoksycznosci
Metotreksat 7 ryzyka toksycznego wptywu na ptuca

Srodki nefrotoksyczne: aminoglikozydy,
amfoterycyna B, cefalosporyny, radiologiczne
srodki kontrastowe, metotreksat, pentamidyna,
takrolimus, foskarnet

T ryzyka nefrotoksycznosci cisplatyny, zwlaszcza u pacjentéw
z przewlekta chorobg nerek

Leki ototoksyczne: aminoglikozydy, diuretyki
petlowe

1 ryzyka skumulowanej ototoksycznosci

Winblastyna

1 ekspozycji na winblastyne, moze prowadzi¢ do wystepowa-
nia objawu Raynauda

Pomalidomid Silne inhibitory CYP1A2: fluwoksamina T ekspozycji na pomalidomid: nalezy 4 dawke o 50% lub
unikac tego potaczenia
Ponatynib Silne inhibitory CYP3A4 i P-gp 1 ekspozycji na ponatynib. Unika¢ tego potaczenia
Prokarbazyna Srodki dziatajgce hamujaco na czynnos¢ QUN: T hamowania czynnosci OUN poprzez addytywne mecha-
alkohol, srodki znieczulajgce, barbiturany, nizmy. Leki te nalezy podawac razem ostroznie i w matych
narkotyczne leki przeciwboélowe, leki o dziataniu  dawkach
antycholinergicznym (pochodne fenotiazyny,
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne)
Raltitreksed Leukoworyna (kwas folinowy), kwas foliowy lub  Unika¢ bezposrednio przed podaniem lub w trakcie poda-

preparaty witaminowe

wania raltitreksedu, poniewaz mogg interferowac z jego
dziataniem

Regorafenib

Silne inhibitory/induktory CYP3A4

Unika¢ jednoczesnego stosowania

Substraty UGT1AT i UGT1A9

Regorafenib hamuje UGT1A1 oraz UGT1A9 i moze T syste-
mowa ekspozycje na substraty UGT1A1 i UGTTA9

Rybocyklib Tamoksyfen T ekspozycji na tamoksyfen

Rytuksymab Pacjenci z ludzkim przeciwciatami przeciwko Reakdje alergiczne (z nadwrazliwosci) po podaniu innych
biatkom mysim lub przeciwciatami przeciwle- diagnostycznych lub terapeutycznych przeciwciat monoklo-
kowymi nalnych

Romidpsyna Inhibitory/induktory CYP3A4 Odpowiednio T/4 ekspozycji na romidpsyne

Ruksolitynib Inhibitory CYP3A4 1 ekspozycji na ruksolitynib
Flukonazol T ekspozycji na ruksolitynib. Nalezy 4 dawke o 50%
Substraty P-gp i BCRP (dabigatran, cyklosporyna, — Ruksolitynib moze hamowa¢ P-gp oraz BCRP i T systemowa
rosuwastatyna) ekspozycje na te substraty

>
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Sorafenib Kapecytabina, docetaksel, doksorubicyna, Sorafenib 1 ekspozycje na te leki
irynotekan
Neomycyna { ekspozycji na sorafenib
Tamoksyfen Induktory CYP3A4 Tamoksyfen jest metabolizowany przez CYP3A4. Monitorowad
odpowiedz na lek, jezeli stosuje sie go razem z induktorami
CYP3A4
Leki cytotoksyczne 1 ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Nalezy rozwa-
zy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowg
Silne inhibitory CYP2D6: bupropion, fluoksetyna, ¥ stezenia endoksyfenu, aktywnego metabolitu tamoksyfenu.
paroksetyna W miare mozliwosci unikac takich potaczen
Taksany (kabazytaksel, Antracykliny (daunorubicyna, epirubicyna, idaru-  Potaczenia T ryzyko kardiotoksycznosci

docetaksel, paklitaksel)

bicyna), cisplatyna, cyklofosfamid, cyklosporyna,
cytarabina, dakarbazyna, daktynomycyna, flu-
orouracyl, mitomycyna C, inny taksan (docetak-
sel, paklitaksel), trastuzumab

Silne inhibitory/induktory CYP3A4

Odpowiednio T/ ekspozycji na taksany i ich toksycznosci

Kabazytaksel Substraty OATP1B1: statyny, walsartan, repa- Kabazytaksel hamuje OATP1B1. Substraty OATP1B1 poda-
glinid wac 12 godz. przed wlewem oraz co najmniej 3 godz. po
zakonczeniu wlewu
Docetaksel Karboplatyna * eliminacji karboplatyny i 4 ryzyka matoptytkowosci
Lapatynib T ryzyka neutropenii
Sorafenib 1 ekspozycji na docetaksel i ryzyka jego dziatan niepozada-
nych
Paklitaksel Induktory CYP2C8 lub CYP3A4: ryfampicyna, { ekspozycji na paklitaksel. Nie zaleca sie takich potaczen

karbamazepina, efawirenz, newirapina, fenobar-
bital, fenytoina

Inhibitory CYP2C8 lub CYP3A4: imidazolowe leki
przeciwgrzybicze, efawirenz, erytromycyna, flu-
oksetyna, gemfibrozyl, klopidogrel, cymetydyna,
rytonawir, sakwinawir, indinawir, nelfinawir

1 ekspozycji na paklitaksel i jego toksycznosci. Stosowac
ostroznie lub unika¢ takich potaczen

Substraty CYP3A4 (np. midazolam, buspiron,
felodypina, lowastatyna, eletryptan, sildena-

fil, simwastatyna i triazolam) i inhibitory CY-
P3A4 (np. atazanawir, klarytromycyna, indinawir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir i telitromycyna)

Stosowac ostroznie

Substraty CYP2C8 (np. repaglinid, rozyglitazon)

Zachowywac ostroznos¢, kiedy paklitaksel podaje sie razem
z tymi lekami

Karboplatyna, cisplatyna

{ eliminacji paklitakselu i T ryzyka neurotoksycznosci. Pota-
czenie karboplatyny i paklitakselu jest bardziej neurotoksyczne
niz potaczenie karboplatyny i docetakselu

Klarytromycyna

1 ekspozycji na paklitaksel

Cyklosporyna

1 ekspozycji na docetaksel and paklitaksel

Induktory/inhibitory CYP2C8 i CYP3A4

Stosowac ostroznie

Doksorubicyna

{ eliminacji doksorubicyny i jej aktywnych metabolitéw

oraz T ryzyka kardiotoksycznosci, neutropenii i zapalenia bto-
ny $luzowej jamy ustnej. Paklitaksel nalezy podawac 24 godz.
po doksorubicynie

Lapatynib T ryzyka neutropenii
Nelfinawir i rytonawir { eliminacji paklitakselu i T jego toksycznosci
Trastuzumab 1 ekspozycji na trastuzumab oraz czestoéci wystepowania
i ciezkosci dysfunkgji serca
Temozolomid Sunitynib ? ryzyka rumieniowatej wysypki plamkowo-grudkowej, dny

moczanowej/zapalenia tkanki podskérnej z koniecznoscig
hospitalizacji
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Temsirolimus

ACEI i/lub antagonisci wapnia

U pacjentdw leczonych temsirolimusem w potaczeniu z ra-
miprylem lub amlodyping opisywano reakcje typu obrzeku
naczynioruchowego

Sunitynib Ryzyko rumieniowatej wysypki plamkowo-grudkowej, dny
moczanowej/zapalenia tkanki podskérnej z koniecznoscig
hospitalizagji

Talidomid Alkohol, anksjolityki, barbiturany, leki nasenne, Talidomid ma wiasciwosci sedatywne i moze T sedacje wywo-
leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwhistamino-  tywang przez te leki

we blokujace receptory H1, opioidy

Leki wywotujgce neuropatie obwodowa: bor- Stosowac ostroznie u pacjentéw otrzymujacych talidomid

tezomib, winkrystyna

Epoetyny 1 ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych

W potgczeniu z melfalanem i glikokortykoste- Powazne niepozadane reakcje polekowe: ryzyko DVT i PE,

roidami neuropatii obwodowej i ciezkich reakgji skdrnych (zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskdrka)

Tiwozanib Silne induktory CYP3A4 Leki te 4 ekspozycje na tiwozanib i nalezy zachowa¢ ostroz-
nos$¢, stosujac takie potaczenia
Topotekan Cisplatyna T ryzyka neutropenii
Cyklosporyna Moze T ekspozycje na topotekan
Fenytoina 7T eliminacji topotekanu
Trabektedyna Inhibitory/induktory CYP3A4 Rozwazy¢ alternatywny lek. Jezeli jednoczednie podaje sie
silny inhibitor CYP3A4, pacjenci wymagaja $cistego monitoro-
wania w kierunku niepozadanych reakgji polekowych
Trametynib Dabrafenib T ryzyka krwawienia
Silne inhibitory P-gp: cyklosporyna, itrakonazol, ~ Moga T ekspozycje na trametynib
rytonawir, werapamil
Trastuzumab Antracykliny Potaczenie T ryzyko kardiotoksycznosci

Kapecytabina 1 stezenia kapecytabiny

Paklitaksel, docetaksel 7 ryzyka kardiotoksycznosci. Paklitaksel T ekspozycje na
trastuzumab

Trastuzumab Silne inhibitory CYP3A4/5 Nalezy unikac silnych inhibitoréw ze wzgledu na potencjat

emtanzyna wzrostu ekspozycji na mertanzyne (inhibitor mikrotubul) i jej
toksycznosci

Tretynoina Leki antyfibrynolityczne: kwas traneksamowy, Opisywano przypadki $miertelnych powikfan zakrzepowych

kwas aminokapronowy i aprotynina

Tetracykliny

T ryzyka nadci¢nienia wewnatrzczaszkowego. Unikac takich
potaczen

Tryptorelina

Leki zwiekszajace stezenie prolaktyny

Powoduijg ¥ receptoréw GnRH w przysadce mézgowej. Uni-
ka¢ takich potaczen

TKI Induktory CYP3A4 (patrz nizej) { ekspozycji na TK
Inhibitory proteazy HIV 4 metabolizmu i T ekspozycji na dazatynib, erlotynib, lapaty-
nib, nilotynib, pazopanib, sunitynib, wandetanib
Makrolidy (inhibitory CYP3A4) T ekspozycji na TK
Wandetanib Substraty OCT2: metformina Wandetanib hamuje transporter OCT2 i T ekspozycje na

metformine i ryzyko kwasicy metabolicznej

Wemurafenib

Substraty CYP1A2 z waskim przedziatem tera-
peutycznym: agomelatyna, alosetron, duloksety-
na, melatonina, ramelteon, takryna, tyzanidyna,
teofilina

Wemurafenib jest umiarkowanie silnym inhibitorem CY-
P1A2. Nie zaleca sie jego jednoczesnego podawania z tymi
lekami

Digoksyna 1 ekspozycji na digoksyne
Ipilimumab T aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny
Midazolam 1 ekspozycji na midazolam

Substraty P-gp (patrz nizej)

taczy¢ ostroznie. Nalezy 4 dawke tych lekéw

Wenetoklaks inhibitory/induktory CYP3A4 (patrz nizej) Jezeli jednoczesnie podaije sie silne inhibitory CYP3A4, pacjen-
ci wymagaja Scistego monitorowania w kierunku niepozada-
nych reakgji polekowych. Rozwazyc¢ alternatywny lek

Substraty P-gp lub BCRP z waskim przedzialem  Wenetoklaks hamuje P-gp oraz BCRP i T ekspozycje na te leki
terapeutycznym: digoksyna, dabigatran, ewero-
limus, sirolimus
>
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Inhibitory P-gp i BCRP (patrz nizej)

Wenetoklaks jest substratem P-gp i BCRP. Unikac takich
potaczen. Jezeli sie je stosuje, pacjenci wymagaja Scistego
monitorowania w kierunku objawdw toksycznosci

Statyny (substraty OATP)

Wenetoklaks hamuje OATP1B1. Zaleca sie Sciste monitorowa-
nie w kierunku niepozadanych dziatan statyn

Winblastyna Bleomycyna Objaw Raynauda i zgorzel w nastepstwie ich jednoczesnego
podawania
Cisplatyna 1 ekspozycji na winblastyne
Erytromycyna Moze T toksycznosé¢ winblastyny
Rytonawir T ekspozycji na winblastyne
Winkrystyna Daktynomycyna Ryzyko ciezkiej hepatotoksycznosci, w tym choroby zarosto-
wej zyt
Deksametazon { ekspozycji na winkrystyne
Izoniazyd Addytywna neurotoksyczno$¢

L-asparaginaza

L-asparaginaza ¥ watrobowa eliminacje winkrystyny;
winkrystyne nalezy podawac 12-24 godz. przed podaniem
L-asparaginazy

Radioterapia

Winblastyne nalezy stosowac dopiero po zakonczeniu radio-
terapii

Winblastyna,
winkrystyna

Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol, flukonazol

{ metabolizmu winblastyny i winkrystyny, co prowadzi
do 1 toksycznosci nerwowo-mieéniowej

Winflunina

Doksorubicyna

7 ryzyka toksycznego wptywu na uktad krwiotwérczy

Opioidy

1 ryzyka zapar¢

Pegylowana/liposomalna doksorubicyna

1 ekspozycji na winflunine. Nalezy zachowywaé ostroznos¢,
kiedy stosuje sie to potaczenie

Alkaloidy Vinca

Cyklosporyna

T ryzyka immunosupresji i limfoproliferacii

Mitomycyna

Potgczenie moze by¢ przyczyng ostrej niewydolnosci oddecho-
wej z naciekami $Srodmigzszowymi w ptucach

Radioterapia

Alkaloidy Vinca nalezy stosowa¢ dopiero po zakonczeniu
radioterapii

Wismodegib

Substraty OATP1B1: bozentan, ezetymib, gliben-

klamid, repaglinid, walsartan i statyny

Wismodegib hamuje OATP1B1 i moze T ekspozycje na te
substraty

Pismiennictwo: [109-112]

Skréty: 5-FU, 5-fluorouracyl; ACEI, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne; BCRP, biatko opornosci raka piersi; CHF, zastoinowa niewydolnos¢ serca; CYP, cytochrom
P450; DVT, zakrzepica zyt gtebokich; G-CSF, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; GM-CSF, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagéw; GnRH, gonadoliberyna; GVHD, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; HF, niewydolnos¢ serca; HIV, ludzki wirus niedoboru odpornosci; LMWH, heparyny
drobnoczasteczkowe; MI, zawat serca; MRP2, biatko opornosci wielolekowej typu 2; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; OAT3, transporter anionéw organicznych

typu 3; OATP, biatka transporteréw aniondw organicznych; OATP1B1, polipeptyd 1B1 transportujacy aniony organiczne; OCT1, transporter kationdw organicznych typu 1;
OCT?2, transporter kationéw organicznych typu 2; OUN, osrodkowy uktad nerwowy; PDE, fosfodiesteraza; PE, zatorowo$¢ ptucna; P-gp, glikoproteina P; SSRI, selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; TK, inhibitor kinazy tyrozynowej; UGT, glukuronylotransferaza difosforanu urydyny
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Tabela S16. Interakcje lekéw przeciwnowotworowych z innymi lekami i zywnoscia

Leki/zywnos¢

Leki wchodzace w interakcje

Konsekwencje kliniczne

Leki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
prymidon, kwas walproinowy

Busulfan, karboplatyna, cisplatyna, dakarbazy-
na, doksorubicyna, etopozyd, merkaptopuryna,
paklitaksel, alkaloidy Vinca

{ wehianiania lekéw przeciwpadaczkowych,
ktére moze sprzyjac wystepowaniu drgawek.
Nalezy scisle monitorowac stezenie lekow
przeciwpadaczkowych w surowicy

Leki przeciwpadaczkowe T eliminacje etopozy-
du i zmniejszaja jego skutecznosé.

Fenytoina T eliminacje busulfanu i karboplaty-
ny, zmniejszajac ich skutecznosé

Alkaloidy Vinca ¥ wchianianie i T eliminacje

fenytoiny
Bleomycyna, irynotekan, winblastyna, winkry- 1 ekspozycji na fenytoine i T ryzyka nasilenia
styna drgawek
Etopozyd Fenytoina T eliminacje etopozydu i ¥ jego

skuteczno$é. Etopozyd moze { skutecznoéé
leczenia przeciwdrgawkowego

Fluoropirymidyny: kapecytabina, floksurydyna,
fluorouracyl, tegafur

Moga T ekspozycje na fenytoine, prowadzac
do jej toksycznego dziatania

Gefitynib, lapatynib

Unika¢ stosowania jednoczesnie z fenytoing
i karbamazeping

Prednizon, merkaptopuryna, metotreksat
w duzej dawce

{ ekspozycji na fenytoine

Kwas walproinowy
Leki przeciwpsychotyczne

Klozapina

Substraty/inhibitory BCRP
Substraty:

Cymetydyna, dabigatran, digoksyna,
dipirydamol, gliburyd, imatynib, irynote-
kan, lamiwudyna, leflunomid, metotreksat,
mitoksantron, nitrofurantoina, prazosyna,
rosuwastatyna, sulfasalazyna, topotekan
Leki wigzace kwasy z6tciowe
Cholestyramina, cholestagel

Temozolomid

Bleomycyna, bortezomib, busulfan, kapecyta-
bina, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, erybulina, etopo-
zyd, fludarabina, gefitynib, gemcytabina, imaty-
nib, irynotekan, lapatynib, lomustyna, melfalan,
metotreksat, paklitaksel, pemetreksed, zwigzki
platyny, prokarbazyna, alkaloidy Vinca

Inhibitory:

Alektynib, cyklosporyna A, darolutamid,
eltrombopag, gefitynib, regorafenib, niektére
inhibitory proteazy HIV

Karbozantynib, regorafenib, wenetoklaks

{ eliminacji temozolomidu

1 ryzyka agranulocytozy

Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich
toksycznosc

4 wehtaniania i ekspozycji na te leki. Nalezy je
podawac co najmniej 4-6 godz. po podaniu
leku wigzacego kwasy zétciowe

v
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Leki powodujace zwolnienie czynnosci serca

Inhibitory cholinesterazy, beta-adrenolityki,
klonidyna, digoksyna, diltiazem, iwabradyna,
meflochina, werapamil

Afatynib, aldesleukina, alemtuzumab, amsa-
kryna, tritlenek arsenu, bozutynib, brygatynib,
kapecytabina, cerytynib, kladrybina, kryzotynib,
cytarabina, dabrafenib, daunorubicyna, dok-
sorubicyna, epirubicyna, erybulina, ibrutynib,
idarubicyna, ifosfamid, imatynib, interferony,
lenalidomid, lenwatynib, metotreksat, mitok-
santron, nilotynib, nintedanib, ofatumumab,
ozymertynib, paklitaksel, pazopanib, pentosta-
tyna, zwiazki platyny, pomalidomid, ponatynib,
rytuksymab, sorafenib, sunitynib, talidomid,
toremifen, trametynib, trastuzumab, wandeta-
nib, winkrystyna, winblastyna

Czynniki stymulujgce tworzenie kolonii komoérek

Cytotoksyczne leki przeciwnowotworowe

Filgrastym, lenograstym, pegfilgrastym

Addytywne zwolnienie czynnosci serca. Zmniej-
szy¢ dawke i monitorowac EKG.
Kryzotynib 1 ryzyko nadmiernej bradykardii

Nie nalezy podawac jednoczednie ze wzgledu
na T ryzyka zahamowania czynnosci szpiku

Bleomycyna

G-CSF, GM-CSF

T toksycznego wplywu bleomycyny na ptuca

Substraty, induktory i inhibitory CYP
Inhibitory CYP1A1/2

Silne: cyprofloksacyna, enrofloksacyna, erloty-
nib, fluwoksamina

Umiarkowanie silne: amiodaron, cymetydy-
na, erytromycyna, norfloksacyna, ofloksacyna,
wemurafenib, zileuton

Substraty CYP1A2:
Abirateron, anagrelid, aksytynib, bendamu-
styna, bortezomib, klozapina, dakarbazyna,

etopozyd, imatynib, pazopanib, prokarbazyna,

pomalidomid, tamoksyfen, tegafur, toremifen.
Substraty z waskim przedziatem terapeutycz-
nym: agomelatyna, alosetron, duloksetyna,
flutamid, fluwoksamina, ondansetron, propra-
nolol, ramelteon, takryna, tyzanidyna, teofilina

Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich
dziatania niepozadane. Rozwazy¢ zmniegjszenie
dawek substratow.

W przypadku lekéw z waskim przedziatem
terapeutycznym unikac jednoczesnego stoso-
wania

Induktory CYP1A1/2:
Karbamazepina, ryfampicyna

Substraty CYP1A2

1 ekspozycji na substraty, ich dziatania oraz
toksycznosci. Monitorowac odpowiedz klinicz-
ng i odpowiednio dostosowywac dawke

Inhibitory CYP1B1:
Amiodaron, cymetydyna, cyprofloksacyna,

Substraty:
Docetaksel, ifosfamid, mitoksantron, tamoksy-

Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich dzia-
tania niepozadane. Nalezy rozwazy¢ zmniejsze-

fluwoksamina, propafenon fen, tiotepa nie dawek substratéw. Monitorowa¢ odpo-
wiedz kliniczng w celu unikania toksycznosci
Inhibitory CYP2A6: Substraty: Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich

Amiodaron, amlodypina, gabapentyna, letro-
zol, mikonazol, pregabalina

Letrozol, tegafur

dziatania niepozadane. Nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawek substratéw. Monitorowac
odpowiedz kliniczng

Inhibitory CYP2B6:

Klopidogrel, kryzotynib, fluoksetyna, fluwok-
samina, itrakonazol, paroksetyna, raloksyfen,
tiotepa

Substraty:

Bupropion, kryzotynib, cyklofosfamid, efa-
wirenz, ifosfamid, paklitaksel, prokarbazyna,
PI, tamoksyfen, tiotepa

Inhibitory T ekspozycje na te leki przeciwnowo-
tworowe i ich dziatania niepozadane. Nalezy
rozwazy¢ zmniegjszenie dawek substratow.
Monitorowa¢ odpowiedz kliniczng
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Silne inhibitory CYP3A4:

Aprepitant, azolowe leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
worykonazol), boceprewir, inhibitory proteazy
HIV (indinawir, nelfinawir, lopinawir/rytona-
wir, sakwinawir), makrolidy (klarytromycyna,
erytromycyna, troleandomycyna), nefazodon,
telaprewir, telitromycyna

Umiarkowanie silne inhibitory:
Amiodaron, aprepitant, atazanawir, bikaluta-
mid, cymetydyna, cyprofloksacyna, cyklospo-
ryna, delawirdyna, diltiazem, dronedaron,
erlotynib, erytromycyna, flukonazol, produkty
z grejpfrutdw, inhibitory proteazy HIV (ampre-
nawir, atazanawir, fosamprenawir), imatynib,
palbocyklib, werapamil

Stabe inhibitory:

Azytromycyna i fluwoksamina

Leki przeciwnowotworowe:

Abirateron, anastrozol, bikalutamid, kryzoty-
nib, cyklofosfamid, doksorubicyna, enko-
rafenib, erybulina, etopozyd, fosaprepitant,
idarubicyna, idelalizyb, ifosfamid, imatynib,
lomustyna, nilotynib, rybocyklib, sirolimus, so-
rafenib, takrolimus, tamoksyfen, temsirolimus
Zywnos¢;

Produkty z grejpfrutéw, pomarancza gorzka

i karambola zawierajg inhibitory CYP3A

Leki przeciwnowotworowe bedace subs-
tratami CYP3A4:

Abemacyklib, abirateron, akalabrutynib,
alektynib, apalutamid, aksytynib, beksaroten,
bikalutamid, bortezomib, bozutynib, brentuk-
symab wedotin, brygatynib, busulfan, kabazy-
taksel, kabozantynib, cerytynib, kobimetynib,
kryzotynib, cyklofosfamid, cytarabina, dabrafe-
nib, darolutamid, dazatynib, daunorubicyna,
docetaksel, doksorubicyna, dutasteryd, du-
welizyb, enkorafenib, enzalutamid, erybulina,
erlotynib, etopozyd, ewerolimus, eksemestan,
fulwestrant, gefitynib, ibrutynib, idelalizyb,
ifosfamid, imatynib, irynotekan, iwozydenib,
iksazomib, lapatynib, letrozol, lomustyna,
lorlatynib, midostauryna, mitoksantron, ne-
ratynib, nilotynib, nintedanib, niraparyb, ola-
paryb, ozymertynib, paklitaksel, palbocyklib,
panobinostat, pazopanib, pomalidomid, po-
natynib, regorafenib, rybocyklib, romidepsyna,
ruksolitynib, sonidegib, sorafenib, sunitynib,
tamoksyfen, temsirolimus, tenipozyd, tiotepa,
tiwozanib, topotekan, toremifen, trabekte-
dyna, trametynib, trastuzumab emtanzyna,
tretynoina, wandetanib, wemurafenib, wene-
toklaks, winflunina, winblastyna, winkrystyna,
winorelbina

Substraty CYP3A4 z waskim przedzia-
fem terapeutycznym:

Alfuzosyna, leki przeciwbdlowe (fentanyl,
alfentanyl, metadon, buprenorfina/nalokson),
leki antyarytmiczne (amiodaron, lidokaina,
chinidyna), azolowe leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
worykonazol), bozentan, antagonisci wapnia,
karbamazepina, cyzapryd, kolchicyna, gliko-
kortykosteroidy, alkaloidy sporyszu (dihydroer-
gotamina, ergotamina), ewerolimus, inhibitory
proteazy HCV (boceprewir, telaprewir), leki
nasenne (buspiron, klorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam, midazolam, triazolam,
zolpidem), leki immunosupresyjne (cyklo-
sporyna, sirolimus, takrolimus), makrolidy
(klarytromycyna, telitromycyna), neuroleptyki
(pimozyd, kwetiapina), inhibitory PDE (silde-
nafil, tadalafil), ryfabutyna, sirolimus, statyny
(atorwastatyna, lowastatyna, simwastatyna),
salmeterol, trazodon, inhibitory kinaz tyrozy-
nowych (dazatynib, nilotynib), winkrystyna,
winblastyna

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami
CYP3A4 T ekspozycje na leki przeciwnowo-
tworowe bedace substratami CYP3A4, ich
skutecznos¢ kliniczng oraz ryzyko niepozada-
nych reakcji polekowych. Nalezy wiec unikac
jednoczesnego stosowania. Jezeli konieczne
jest jednoczesne podawanie silnych inhibitorow
CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke substratéw
CYP3A4, a pacjenci powinni by¢ scisle monito-
rowani w kierunku objawdw toksycznosci.
Unika¢ spozywania grejpfrutow i soku grejp-
frutowego.

Nie ma potrzeby modyfikacji dawek u pa-
cjentdw leczonych umiarkowanie silnymi lub
stabymi inhibitorami CYP3A4, ale pacjenci po-
winni by¢ monitorowani w kierunku objawdw
toksycznosci
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Silne induktory CYP3A4:

Apalutamid, karbamazepina, dabrafenib,
darolutamid, deksametazon, efawirenz,
enkorafenib, enzalutamid, mitotan, feno-
barbital, fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna,
ryfapentyna, dziurawiec

Umiarkowanie silne induktory:

Bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil

Substraty CYP3A4 (patrz wyze))

1 metabolizmu substratéw i powstawania ak-
tywnych metabolitéw, ale 4 stezenia w osoczu
i skutecznosci macierzystych lekdw przeciwno-
wotworowych. Nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania ze wzgledu na mozliwos$¢ istot-
nego zmniejszenia skutecznosci substratéw
CYP3A4. Zaleca sie, aby do jednoczesnego
stosowania wybiera¢ produkty bez lub z mini-
malnym potencjatem indukgji CYP3A4/5

Inhibitory CYP2C8:
Abirateron, klopidogrel, erlotynib, gemfibro-
zyl, lapatynib, montelukast, trimetoprim

Substraty: dabrafenib, enzalutamid, lapaty-
nib, nilotynib, paklitaksel, pazopanib, piogli-
tazon, ponatynib, prokarbazyna, repaglinid,
tamoksyfen, tegafur, tretynoina

Inhibitory T ekspozycje na substraty. Monito-
rowac¢ odpowiedz kliniczng i rozwazy¢ zmniej-
szenie dawki substratéw w celu ¥ ryzyka
niepozadanych reakgji polekowych

Inhibitory CYP2C9:

Amiodaron, flukonazol, fluorouracyl, fluwo-
ksamina, fenofibrat, mikonazol, sertralina,
tenipozyd

Substraty: beksaroten, kabozantynib,
idarubicyna, ifosfamid, imatynib, paklitaksel,
ruksolitynib, tamoksyfen, tretynoina

Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich
dziafania niepozadane. Monitorowac odpo-
wiedz kliniczna i rozwazy¢ zmniejszenie dawki
substratéw w celu ¥ ryzyka niepozadanych
reakcji polekowych

Inhibitory CYP2C19:

cymetydyna, esomeprazol, flukonazol,
fluoksetyna, fluwoksamina, felbamat, PPI,
sorafenib, topiramat

Substraty: aksytynib, bortezomib, cyklo-
fosfamid, ifosfamid, imatynib, lapatynib,
tamoksyfen, talidomid

Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich
dziatania niepozadane. Monitorowa¢ odpo-
wiedz kliniczng i rozwazy¢ zmniejszenie dawki
substratéw w celu ¥ ryzyka niepozadanych
reakcji polekowych

Inhibitory CYP2D6:

Abirateron, amiodaron, leki przeciwpsycho-
tyczne, bupropion, cymetydyna, citalopram,
doksorubicyna, dronedaron, duloksetyna,
escitalopram, indinawir, fluoksetyna, wiek-
sz0s¢ SSRI, rytonawir

Substraty: abirateron, doksorubicyna,
gefitynib, ibrutynib, idarubicyna, imatynib,
ponatynib, tamoksyfen

Inne: arypiprazol, atomoksetyna, karwedilol,
dezypramina, dekstrometorfan, doksepina,
flekainid, metoprolol, nebiwolol, pimozyd,
propranolol, propafenon, tiorydazyna,
tramadol, trazodon, tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, wenlafaksyna

Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich
dziafania niepozadane. Nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki substratow. Monitorowac
odpowiedz kliniczna.

Inhibitory zapobiegajag bioaktywacji tamok-
syfenu

Inhibitor CYP2E1:
Izoniazyd

Substraty: dakarbazyna, halotan, paraceta-
mol, tretynoina

Inhibitory T ekspozycje na substraty i ich dzia-
tania niepozadane. Monitorowa¢ odpowiedz
klinicznag

Substraty BCRP:

Atorwastatyna, pochodne kamptotecyny,
kanagliflozyna, cymetydyna, fluwastatyna,
gefitynib, imatynib, irynotekan, lapatynib,
metotreksat, mitoksantron, nilotynib, piksan-
tron, rosuwastatyna, sulfasalazyna, topotekan

Inhibitory BCRP: alektynib, azolowe leki
przeciwgrzybicze, antagonisci wapnia,
cyklosporyna, erlotynib, gefitynib, inhibitory
proteazy HIV i HCV, lapatynib, nilotynib, rego-
rafenib, sirolimus, takrolimus, tamoksyfen

Inhibitory T ekspozycje na substraty. Monito-
rowac odpowiedz kliniczng w celu unikania
toksycznosci. Nalezy rozwazy¢ zmniegjszenie
dawki substratéw

Induktory réznych izoform CYP:
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
ryfampicyna, ryfabutyna, dziurawiec

Substraty CYP (patrz wyzej)

1 metabolizmu oraz ¥ ekspozycji na zwiazki
macierzyste i ich skutecznosci. Dochodzi nato-
miast do T powstawania aktywnych metaboli-
téw. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania,
poniewaz skuteczno$¢ substratéw moze by¢
istotnie zmniejszona
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Leki zwiekszajgce pH w gérnym odcinku przewodu pokarmowego

Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy Akalabrutynib H2RA: akalabrutynib mozna podawac

H2RA
PPI

10 godz. po lub 2 godz. przed podaniem
H2RA

Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy:
podawac 2 godz. przed lub po podaniu
akalabrutynibu

PPI: nie nalezy stosowac jednoczesnie

Bozutynib PPI | ekspozycje na lek. Jako alternatywne
nalezy rozwazy¢ krétko dziatajgce srodki
zobojetniajace kwas zotadkowy, ale nalezy
rozdziela¢ moment podania bozutynibu
i sSrodkéw zobojetniajacych kwas zotgdkowy

Dakomitynib H2RA mozna podawac 6 godz. po lub
10 godz. przed podaniem dakomitynibu
PPI: unika¢ tego potaczenia

Dazatynib H2RA: mozna stosowac 2 godz. po podaniu
dazatynibu
Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy:
2 godz. przed lub 2 godz. po podaniu daza-
tynibu
PPI: nie nalezy stosowac jednoczesnie

Erlotynib H2RA: mozna stosowac¢ 10 godz. po lub
2 godz. przed H2RA. Ranitydyna: 150 mg
2 x dziennie
Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy:
4 godz. przed lub 2 godz. po podaniu erlo-
tynibu
PPI: nie nalezy stosowac jednoczesnie

Epirubicyna Cymetydyna T ekspozycje na epirubicyne.
Unikac stosowania cymetydyny

Gefitynib H2RA: nie nalezy stosowac jednoczesnie
z gefitynibem
Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy: mozna
stosowac 2 godz. przed lub po podaniu
gefitynibu
PPI: nie nalezy stosowac jednoczesnie

Lapatynib H2RA: nie nalezy stosowac jednoczesnie
Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy: mozna
stosowac 2 godz. przed lub po podaniu
lapatynibu
PPI: nie nalezy stosowac jednoczesnie

Metotreksat PPI: 4 eliminacje nerkowa i T ekspozycje na
metotreksat
Stosowac H2RA

Neratynib Nie zaleca sie stosowania razem ze srodkami
zobojetniajacymi kwas zotagdkowy, H2RA
ani PPI

Nilotynib H2RA: nilotynib mozna podawac 10 godz.
przed lub 2 godz. po podaniu H2RA
$rodki zobojetniajace kwas zotadkowy:
mozna stosowac 2 godz. przed lub po poda-
niu nilotynibu
PPI: mozna stosowa¢ razem z nilotynibem
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Pazopanib

H2RA: pazopanib nalezy przyjmowac co naj-
mniej 2 godz. przed lub 10 godz. po H2RA
Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy: mozna
stosowac 4 godz. przed lub 2 godz. po poda-
niu pazopanibu

PPI: dawke pazopanibu przyjmuje sie raz na
dobe wieczorem, razem z PPI

Ponatynib

Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy:
2 godz. przed lub 2 godz. po podaniu pona-
tynibu

Imatynib, ruksolitynib, sorafenib, sunitynib,
wandetanib, wemurafenib

Mozna jednoczesnie stosowac H2RA, PPI
i srodki zobojetniajgce kwas zotgdkowy

Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy

(dostepne bez recepty lekarskiej)

bozutynib, nilotynib, ponatynib

Akalabrutynib, dazatynib, erlotynib, gefitynib,

Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy:
2 godz. przed lub 3 godz. po podaniu nera-
tynibu

Cymetydyna

lbrutynib, melfalan

Cymetydyna ¥ wchianianie ibrutynibu i melfa-
lanu oraz ekspozycje na te leki

Imatynib, sunitynib

Cymetydyna T ekspozycje na imatynib i suni-
tynib

Leki stymulujace erytropoeze

Leki stymulujgce erytropoeze

Inhibitory angiogenezy (lenalidomid, pomali-

domid, talidomid)
Hormonalna terapia zastepcza

1 ryzyka zakrzepicy

Zywnos¢

Zywnos¢

Abirateron 1 wchtfaniania abirateronu

Afatynib Nie nalezy niczego jes¢ co najmniej 3 godz.
przed oraz co najmniej 1 godz. po przyjeciu
leku

Beksaroten W prébach klinicznych pacjentéw instruowa-
no, aby przyjmowali beksaroten z positkiem
lub bezposrednio po nim

Dabrafenib Lek nalezy przyjmowa¢ co najmniej 1 godz.
przed lub co najmniej 2 godz. po positku

Dakarbazyna { ekspozycji na dakarbazyne. Lek podawac co

najmniej 1 godz. przed lub 2 godz. po positku

Erlotynib, nilotynib, pazopanib, sonidegib,

Zywnos¢ T ich dostepnos¢ biologiczna. Nie na-

sorafenib lezy niczego jes¢ co najmniej 2 godz. przed i co
najmniej 1-2 godz. po przyjeciu dawki leku

Estramustyna Mleko, produkty mleczne oraz leki zawieraja-
ce wapn, magnez lub glin mogg zmniejszac
wchtanianie estramustyny

Lapatynib Mniej wiecej czterokrotny T dostepnosci biolo-
gicznej lapatynibu

Mitotan Positki o duzej zawartosci ttuszczu T wchtania-
nie leku

Trametynib Lek nalezy przyjmowa¢ bez pozywienia, co

najmniej 1 godz. przed lub 2 godz. po positku

-
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Leki hepatotoksyczne

Leki przeciwnowotworowe:

Abirateron, alektynib, tritlenek arsenu,
L-asparaginaza, azatiopryna, brentuksymab
wedotin, busulfan, karboplatyna, karmusty-
na, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, daktynomycyna,
daunorubicyna, doksorubicyna, etopozyd,
flutamid, gemcytabina, gemtuzumab ozoga-
micyna, idelalizyb, imatynib, interferon alfa,
lapatynib, lenalidomid, leflunomid, lomusty-
na, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat,
mitoksantron, oksaliplatyna, paklitaksel,
pazopanib, ponatynib, regorafenib, retinoidy,
inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV, rybo-
cyklib, romidepsyna, sunitynib, tamoksyfen,
temozolomid, trabektedyna

Inne leki: paracetamol, agomelatyna, allo- Potaczenie T ryzyko hepatotoksycznosci. Nalezy

purynol, amiodaron, amoksycylina z kwasem  $cisle monitorowac czynnos¢ watroby
klawulanowym, leki antyretrowirusowe,
bozentan, karbamazepina, klarytromycyna,
diklofenak, disulfiram, erytromycyna, estroge-
ny, flukloksacylina, fibraty, flutamid, halotan,
ibuprofen, ipilimumab, izoniazyd, leflunomid,
lamotrygina, minocyklina, newirapina, nimesu-
lid, nitrofurantoina, fenytoina, pioglitazon, pi-
roksykam, pirazynamid, ryfampicyna, statyny,
sulfametoksazol/trimetoprim, sulfasalazyna,
tamoksyfen, kwas walproinowy, wildagliptyna

Leki hamujgce czynnos¢ szpiku kostnego

Leki hamujace czynnos¢ szpiku kostnego:
Leki antyretrowirusowe, chloramfenikol,
kolchicyna, NLPZ, fenotiazyny, fenytoina,
sulfonamidy, takrolimus

Leki nefrotoksyczne

Leki przeciwnowotworowe: leki alkilujace, T ryzyka zahamowania czynnosci szpiku i ze-
antymetabolity, antracykliny, bleomycyna,

cyklosporyna, etopozyd, L-asparaginaza, ola-
paryb, paklitaksel, takrolimus, temozolomid,

alkaloidy Vinca

spotu limfoproliferacyjnego

Leki nefrotoksyczne:

Antybiotyki aminoglikozydowe, amfoterycy-
na B, antybiotyki B-laktamowe, radiologiczne
srodki kontrastowe, foskarnet, inhibitory
odwrotnej transkryptazy HIV, indometacyna,
diuretyki petlowe, metotreksat, pentamidy-
na, zwigzki platyny, sirolimus, takrolimus,
wankomycyna

Nefrotoksyczne leki przeciwnowotwo- Potaczenie T ryzyko nefrotoksycznosci. Nalezy

rowe: cisplatyna, cyklosporyna, ifosfamid, $cisle monitorowad czynnos¢ nerek
metotreksat, pemetreksed, zwigzki platyny, Amfoterycyna { eliminacje nerkowa metotrek-

raltitreksed, takrolimus satu; stosowac liposomalng amfoterycyne B

Leki neurotoksyczne

Leki neurotoksyczne:

Amiodaron, hydralazyna, infliksymab, kolchi-
cyna, dapson, didanozyna, disulfiram, fluoro-
chinolony, sole zfota, izoniazyd, leflunomid,
metronidazol/mizonidazol, nitrofurantoina,
furadantyna, stawudyna, suramina,
zalcytabina

Neurotoksyczne leki przeciwnowotwo- Jednoczesne podawanie z innymi neurotok-

rowe: sycznymi lekami 7 ryzyko neurotoksycznosci.
Osrodkowe dziatanie neurotoksyczne: Aldesleukina moze zmienia¢ odpowiedz pa-
aldesleukina, cytarabina, fluorouracyl, ifosfa- cjenta na leki psychotropowe
mid, lewamizol, metotreksat, mitotan

Neuropatia obwodowa: tréjtlenek arsenu,

bortezomib, brentuksymab wedotin, busulfan,

kapecytabina, karboplatyna, karmustyna,

cetuksymab, cisplatyna, kladrybina, cyklofos-

famid, daunorubicyna, erybulina, etopozyd,

fludarabina, fluorouracyl, gemcytabina, ipili-

mumab, iksabepilon, lenalidomid, niwolumab,

oksaliplatyna, pembrolizumab, pomalidomid,

prokarbazyna, taksole (kabazytaksel, doce-

taksel, paklitaksel), telbiwudyna, talidomid,

tiotepa, tretynoina, winkrystyna, winorelbina
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Inhibitory/substraty OATP1B1
Substraty:

Bozentan, ezetymib, glibenklamid, repaglinid,
statyny, walsartan

Inhibitory:
Kabazytaksel, wenetoklaks, wismodegib

Podawac substraty OATP1B1 12 godz. przed
wlewem oraz co najmniej 3 godz. po zakon-
czeniu wlewu inhibitoréw

Doustne srodki antykoncepcyjne

Wszystkie doustne srodki antykoncepcyjne

Substraty, inhibitory i induktory P-gp

Beksaroten, olaparyb

{ skutecznosci antykoncepcyjnej

Anagrelid

Anagrelid 4 wchianianie jelitowe i dziatanie
doustnych srodkdw antykoncepcyjnych

Aprepitant, lenwatynib, romidepsyna

Moga ¥ skutecznoé¢ doustnych érodkéw
antykoncepcyjnych

Enkorafenib

Utrata skutecznosci $rodkéw antykoncepcyj-
nych

Inhibitory P-gp:

Abirateron, afatynib, alektynib, amprenawir,
kabozantynib, kryzotynib, imatynib, enzaluta-
mid, lapatynib, neratynib, nilotynib, ruksolity-
nib, sirolimus, sunitynib, takrolimus, tamoksy-
fen, temsirolimus, wandetanib, wemurafenib
Amiodaron, azolowe leki przeciwgrzybicze
(itrakonazol, ketokonazol), cyklosporyna, dil-
tiazem, dronedaron, makrolidy (azytromycyna,
klarytromycyna, erytromycyna, troleandomy-
cyna), inhibitory proteazy HIV (fosamprenawir,
lopinawir/rytonawir), werapamil

Substraty P-gp:
1. Leki przeciwnowotworowe: abemacy-

1 ekspozycji na substraty P-gp. Nalezy zmniej-
szy¢ dobowa dawke substratéw, a w niektd-
klib, afatynib, bleomycyna, bortezomib, ko-  rych przypadkach unika¢ takich potaczen
bimetynib, daktynomycyna, daunorubicyna,

deksametazon, docetaksel, doksorubicyna,

erlotynib, etopozyd, ewerolimus, gefitynib,

imatynib, irynotekan, lapatynib, letrozol,

metotreksat, mitoksantron, nilotynib, nin-

tedanib, olaparyb, palbocyklib, pazopanib,

rybocyklib, sirolimus, sorafenib, sunity-

nib, tamoksyfen, tenipozyd, topotekan,

trabektedyna, wenetoklaks, winblastyna,

winkrystyna

. Inne leki: aliskiren, ambrisentan, kolchi-

cyna, dabigatran, digoksyna, ewerolimus,
feksofenadyna, marawirok, posakonazol,
prawastatyna, ranolazyna, saksagliptyna,
simwastatyna, sirolimus, sitagliptyna, tali-
nolol, tolwaptan, topotekan

Silne induktory P-gp:

karbamazepina, darolutamid, deksameta-
zon, doksorubicyna, fenytoina, ryfampicyna,
dziurawiec

Substraty P-gp

Induktory P-gp { ekspozycje na substraty P-gp
i ich dziatanie

Inhibitory receptora ptytkowego P2Y12

Klopidogrel, prasugrel, tikagrelor Dazatynib, ibrutynib, ibrytumomab, idelali-
zyb, nintedanib, obinutuzumab, olaparyb,

rybocyklib

Efekt addytywny: T ryzyka zakrzepicy i ryzyka
krwawienia. Rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka w zwigzku z leczeniem przeciwzakrze-
powym.

Takie potaczenia nalezy stosowac ostroznie

i monitorowac pacjentéw w kierunku incyden-
téw krwawien

Tikagrelor Apalutamid, dabrafenib, enzalutamid, iwozy-

denib (induktory CYP3A4)

{ ekspozycji na tikagrelor. Rozwazy¢ inne leki
przeciwptytkowe

Doksorubicyna (hamuje P-gp i CYP3A4)

1 ekspozycji na doksorubicyne. Rozwazy¢
alternatywny lek przeciwptytkowy
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Toksyczny wptyw na ptuca
Leki dziatajace toksycznie na ptuca: Adalimumab, azatiopryna, bleomycyna,
Amiodaron, amfoterycyna B, karbamazepina, brentuksymab wedotin, busulfan, karmusty-

cefalosporyny, cyprofloksacyna, klarytromy- na, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid,

T ryzyka toksycznego wptywu na ptuca. Ko-
nieczne $ciste monitorowanie pacjenta.
Cisplatyne nalezy podawac po bleomycynie

cyna, epoprostenol, etanercept, erytromy- cytarabina, doksorubicyna, etopozyd, gem-

cyna, hydralazyna, imipramina, infliksymab, cytabina, ifosfamid, imatynib, interferon alfa,
izoniazyd, metadon, minocyklina, morfina, irynotekan, lenalidomid, melfalan, merkapto-
nitrofurantoina, NLPZ, pamidronian, peni- puryna, metotreksat, mitomycyna, pochodne
cyliny, fenytoina, ryzedronian, sulfasalazyna, nitrozomocznika, paklitaksel, prokarbazyna,
sulfonamidy sirolimus, tamoksyfen, tenipozyd, talidomid,

topotekan, trastuzumab, tretynoina, alkaloidy

Vinca, winorelbina

Chinolony

Cyprofloksacyna, ofloksacyna Cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna, { wchianiania chinolonéw jelicie cienkim i ich

doksorubicyna, mitoksantron, winkrystyna aktywnosci
Leki wydtuzajace odstep QT

Leki przeciwnowotworowe wydtuzajace  Potaczenie T ryzyko wydtuzenia QTc i wystapie-
odstep QT:

Abirateron, amsakryna, aprepitant, tritlenek

Leki wydtuzajace odstep QT:
Patrz https://crediblemeds.
org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf

nia TdP. Jezeli takie leki sg stosowane razem,
nalezy monitorowac odstep QT. W miare moz-
arsenu, aksytynib, belinostat, bortezomib, liwosci nalezy unika¢ takich potgczen.
bozutynib, brygatynib, kabozantynib, kape- Unikac lekow, ktore wywotuja zaburzenia elek-
cytabina, karfilzomib, cerytynib, kryzotynib, trolitowe (hipokalemie lub hipomagnezemie)
cyklofosfamid, dabrafenib, dazatynib, dokso-

rubicyna, enkorafenib, entrektynib, epiru-

bicyna, erybulina, fluorouracyl, gilteritynib,

ibrutynib, imatynib, lapatynib, lenwatynib,

melfalan, midostauryna, nilotynib, ozymerty-

nib, oksaliplatyna, panobinostat, pazopanib,

ponatynib, rybocyklib, romidepsyna, sorafenib,

sunitynib, takrolimus, tamoksyfen, toremifen,

tretynoina, wandetanib, wemurafenib, winflu-

nina, worynostat

Leczenie antyandrogenne, ktére moze wydtu-

zac odstep QT/QTc: a) antagonisci receptora

androgenowego: apalutamid, bikalutamid,

enzalutamid, flutamid, nilutamid; b) analogi

GnRH (buserelina, goserelina, leuprolid, tryp-

torelina); ¢) antagonisci GnRH: degareliks
UGT1A1
Inhibitory UGT1A1: atazanawir, kryzotynib,

Inhibitory T, a induktory { ekspozycje na
substraty UGT1A1

Substraty UGT1A1:
enkorafenib, indinawir, ketokonazol, regorafe-  Atorwastatyna, binimetynib, dolutegrawir,
nib, sorafenib irynotekan, raltegrawir, zidowudyna
Induktory UGT1A1: ryfampicyna, fenobar-

bital
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VKA (acenokumarol, warfaryna)

Leki zwiekszajgce dziatanie VKA

Hamuja metabolizm warfaryny (CYP2C9):
bikalutamid, kapecytabina, kabozantynib,
cerytynib, fluorouracyl, ifosfamid, imatynib,
regorafenib, rukaparyb, wemurafenib

T INR. Sci¢le monitorowa¢ INR i objawy pod-
miotowe/przedmiotowe krwawienia. Odpo-
wiednio dostosowywac dawke acenokumarolu
i warfaryny.

Unika¢ potaczenia z kapecytabing, fluoroura-
cylem lub imatynibem; stosowa¢ LMWH lub
heparyne niefrakcjonowang

Abirateron, karboplatyna, cisplatyna, dazaty-
nib, doksorubicyna, erlotynib, etopozyd, gefi-
tynib, gemcytabina, ibrutynib, ibrytumomab,
ifosfamid, lapatynib, mesna, metotreksat,
nintedanib, obinutuzumab, peginterferon alfa
2a, prokarbazyna, regorafenib, romidepsyna,
rukaparyb, sorafenib, tamoksyfen, trastuzu-
mab, winkrystyna, windezyna, worynostat

Addytywny efekt kliniczny spowodowany
wypieraniem warfaryny z potaczen z biatkami
osocza i/lub hamowaniem jej metabolizmu
(CYP2C9), a w zwigzku z tym T ryzyka krwa-
wienia.

Rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka w zwigz-
ku z leczeniem przeciwkrzepliwym.
Monitorowa¢ INR i w razie potrzeby zmniejszy¢
dawke warfaryny lub unika¢ takich potaczen

Tamoksyfen Tamoksyfen jest przeciwwskazany u kobiet
z grupy duzego ryzyka
Temsirolimus 1 ryzyka krwawienia érédczaszkowego

Leki zmniejszajace dziatanie warfaryny

Induktory CYP2C9: apalutamid, aprepitant,
doksorubicyna, merkaptopuryna, enzalutamid,
estrogeny, idelalizyb, iwozydenib, lorlatynib,
merkaptopuryna, mitotan, peginterferon

alfa 2b

Inne mechanizmy: nilotynib

T metabolizmu warfaryny (i 4 ekspozycji na
warfaryne). Nalezy T dawke warfaryny i moni-
torowac INR lub zamieni¢ warfaryne na LMWH
lub heparyne niefrakcjonowang

Dabrafenib, iwozydenib

Unikac takich potaczen. Jezeli sie je stosuje,
monitorowac¢ INR

Inhibitory oksydazy ksantynowej

Allopurynol, febuksostat

Merkaptopuryna

T ryzyka toksycznosci hematologicznej. Pa-
cjenci powinni otrzymywac tylko 25% zwyktej
dawki merkaptopuryny

Pismiennictwo [109-122]

Skroty: BCRP, biatko opornosci raka piersi; CYP, cytochrom P450; EKG, elektrokardiogram; G-CSF, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; GM-CSF, czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw; GnRH, gonadoliberyna; H2RA, antagonista receptora histaminowego H2; HCV, wirus zapalenia watroby typu C;
HIV, ludzki wirus niedoboru odpornosci; INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany czasu protrombinowego; LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; NLPZ, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne; OATP1B1, polipeptyd 1B1 transportujacy aniony organiczne; PDE, fosfodiesteraza; P-gp, glikoproteina P; Pl, inhibitory proteasomu; PPI, inhi-
bitory pompy protonowej; QTc, skorygowany odstep QT; SSRI, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; TdP, torsade de pointes; UGT, glukuronylotransferaza

difosforanu urydyny; VKA, antagonista witaminy K
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4. ROZPOZNAWANIE | LECZENIE OSTREJ | PODOSTREJ TOKSYCZNOSCI SERCOWO-
-NACZYNIOWEJ U PACJENTOW OTRZYMUJACYCH LECZENIE ONKOLOGICZNE

Tabela S17. Interakcje lekéw sercowo-naczyniowych z lekami przeciwnowotworowymi

Leki sercowo-

-naczyniowe

ACEI/ARB

Irbesartan

Leki wchodzgce z nimi w interakcje

Cerytynib

Konsekwencje kliniczne

T ekspozycji na irbesartan

Losartan

Cerytynib, idelalizyb

1 ekspozycji na losartan

Dabrafenib (induktor CYP2C9)

{ stezenia losartanu

Leki antyarytmiczne

Te umiarkowane inhibitory CYP3A4 T eks-
daron pozycje na amiodaron i dronedaron
Afatynib, doksorubicyna, nilotynib, paklitaksel, pazopanib, winkrysty- T ekspozyciji na te leki przeciwnowotwo-

Amiodaron, drone- Cerytynib, kryzotynib, imatynib, palbocyklib, ibrutynib

na, winblastyna rowe
Brentuksymab T ekspozycji na brentuksymab
Dronedaron bozutynib, kobimetynib, ibrutynib Dronedaron (umiarkowany inhibitor CYP3A4

i CYP2D6, silny inhibitor P-gp) T ekspozycje
na te leki. Unikac tego pofaczenia
Flekainid Imatynib, panobinostat Hamuja CYP2D6 i T ekspozycje na flekainid
Amiodaron, dofetylid,  Leki przeciwnowotworowe wydtuzajace QTc (patrz https://credible- Addytywne wydfuzenie QTc

dronedaron, flekainid,  meds.org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf)
ibutylid, sotalol

Beta-adrenolityki

Wszystkie Cerytynib Addytywne zwolnienie czynnosci serca
i ryzyko objawowej bradykardii. Unikac¢
tego potaczenia

Karwedilol Afatynib, kryzotynib, doksorubicyna, nilotynib, paklitaksel, pazopa- Karwedilol jest umiarkowanym inhibitorem

nib, winkrystyna, winblastyna P-gp i T ekspozycje na te leki. Monitorowac
czestos¢ rytmu serca ze wzgledu na ryzyko
bradykardii

T ekspozycji na karwedilol i metoprolol.

Karwedilol, metoprolol  Umiarkowane inhibitory CYP2D6: imatynib, panobinostat
Monitorowac czestos¢ rytmu serca i ciSnie-
nie tetnicze

Antagonisci wapnia

Diltiazem, werapamil Abemacyklib, akalabrutynib, cerytynib, kobimetynib, kryzotynib, dok-  Diltiazem i werapamil hamuja CYP3A4

sorubicyna, enkorafenib, ibrutynib, imatynib, iwosydenib, neratynib, i T ekspozycje na te leki przeciwnowotwo-
nilotynib, olaparyb, sonidegib, fluoropirydyna rowe. Monitorowac EKG i ryzyko brady-
kardii
Bozutynib T ekspozycji na bozutynib. Unika¢ tego
potaczenia
Amlodypina Umiarkowane inhibitory CYP3A4: cerytynib, kryzotynib, imatynib, 1 stezenia amlodypiny. Bez istotnego zna-
palbocyklib czenia klinicznego

Silny inhibitor CYP3A4: idelalizyb Unikac tego potaczenia

Digoksyna

Digoksyna Bleomycyna, kapecytabina, cyklofosfamid, doksorubicyna, lomustyna, ~ Te leki moga ¥ wchtanianie digoksyny. Mo-
melfalan, paklitaksel, pemetreksed, prokarbazyna, winkrystyna
Kryzotynib Addytywne dziatanie kliniczne
Cytarabina, ibrutynib, lapatynib, lenalidomid, neratynib, ozymertynib, Hamuja P-pg i T ekspozycje na digoksyne

nitorowac stezenie digoksyny w surowicy

wandetanib oraz zwolnienie czynnosci serca pod wpty-
wem digoksyny
Addytywna bradykardia. Unikac tego

Cerytynib, wemurafenib
potaczenia

Metformina

Metformina Kryzotynib, wandetanib 1 ryzyka kwasicy metabolicznej

s

N
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Statyny
Wszystkie statyny

Pazopanib

Statyny moga T hepatoksycznoé¢ pazopani-
bu. Unikac¢ tego potgczenia

Lowastatyna, pitawa-
statyna, simwastatyna

Cerytynib, kryzotynib, imatynib, palbocyklib

Sq to umiarkowane inhibitory CYP3A4,
ktére T ekspozycje na te statyny

Cyklosporyna, ewerolimus, serolimus, takrolimus

T ekspozycji na statyny. Ogranicza¢ dawke
dobowa: atorwastatyna 10 mg, fluwasta-
tyna 20 mg 2 x dziennie, prawastatyna
40 mg, rosuwastatyna 5 mg

Erlotynib, lenalidomid

71 ryzyka miopatii wywotanej przez statyne

Imatynib

1 ekspozycji na simwastatyne

Silne inhibitory CYP3A4

1 ekspozycje na statyny oraz ryzyko miopa-
tii i rabdomiolizy. Unikac tego potaczenia

Wenetoklaks Wenetoklaks hamuje OATP1B1. Zaleca sie
$ciste monitorowanie toksycznosci statyn
Rosuwastatyna Tiwozanib Konieczna ostroznos¢. Zastosowac inng

statyne

LMWH
LMWH
\[o7:\@

Kapecytabina

Unikac tego potaczenia

Apiksaban Akalabrutynib, bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, ibrutynib, Addytywne dziatanie: T ryzyka krwawie-
nintedanib, obinutuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib nia. Monitorowac liczbe ptytek i incydenty
krwawien
Abirateron, kryzotynib, doksorubicyna, enzalutamid, idelalizyb, ima-  Silne inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp: T ekspo-
tynib, nilotynib, sunitynib, wandetanib, winblastyna zycji na apiksaban. Unikac tego potaczenia
Bikalutamid, cyklofosfamid, cyklosporyna, dazatynib, docetaksel, en-  Stabe induktory lub inhibitory CYP3A4 i/lub
korafenib, etopozyd, idarubicyna, ifosfamid, lomustyna, paklitaksel, P-gp. Konieczna ostroznos¢ w przypad-
rybocyklib, rukaparyb, sirolimus, takrolimus, tamoksyfen, temsiroli- ku taczenia takich lekdw lub obecnosci
mus, repotynib, wemurafenib, alkaloidy Vinca >2 czynnikow ryzyka krwawienia
Dabigatran Akalabrutynib, bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, nintedanib, Addytywne dziatanie: T ryzyka krwawie-
obinutuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib nia. Monitorowac liczbe ptytek i incydenty
krwawien
Abirateron, kryzotynib, cyklosporyna, doksorubicyna, enzalutamid, Inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp: T ekspozycji
idelalizyb, ibrutynib, imatynib, neratynib, nilotynib, paliperidon, suni-  na dabigatran i dziatania przeciwkrzepliwe-
tynib, takrolimus, tepotynib, wandetanib, wemurafenib, winblastyna  go. Unikac tego potgczenia
Edoksaban Akalabrutynib, bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, ibrutynib, Addytywne dziatanie: T ryzyka krwawie-
nintedanib, obinutuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib nia. Monitorowac liczbe ptytek i incydenty
krwawien
Abirateron, kryzotynib, doksorubicyna, enzalutamid, erdafitynib, Silne inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp. Unikac
idelalizyb, imatynib, lapatynib, nilotynib, sunitynib, tamoksyfen, tego potaczenia
takrolimus, wandetanib, winblastyna
Rywaroksaban Bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, ibrutynib, nintedanib, obinu-  Addytywne dziatanie: T ryzyka krwawie-

tuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib, zanobrutynib

nia. Monitorowac¢ liczbe ptytek i incydenty
krwawien

Abirateron, doksorubicyna, idelalizyb, imatynib, nilotynib, sunitynib,
wandetanib

Silne inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp. Unikac
tego potaczenia

Aklabrutynib, bikalutamid, kryzotynib, cyklofosfamid, cyklospo-
ryna, dazatynib, docetaksel, enzalutamid, etopozyd, idarubicyna,
ifosfamid, lapatynib, paklitaksel, sirolimus, takrolimus, tamoksyfen,
temsirolimus, alkaloidy Vinca

Stabe inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp, T ryzyka
krwawienia. Konieczna ostrozno$¢ w przy-
padku taczenia takich lekdw lub obecnosci
>2 czynnikow ryzyka krwawienia

Apalutamid, lorlatynib

{ ekspozycji na rywaroksaban. Unika¢
jednoczesnego podawania

Pismiennictwo [109-122]

Skroty: ACEL, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonisci receptora angiotensynowego; CYP, cytochrom P450; EKG, elektrokardiogram; LMWH, hepa-
ryna drobnoczasteczkowa; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe nienalezace do grupy antagonistéw witaminy K; OATP1B1, polipeptyd 1B1 transportujacy aniony organicz-
ne; P-gp, glikoproteina P; QTc, skorygowany odstep QT
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4.1. Zaburzenia rytmu serca

4.1.1. Migotanie przedsionkéw

Tabela S18. Leki przeciwnowotworowe, ktére mogg wywota¢ migotanie przedsionkow

Klasa lekow Leki

Inhibitory syntezy androgenéw Abirateron

Leki alkilujace Bendamustyna, busulfan, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, ifosfamid, melphalan
Antymetabolity Azacytydyna, kapecytabina, klofarabina, cytarabina, fluorouracyl, gemcytabina, pentostatyna
Antracykliny Doksorubicyna, mitoksantron, idarubicyna

Inhibitory CD20 Obinutuzumab, rytuksymab

Inhibitory CD38 Daratumumab

Inhibitory CD52 Alemtuzumab

Antagonisci GnRH Degareliks

Inhibitory deacetylazy histondw Panobinostat

ICl Ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab, awelumab, durwalumab

IMiD Lenalidomid, pomalidomid, talidomid

PI Bortezomib, karfilzomib

TKI Inhibitory BCR-ABL: bozutynib, dazatynib, imatynib, nilotynib, ponatynib

BTK: akalabrutynib, ibrutynib
Inhibitory VEGF: sorafenib, sunitynib, aksytynib, pazopanib, kabozantynib, tiwozanib, lenwatynib,

wandetanib

Wielocelowe inhibitory kinaz: midostauryna
Taksany Docetaksel, paklitaksel
Inne Mitotan

Aldesleukina

Pismiennictwo [113]

Skréty: BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BTK, kinaza tyrozynowa Brutona; CD, antygen réznicowania komérkowego; GnRH, gonadoliberyna;

ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; IMiD, leki immunomodulujace; Pl, inhibitory proteasomu; TK, inhibitor kinazy tyrozynowej; VEGF, czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego

5.SZCZEGOLNE POPULACJE

5.1. Ciezarne pacjentki z chorobq nowotworowq

Tabela S19. Leczenie systemowe i leki wspomagajace u ciezarnych pacjentek z choroba nowotworowa

Chemioterapia jest przeciwwskazana w pierwszym trymestrze cigzy
Dawkowanie chemioterapeutykdw podczas cigzy powinno by¢ oparte na aktualnej masie ciata
Po 14 tygodniach cigzy mozliwe jest podawanie niektérych lekow przeciwnowotworowych, w tym taksandw, zwigzkéw platyny, antracyklin,

etopozydu i bleomycyny

Do czasu uzyskania danych na temat bezpieczenstwa nalezy unikac stosowania lekdw celowanych podczas cigzy

Inhibitory VEGF i leki antyangiogenne sg przeciwwskazane podczas cigzy

W razie potrzeby mozna stosowa¢ metoklopramid, antagonistow receptora 5-hydroksytryptaminy, ranitydyne, PPI, metylprednizolon, predni-

zolon oraz hydrokortyzon
Nie zaleca sie chemioterapii po uptywie 34 tygodni cigzy, aby mozna byto uzyska¢ 3-tygodniowe okno miedzy ostatnim cyklem chemioterapii

a rozwiazaniem ciazy

Pi$miennictwo [114]
Skréty: PP, inhibitory pompy protonowej; VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
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