M OPINIE | STANOWISKA EKSPERTOW

Komentarze zespotu ekspertow — kardiologow i onkologow
do wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
2022 dotyczacych kardioonkologii

Przemystaw Leszek™, Aneta Klotzka?', Stanistaw Bartus?®, Pawet Burchardt*>, Anna M. Czarnecka®”’,

Monika Dtugosz-Danecka®, Marek Gierlotka®, Hanna Kosefa-Paterczyk, Agata Krawczyk-Oz6g?,

Tomasz Kubiatowski'® ", Marcin Kurzyna'?, Adam Maciejczyk' ', Przemystaw Mitkowski?, Aleksander Prejbisz’,
Piotr Rutkowski®, Ewa Sierko'®!”, Maciej Sterlinski'®, Sebastian Szmit' 2, Marek Szwiec?"#?, Mateusz Tajstra®,
Agnieszka Tycinska* , Adam Witkowski®, Wojciech Wojakowski*, Bozena Cybulska-Stopa®

Recenzenci: Jacek Mackiewicz?® %, Ewa Straburzynska-Migaj®

'Klinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii, Oddziat Mechanicznego Wspomagania i Transplantacji Serca, Narodowy Instytut Kardiologii

kardynata Stefana Wyszyrskiego — Paristwowy Instytut Badawczy, Warszawa

7| Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

*0Oddziat Kliniczny Kardiologii oraz Interwencji Sercowo-Naczyniowych, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Il Klinika Kardiologii, Collegium Medicum,

Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie

“Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

*0ddziat Kardiologiczny, Pracownia Serca i Naczyn, Wielospecjalistyczny Szpital im. Jézefa Strusia, Poznan

®Klinika Nowotwordw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie
’Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego, Polska Akademia Nauk, Warszawa

8linika Onkologii Klinicznej, Pododdziat Leczenia Nowotwordw Uktadu Chtonnego, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skfodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Krakowie

*Klinika i Oddziat Kardiologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny, Instytut Nauk Medycznych, Uniwersytet Opolski

"%Uniwersytet Warmirsko-Mazurski w Olsztynie

"0ddziat Chemioterapii, Szpital Grochowski w Warszawie

"’Klinika Krazenia Plucnego, Choréb Zakrzepowo-Zatorowych i Kardiologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Europejskie Centrum Zdrowia w Otwocku
13Zakfad Radioterapii, Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii we Wroctawiu

'“Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

1*Zaktad Epidemiologii, Prewencji Chordb Uktadu Krazenia i Promocji Zdrowia, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszyrskiego — Paristwowy Instytut
Badawczy, Warszawa

1%Katedra Chirurgii i Onkologii, Uniwersytet Zielonogdrski

Kliniczny Oddziat Onkologii, Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gorze

8Centrum Zaburzen Rytmu Serca, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszyriskiego — Pafistwowy Instytut Badawczy, Warszawa

19Zaktad Kardioonkologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

“0ddziat Diagnostyki Onkologicznej i Kardioonkologii, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut Badawczy

“'Katedra Chirurgii i Onkologii, Uniwersytet Zielonogorski

“Kliniczny Oddziat Onkologii, Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gorze

||| Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii, Slaskie Centrum Chordb Serca, Zabrze, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

“Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

#Klinika Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej, Narodowy Instytut Kardiologii, Warszawa

*Klinika Kardiologii i Choréb Strukturalnych Serca, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

“0Oddziat Onkologii, Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii we Wroctawiu

“Klinika Onkologii Klinicznej i Do$wiadczalnej, Instytut Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

#Zakfad Diagnostyki i Immunologii Nowotworéw, Wielkopolskie Centrum Onkologii, Poznan

¥ Klinika Kardiologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu

*Wspotautorstwo

Jak cytowac / How to cite:
Leszek P, Klotzka A, Bartus S et al. A practical approach to the ESC 2022 cardio-oncology guidelines. Comments by a team of experts: cardiologists and
oncologists. Kardiol Pol. 2023; doi: 10.33963/v.kp.996840

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 105



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 1/2023

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med.
Przemystaw Leszek,
Klinika Niewydolnosci Serca
i Transplantologii,
Oddziat Mechanicznego
Wspomagania

i Transplantacji Serca,
Narodowy Instytut
Kardiologii Stefana
kardynata Wyszyriskiego
— Panstwowy Instytut
Badawczy, ul. Alpejska 42,
04-628 Warszawa,
e-mail: pleszek@ikard.pl

Copyright © by the Polish
Cardiac Society, 2023

STRESZCZENIE

Dynamiczny rozwdj réznych terapii onkologicznych skutkuje wzrostem odsetka wyleczen, a nawet
zaawansowany nowotwor mozna ustabilizowac, co pozwala na poprawe przezywalnosci przez miesigce
lub lata, zwiekszajac tym samym populacje pacjentéw onkologicznych. W populacji chorych na nowo-
twory wsrdd réznych choréb wspdtistniejacych choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig
rosnacy problem kliniczny o istotnym wptywie na przezycie.

Co wiecej, lista potencjalnie kardiotoksycznych lekéw przeciwnowotworowych stale sie powieksza,
dlatego nadzér nad uktadem sercowo-naczyniowym jest konieczny przed (unikajac op6znien w lecze-
niu raka), w trakcie, a nawet po skutecznej terapii przeciwnowotworowej. Dlatego tez, aby rozwigzac
ztozone problemy zwigzane z rakiem i chorobami uktadu krazenia, kardioonkologia rozwineta sie jako
nowa dziedzina medycyny.

W niedawno opublikowanych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2022 dotycza-
cych kardioonkologii przedstawiono zwiezly, ale bardzo jasny opis, ktory powinien utatwi¢ pracownikom
stuzby zdrowia podejmowanie decyzji w ich praktyce. Zaprezentowane wytyczne zostaty uzupetnione
komentarzami zespotu polskich ekspertéw — kardiologéw i onkologéw, co wydaje sie wnosi¢ dodat-
kowe praktyczne informacje.

Stowa kluczowe: kardioonkologia, nowotwor, toksycznos¢ sercowo-naczyniowa zwigzana z leczeniem

onkologicznym, wytyczne ESC

WSTEP
Zalecenia kardioonkologiczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) [1]
to catosciowe opracowanie przygotowane przez zespot
kardiologdéw i onkologow.

Podstawg jest indywidualizacja opieki nad pacjentem
oparta zaréwno na ocenie stanu kardiologicznego, zaawan-
sowania schorzenia onkologicznego oraz rodzaj potencjal-
nej terapii przeciwnowotworowej. Optymalizacja opieki
kardiologicznej powinna by¢ podjeta juz przed rozpocze-
ciemiprowadzona w zaréwno trakcie terapii onkologicznej,
jak i dtugoterminowo, réwniez po jej zakoriczeniu [2].

Opublikowane zalecenia zostaty uzupetnione o przed-
stawiony komentarz praktyczny zespotu ekspertow — kar-
diologdéw i onkologow.

OCENA PACJENTA ONKOLOGICZNEGO
POD WZGLEDEM KARDIOLOGICZNYM
Ocena kardiologiczna pacjenta onkologicznego powinna
by¢ podjeta juz w momencie rozpoznania choroby nowo-
tworowej. Prowadzi to do oceny ryzyka sercowo-naczynio-
wego, spersonalizowania, zoptymalizowania postepowa-
nia kardiologicznego w trakcie leczenia onkologicznego,

bez jego opdzniania [3].

Klasyczny wywiad (czynniki ryzyka, przebyte choro-
by kardiologiczne/nowotworowe, prowadzona terapia)
powinien by¢ uzupetniony badaniem przedmiotowym.

Konieczne jest wykonanie/interpretacja EKG, badan
laboratoryjnych (ocena wyjsciowa oraz dalsze moni-
torowanie) peptydu natriuretycznego (NP, natriuretic
peptide) oraz troponiny u wszystkich pacjentéw podda-
wanych leczeniu kardiotoksycznemu. Ocena obrazowa
to echokardiografia, ewentualnie uzupetniona o ocene
echokardiografii 3D czy ocene GLS (global longitudinal
strain), a w przypadku watpliwosci badaniem rezonansu
magnetycznego serca [4].

Pacjenci onkologiczni z juz rozpoznang choroba uktadu
sercowo-naczyniowego wymagaja indywidualnie dobra-
nych dodatkowych badan. Wczesniejsza choroba uktadu
sercowo-naczyniowego nie moze by¢ automatycznie powo-
dem do wstrzymania terapii przeciwnowotworowej. Opieka
kardiologiczna u takiego pacjenta ma na celu optymalizacje
leczenia sercowo-naczyniowego, a tym samym redukcje
ryzyka przed leczeniem onkologicznym i w jego trakcie [5].

Komentarz praktyczny

Powszechnie uzywane skale ryzyka kardiologiczno-
-kardiochirurgicznego nie obejmuja pacjentéw z choro-
bami nowotworowymi. Jest to ztozony problematyczny
pacjent, dlatego opieka nad nim wymaga decyzji Heart
Team z udziatem onkologa (MDT, multidisciplinary team)
w kwalifikacji do procedur inwazyjnych i leczenia kardio-
chirurgicznego (jak pomostowanie aortalno-wiercowe czy
leczenie wad zastawkowych). Wspdélnym celem leczenia
wielodyscyplinarnego jest wydtuzenie przezycia chorego
oraz poprawa jakosci jego zycia.

KARDIOTOKSYCZNOSC LECZENIA
ONKOLOGICZNEGO — PROFILAKTYKA
INADZOR W TRAKCIE LECZENIA
Wtasciwa profilaktyka wobec toksycznosci sercowo-
-naczyniowej zwigzanej z leczeniem onkologicznym
(CTR-CVT, cancer therapy-related cardiovascular toxicity),
wilaczajac dysfunkcje serca zwigzana z terapiag nowotwo-
rowq (CTRCD, cancer therapy-related cardiac dysfunction),
zalezy od potencjalnie kardiotoksycznego dziatania terapii
przeciwnowotworowej, charakterystyki danego nowotwo-

ru oraz ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta.

Choroby nowotworowe i sercowo-naczyniowe majg
wiele wspolnych czynnikéw ryzyka — potencjalnie mo-
dyfikowalnych (palenie tytoniu itp.) lub leczonych (nad-
cisnienie tetnicze itp.) [6].
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Optymalne leczenie samej choroby sercowo-naczy-
niowej, unikanie niekorzystnych interakgji lekowych to
sktadowa podstawowej prewencji w kardioonkologii.

Podczas leczenia antracyklinami pacjentéw wysokiego
lub bardzo wysokiego ryzyka powinno sie rozwazy¢ zasto-
sowanie deksrazoksanu/liposomalnej doksorubicyny [7].

Inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyne
(ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor) lub anta-
gonisci receptora angiotensynowego (ARB, angiotensin
receptor blocker) w skojarzeniu z beta-adrenolitykiem po-
winny by¢ rozwazane w prewencji pierwotnej u pacjentéw
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka — w trakcie sto-
sowania antracyklin, terapii anty-HER2 oraz innych terapii
ukierunkowanych molekularnie, ktére w mechanizmie
,Off-target” mogq powodowac CTRCD [8].

Podobnie statyny powinny by¢ rozwazone w ramach
prewencji pierwotnej u dorostych chorych zwysokim/bar-
dzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [9].

Specyfika monitorowania kardiologicznego réz-
nych terapii przeciwnowotworowych powinna by¢ oparta
na ryzyku okreslonych powikfan sercowo-naczyniowych
zwigzanych z danym leczeniem onkologicznym.

W przypadku terapii o najsilniejszym ryzyku dla rozwo-
juCTRCD (jak antracykliny/anty-HER2) zalecane sa badania
kontrolne echokardiograficzne (ewentualnie zoceng GLS)
oraz biomarkeréw uszkodzenia serca (troponiny, NP) wyj-
$ciowo, podczas stosowania lekéw oraz w ciggu roku od
zakonczenia terapii.

W przypadku terapii fluoropirymidynami kluczowa jest
ocena pacjenta pod katem powikfan zwigzanych z chorobg
niedokrwienna serca. W przypadku niektdrych terapii anty-B-
CR-ABL czy terapii hormonalnej (rak prostaty/piersi) istotne
jest monitorowanie powiktan zwigzanych z miazdzyca.

Stosujac terapie antyangiogenng (anty-VEGFR) koniecz-
ne jest monitorowanie cisnienia tetniczego. Skuteczna
kontrola nadcisnienia tetniczego jest réwniez istotna
podczas leczenia inhibitorami kinazy Brutona, inhibitorami
proteasomoéw, inhibitorami MEK/RAF [8, 9].

Komentarz praktyczny

W prezentowanym dokumencie brakuje informacji na te-
mat mozliwosci stosowania prewencyjnego — prewencja
wtérna/pierwotna flozyn oraz antagonistéw receptora
angiotensynowego i inhibitoréw neprilizyny (ARNI, angio-
tensin receptor nepirilisin inhibitors), ktére moga sie okazac
szczegolnie przydatne w leczeniu ciezkiej CTRCD, zwiasz-
cza u chorych doswiadczajacych CTRCD w trakcie terapii
ACEI/ARB. Réwniez nie okreslono optymalnego miejsca
terapeutycznego dla statyn i beta-adrenolitykéw oraz
optymalnego wykorzystania liposomalnej doksorubicyny.

OBSERWACJA PO ZAKONCZENIU
LECZENIA ONKOLOGICZNEGO
Ocena pacjentéw onkologicznych po zakonczeniu te-
rapii przeciwnowotworowej obejmuje postepowanie
krétkoterminowe (do 12 miesiecy) oraz odlegte (powyzej
12 miesiecy) [10].

Postepowanie po zakonczeniu leczenia onkologiczne-
go determinowane jest ryzykiem kardiologicznym, typem
nowotworu, czasem i intensywnoscia leczenia przeciw-
nowotworowego (ocena HFA-ICOS).

Odpowiednio indywidualizowane schematy postepo-
wania oparte sg na ocenie stezen NP i/lub troponiny oraz
wynikach badania echokardiograficznego. W zaleznosci
od indywidualnej oceny ryzyka, zalecana jest edukacja,
modyfikacja stylu zycia, rehabilitacja kardiologiczna oraz
terapia niewydolnosci serca (HF, heart failure) w grupie
0s6b, u ktérych doszto do dysfunkgji lewej komory w trak-
cie leczenia onkologicznego [11].

Konieczny jest wzrost $wiadomosci lekarzy podstawo-
wej opieki zdrowotnej i oséb leczonych antracyklinami,
mitoksantronem (nie ma danych dla trastuzumabu) oraz
radioterapig (RT, radiotherapy) o zwiekszonym ryzyku
zdarzen sercowo-naczyniowych [12].

Réwniez u kobiet po leczeniu onkologicznym pla-
nujacych i/lub w | trymestrze cigzy zalecana jest ocena
sercowo-naczyniowa.

Komentarz praktyczny

Dokument moze by¢ skomplikowany dla lekarzy pod-
stawowej opieki zdrowotnej, ktérzy w okresie dtugoter-
minowym bedg odgrywali kluczowa role w opiece nad
pacjentami onkologicznymi. Problematyczna moze wyda-
wac sie klasyfikacja pacjentéw do grup ryzyka, zwtaszcza
w okresie po zakonczeniu terapii oraz w okresie odlegtym.
Kluczowe wydaje sie podsumowanie i przedstawienie naj-
wazniejszych fragmentéw zalecen co do postepowania po
zakonczeniu leczenia onkologicznego w formie ogélnego
schematu postepowania.

NIEWYDOLNOSC SERCA

Niezaleznie od rodzaju stosowanej potencjalnie uszka-
dzajacej terapii wymagany jest $cisty nadzér (zindywi-
dualizowany w zaleznosci od ryzyka pacjenta) nad tg
grupa pacjentéw. Prowadzenie nadzoru wykorzystuje
badanie echo serca, w tym globalnego odksztatcenia
podtuznego (GLS, global longitudinal strain), oraz marke-
réw uszkodzenia — troponini/lub NP [2, 3]. W przypadku
wystapienia uszkodzenia serca zaréwno bezobjawowego,
jak i objawowego konieczne jest wdrozenie postepowa-
nia obejmujgcego:

1. Przerwanie/wstrzymanie leczenia onkologicznego
powodujacego uszkodzenie — postepowanie powinno
byc¢ uzgodnione zonkologiem, wraz z wypracowaniem
wspolnej strategii postepowania — zaleznej od stanu
onkologicznego i stopnia uszkodzenia serca.

2. W zaleznosci od zaawansowania uszkodzenia serca
(objawowe/bezobjawowe) powinno by¢ wdrozone le-
czenie HF (inhibitory ACE/ARB i/lub beta-adrenolityki).

3. Uwybranych chorych po uzyskaniu stabilizacji klinicz-
nej, poprawie funkcji serca, mozliwy jest powrét do
terapii onkologicznej — wspdlna decyzja kardiologa
i onkologa [2, 3].
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Komentarz praktyczny

Kardiotoksycznosc¢ zalezna od stosowania poszczegdlnych
lekéw przeciwnowotworowych zostata przedstawiona
przejrzyscie, cho¢ w wielu przypadkach powszechnie
stosowane schematy leczenia onkologicznego zawieraja
leki kardiotoksyczne podawane w sposéb taczny lub se-
kwencyjny. Stad zawsze w ocenie ryzyka lub wystgpienia
toksycznosci nalezy oceniac terapie onkologiczng kom-
pleksowo, uwzgledniajac wszystkie stosowane substancje
kardiotoksyczne.

Bardzo istotna jest ocena chorego przed wtaczeniem
leczenia kardiotoksycznego. W przypadku pacjenta wyj-
$ciowo zdrowego tatwo mozna zaobserwowac kardio-
toksycznos¢ objawiajaca sie na przyktad spadkiem frakgji
wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) czy uwolnieniem markeréw wskaznikowych.
Pacjenci z pierwotnie wyjsciowym uposledzeniem funk-
¢ji serca i podwyzszonymi markerami wskaznikowymi
stanowia problem, poniewaz wydaje sie, ze trudno tej
grupie chorych (ze wzgledu na wyjsciowe przed leczeniem
kardiotoksycznym uszkodzenie serca) odmoéwic optymal-
nego leczenia onkologicznego, obarczonego potencjalng
toksycznoscig sercowa. Obowigzuje zatem petna opty-
malizacja leczenia HF i bardzo ostroznie nadzorowane
wdrazanie leczenia przeciwnowotworowego.

W przypadku uszkodzenia serca leczenie farmakolo-
giczne chorych bezobjawowych i objawowych z praktycz-
nego punktu widzenia powinno by¢ oparte na wszystkich
dostepnych i rekomendowanych lekach w terapii HF.

Wzrost czestosci rytmu serca (HR, heart rate) jest nega-
tywnym predyktorem rokowania i jakosci zycia, dlatego
zaleca sie $cista jego kontrole, szczegdlnie u chorych
z rytmem zatokowym. Na mechanizmy prowadzace do
szybkiego HR sktadaja sie: nierbwnowaga wspétczulna/
/przywspotczulna zwigzana z nowotworem czy na przy-
ktad RT, czynniki zwigzane z choroba nowotworowa:
odpowiedz stresowa organizmu gospodarza na chorobe
nowotworowa, niedokrwistos¢, depresja, bél, zmniejsze-
nie aktywnosci fizycznej itp. Odpowiednia kontrola HR
wymaga zarowno postepowania przyczynowego, jak
i intensywnej farmakoterapii.

INHIBITORY IMMUNOLOGICZNYCH
PUNKTOW KONTROLNYCH
Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
(ICI, immune checkpoint inhibitors) to leki uaktywniaja-
ce odpowiedz immunologiczng gospodarza przeciw
komérkom nowotworowym. Stosowane sg w coraz to
szerszych wskazaniach onkologicznych, a wsréd powiktan
kardiologicznych nalezy pamieta¢ o powikfaniach ciez-
kich bezposrednio zagrazajacych zyciu — jak zapalenie
(w tym piorunujace) migsnia sercowego, zaawansowane
bloki serca, ztozone komorowe zaburzenia rytmu serca czy
nagty zgon sercowy [5]. Najczesciej rozwijaja sie w ciagu
pierwszych 12 tygodni leczenia, chociaz mozliwe s3 tez
poézniejsze przypadki. Inne dziatania niepozadane to ze-

spottakotsubo, niezapalna dysfunkcja miesnia sercowego,
zapalenie naczyn, ostry zespdt wiencowy czy zapalenie
osierdzia z obecnoscia ptynu lub bez jego obecnosci.

W sytuacji wystapienia powiktan kardiologicznych,
oprécz typowego postepowania kardiologicznego, lecze-
nie onkologiczne powinno zosta¢ wstrzymane, pacjent po-
winien by¢ monitorowany, a postepowanie diagnostyczne
nie powinno opdéznia¢ w przypadkach ciezkich leczenia
opartego na steroidach w duzej dawce [6]. Leczenie zalezy
od rodzaju i nasilenia powiktan, przerwanie lub kontynu-
acja leczenia za pomoca ICI zalezg od ciezkosci powiktan
i kazdy przypadek powinien by¢ analizowany przez MDT
optymalizujacy postepowanie.

Komentarz praktyczny

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych to
leki z coraz czesciej stosowane w leczeniu onkologicznym,
dlatego nalezy pamieta¢ o prowadzeniu Scistego nadzoru
w trakcie terapii. Nadzorem nalezy obja¢ chorych otrzymu-
jacych réwnolegle ztozong immunoterapie (np. ipilimumab
i niwolumab), uprzednio poddanych innej terapii kardiotok-
sycznej [np. inhibitory kinazy tyrozynowej, czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial gro-
wth factor)] czy zwywiadem chordb sercowo-naczyniowych
(np.choroba niedokrwienna serca/zawat serca/HF czy inne).
Czujnos¢ powinno budzi¢ wystepowanie w trakcie terapii
ICl zapalenia miesni szkieletowych czy choroby autoimmu-
nologicznej. W grupie pacjentéw z obecng chorobg serca
bezwzgledne konieczna jest optymalizacja terapii kardio-
logicznej. Przed rozpoczeciem podawania ICl w grupie
chorych bez obciagzer kardiologicznych zupetnym minimum
wydaje sie oznaczenie stezenia troponin z nastepowym
jego monitorowaniem w trakcie leczenia [13]. W grupie
chorych obcigzonych kardiologicznie nadzér kardiologiczny,
szczegolnie na poczatku terapii ICl, powinien by¢ wnikliwy.
Nalezy pamieta¢, ze w trakcie stosowania ICl istotne pod-
wyzszenie stezenia troponin powinno budzi¢ szczegdlny
niepokdj kardiologa. Oprécz zespotu wiencowego moze sie
ono wigza¢ z wystepowaniem zapalenia miesnia serca, co
moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia chorego.
Reasumujac, w terapii ICl powiktania kardiologiczne nie sg
czeste, jednak moga sie pojawic nagle, zagrazajac bezpo-
$rednio zyciu chorego.

OSTRE ZESPOLY WIENCOWE
Pacjenci onkologiczni maja podwyzszone ryzyko choroby
wiencowej (CAD, coronary artery disease) — wspdlne czyn-
niki ryzyka, kardiotoksycznos¢ terapii przeciwnowotworo-
wych, nasilane przez prozapalne i prozakrzepowe dziatanie
nowotworow. Diagnostyka ostrych zespotéw wiencowych
(ACS, acute coronary syndrome) opiera sie na tych samych
zasadach, ktére obwigzuja u pacjentéw bez stwierdzanego
nowotworu, to jest objawach klinicznych, EKG i seryjnym
oznaczaniu troponin [w przypadku ostrego zespotu wienco-
wego bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS, non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome)] [14]. Objawy kliniczne
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moga by¢ nietypowe i maskowane przez sam nowotwor
i zastosowana terapig, nalezy wiec zwrdci¢ uwage na leki
predysponujace do wystapienia ACS — przy$pieszony
rozwoj miazdzycy, prowokowanie skurczu lub zakrzepicy
w tetnicach wiencowych. Leczenie ACS, ktére w zasadzie
jest takie samo jak u pacjentéw bez nowotwordéw [leczenie
inwazyjne jest preferowane u pacjentéw z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-segment elevation
myocardial infarction) i bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI,
non-ST-segment elevation myocardial infarction) wysokiego
ryzyka z onkologicznym przezyciem ocenianym na >6 mie-
siecy), choc trudniejsze z uwagi na nasilone objawy zespotu
kruchosci, zwiekszone ryzyko krwawien i ryzyko prozakrze-
powe oraz trombocytopenie (liczba ptytek krwi <10 000 jest
przeciwskazaniem do stosowania aspiryny, <30 000 do
stosowania klopidogrelu, <50 000 do stosowania prasugrelu
i tikagreloru) [15]. U pacjentéw z NSTE-ACS niskiego ryzyka
i Z ocenianym przezyciem z powodu nowotworu <6 mie-
siecy nalezy wdrozy¢ leczenie zachowawcze. W ocenie
zwezen w tetnicach wiencowych nalezy w uzasadnionych
przypadkach stosowa¢ ocene rezerwy wiencowej (FFR,
fractional flow reserve) i ultrasonografii wewnatrzwiericowe;j
(IVUS, intravascular ultrasound). U pacjentéw podawanych
zabiegom przezskdrnej interwencji wiericowej (PCl, per-
cutaneous coronary intervention) czas stosowania podwojnej
terapii przeciwptytkowej (DAPT, dual antiplatelet therapy)
nie powinien przekracza¢ 1-3 miesiecy [16]. W przypadku
koniecznosci stosowania antagonistéw witaminy K (VKA,
vitamin K antagonist) lub lekéw przeciwkrzepliwych nie-
bedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin
K antagonist oral anticoagulant) potréjna terapia po PCl
powinna by¢ ograniczona do 1 tygodnia. Pomostowanie
aortalno-wienicowe (CABG, coronary artery bypass graft)
powinno by¢ zarezerwowana dla pacjentéw z ACS, ktérzy
nie sg kandydatami do PCl, aich przezycie jest oceniane na
>1 roku. W przypadku uzasadnionych obaw co do kardiotok-
sycznosci lekdw onkologicznych nalezy czasowo przerwac
ich podawanie u pacjentéw z rozpoznanym ACS [17].

Komentarz praktyczny

Autorzy omawianych wytycznych co do podstawowych
zasad leczenia ACS stusznie odnoszg sie do wytycznych
ESC diagnozowania i leczenia STEMIi NSTE-ACS. Zwracajg
przy tym uwage na mozliwe powiktania zwigzane z od-
dziatlywaniem zaréwno samego nowotworu, jak i lekéw
stosowanych do jego leczenia, a szczegdlnie na krwawie-
nia wywotane miedzy innymi przez czesta w tej grupie
chorych trombocytopenie — stad nalezy zwrdéci¢ uwage
na dtugos¢ DAPT po zabiegach PCI. Podkresli¢ nalezy role
MDT w kazdorazowym podejmowaniu decyzji o sposobie
leczenia (takze z uzyciem srodkéw komunikowania sie na
odlegtos¢ i przesytu danych obrazowych!), szczegélnie
w przypadkach trudnych, niejednoznacznych, z podejrze-
niem kardiotoksycznosci stosowanych lekéw onkologicz-
nych jako mozliwej przyczyny prowokujacej ACS, oraz oce-
ny przewidywanego przezycia pacjenta onkologicznego.

PRZEWLEKLE ZESPOLY WIENCOWE
Niektdre schematy leczenia onkologicznego sa zwigzane
zpodwyzszonym ryzykiem wystapienia stabilnej dusznicy
bolesneji przewlektych zespotéw wiencowych (CCS, chro-
nic coronary syndrome). Pacjenci onkologiczni z objawami
stabilnej dusznicy bolesnej powinni by¢ diagnozowani
zgodnie z wytycznymi ESC oraz mie¢ wdrozone leczenie
zachowawcze z odpowiednig i intensywng modyfikacja
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Decyzje doty-
czace zabiegow rewaskularyzacji (PCl, CABG) u pacjentéw
onkologicznych powinny by¢ starannie wywazone w MDT
[16, 17]. Nalezy pamietac, ze zabiegi PCl u pacjentéw onko-
logicznych z CCS i ACS wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem
krwawien, ponownych zawatéw serca i koniecznoscia
kolejnych rewaskularyzacji, w zaleznosci od rodzaju nowo-
tworu. Dlatego terapia DAPT powinna by¢ u nich zindywi-
dualizowanai tak krotka, jak to jest mozliwe (1-3 miesigce).

Komentarz praktyczny

Wytyczne kardioonkologicznie do$¢ pobieznie i skré-
towo omawiaja problemy pacjentéw z CCS. Oczywiscie
gtéwne zasady leczenia CCS sg takie same dla wszystkich
pacjentéw, niezaleznie od chordb wspoéttowarzyszacych.
Konieczna jest wspdtpraca w MDT oraz indywidualizowa-
nie zaréwno terapii zachowawczej, jak i — szczegdlnie
— zabiegow rewaskularyzacji wiencowej w zaleznosci
od rodzaju nowotworu i zastosowanego leczenia onkolo-
gicznego, a takze staranne wywazenie ryzyka krwawien
zwigzanegdo z leczeniem przeciwkrzepliwym vs. korzysci,
ktéra moze odnie$¢ pacjent z zabiegu rewaskularyzacji,
oceny przewidywanej dtugosci przezycia czy czasowego
przerwania podawania lekéw przeciwnowotworowych.

ZABURZENIA RYTMU SERCA
Najistotniejsze z klinicznego punktu widzenia sa migotanie
przedsionkdw (AF, atrial fibrillation) oraz arytmie komorowe
lub raczej — potencjalne zagrozenie ztosliwymi tachyaryt-
miami komorowymi (choroba kardiologiczna/onkologicz-
naistosowane leczenie onkologiczne). Arytmie najczesciej
ujawniaja sie w zaawansowanych postaciach choroby, jako
objaw uboczny stosowanego leczenia farmakologicznego
i biofizycznego [18].

Migotanie przedsionkow jest najczestsza arytmia
u chorych onkologicznych. Ze wzgledu na naktadajace
sie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych — obecnos¢
choroby nowotworowej wraz z leczeniem onkologicznym
oraz specyfiki arytmii — wczesne ustalenie postepowania
przeciwkrzepliwego w tej grupie chorych jest bardzo
wazne. Skala CHA_DS_-VASc nie obejmuje chorych onkolo-
gicznych, dlatego prég decyzyjny dla leczenia przeciwkrze-
pliwego u chorych onkologicznych powinien by¢ istotnie
obnizony [19]. Postepowanie przeciwkrzepliwe u chorych
onkologicznych powinno by¢ zindywidualizowane, w przy-
padku braku przeciwwskazan preferowane powinny by¢
NOAC w dtugoterminowej strategii przeciwkrzepliwej
z oceng ryzyka powikfan krwotocznych.
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Komentarz praktyczny

Istnieje niewiele doniesien odnoszacych sie do opar-
tego na dowodach postepowania antyarytmicznego
i przeciwkrzepliwego u chorych onkologicznych. Ocena
CHA,DS_-VASc nie zostata wystarczajaco zwalidowana
u chorych onkologicznych. Przewlekte leczenie przeciw-
krzepliwe jest zalecane u chorych z AF i chorobg nowotwo-
rowa w zapobieganiu udarowi niedokrwiennemu/innym
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, zgodnie zogdlnymi
aktualnymi zaleceniami dotyczacymileczenia AF. Leczenie
przeciwkrzepliwe nalezy rozwazy¢ u pacjentéw zodpowied-
nio nizszymi wartosciami punktacji wedtug CHA DS,-VASc;
co warte podkreslenia, przewlekta antykoagulacja jest
warta rozwazenia nawet u 0s6b bez czynnikéw ryzyka za-
krzepowo-zatorowego (oprocz 1 punktu dla ptci zenskiej)
po uprzedniej ocenie ryzyka krwotocznego.

Ryzyko wystapienia groznych arytmii komorowych
u chorych z choroba nowotworowg jest podwyzszone
[20], co jest zwigzane ze stosowaniem lekéw mogacych
wydtuzaé odstep QTc. Wystapienie ztosliwych arytmii
komorowych lub bezwzgledne wydtuzenie odstepu QTc
>500 ms wymaga co najmniej czasowego przerwania
stosowanego leczenia.

Komentarz praktyczny

Wystepowanie arytmii komorowych w zdecydowane;j
wiekszosci przypadkéw ma zwigzek z jatrogennym wpty-
wem chemio- i bioterapeutykéw onkologicznych, rzadziej
z procesem zapalnym/naciekowym. Statystycznie ryzyko
wielokszattnego czestoskurczu komorowego typu torsade
de pointes (TdP) wigze sie ze zwiekszeniem odstepu QTc
=500 ms. Do czynnikéw niemodyfikowalnych zwigzanych
z ryzykiem arytmii komorowych nalezg miedzy innymi:
wiek, pte¢, wywiad choroby wiericowej/strukturalnej
serca oraz wyjsciowe wydtuzenia QTc. Przerwanie terapii
przeciwnowotworowej i monitorowanie EKG jest zalecane
u pacjentéw, u ktérych w jej wyniku stwierdza sie odstep
QTc =500 ms. Zawsze konieczna jest ocena/korekta zabu-
rzen elektrolitowych. Badanie EKG jest zalecane przy kaz-
dym zwiekszeniu dawki leku mogacego wydtuzac odstep

Tabela 1. Postepowanie w objawowej bradykardii

QTc. W profilaktyce antyarytmicznej preferowang grupa sa
beta-adrenolityki. Nalezy pamieta¢, ze wiekszos¢ lekéw
antyarytmicznych (w tym amiodaron) moze powodowac
wydtuzenie odstepu QTc. Rokowanie dtugoterminowe
u czesci chorych onkologicznych znacznie sie poprawia,
dlatego w wypadku wysokiego ryzyka ztodliwych arytmii
komorowych moze by¢ zasadne zastosowanie wszczepial-
nego kardiowertera defibrylatora.

BRADYKARDIA. IMPLANTACIJA
KARDIOLOGICZNYCH WSZCZEPIALNYCH
URZADZEN ELEKTRONICZNYCH
Bradykardia indukowana terapig onkologiczng wystepuje
najczesciej w przypadku immunoterapii i leczenia immu-

nomodulujacego (tab. 1) [21, 22].

Komentarz praktyczny

Wskazania do implantacji kardiologicznych wszczepial-
nych urzadzen elektronicznych (CIED, cardiac implantable
electronic devices) nie réznia sie od wskazan w populacji
pacjentéw nienowotworowych. Faza choroby nowotwo-
rowej nie powinna wptywac na decyzje co do leczenia
przy uzyciu CIED. Nie dotyczy to terminalnych stadiéw
choroby, gdy podjeto decyzje o terapii paliatywnej w celu
zapewnienia komfortu zycia.

U pacjentéw onkologicznych obserwuje sie zwiekszone
ryzyko okotozabiegowe (krwawienia i zakazenia uktadu).
Jest to wynikiem leukopenii, niedokrwistosci, matoptytko-
wosci oraz zwiekszonej podatnosci na infekcje.

Wybérimplantowanego urzadzenia powinien by¢ po-
dyktowany mozliwosciag wykonania przez pacjenta badan
obrazowych metoda rezonansu magnetycznego [23, 24].

W celu zmniejszenia krwiakéw czy zakazen warto
rozwazy¢ nowoczesne wyroby medyczne: stymulatory
bezelektrodowe i catkowicie podskérne kardiowertery-
-defibrylatory.

URZADZENIA WSZCZEPIALNE CIED
I RADIOTERAPIA
Zastosowanie RT u chorych z CIED moze spowodowac nie-
odwracalne uszkodzenie urzadzenia. Ryzyko niekorzystnej

Immunoterapia lekami blokujacymi punkty

kontrolne miesnia sercowego:

1. Wystapienie nowego bloku przedsionko-

wo-komorowego I°

2. Odstep PQ >300 ms
Utraty przytomnosci, stany przedomdlenio-

Leki immunomodulujace: talidomid,
pomalidomid; inhibitory kinazy chtoniaka
anaplastycznego: kryzotynib, alektynib,

brygatynib, cerytynib bradykardia zatokowa)

W obecnosci i bez obecnosci zapalenia

we, obnizenie tolerancji wysitku: badanie
holterowskie (zahamowania zatokowe,

1. Monitorowanie przy uzyciu seryjnych zapisow
EKG

2. Hospitalizacja, ciste monitorowanie EKG,
metyloprednizolon dozylnie

1. Dobrze tolerowane u pacjentdéw bez organicz-
nej choroby serca

2. Testowe odstawienie terapii onkologicznej

w celu potwierdzenia zwigzku objawdw z terapig
3. Ocena mozliwosci stosowania terapii alterna-
tywnych

4. Brak alternatywy — wszczepienie stymulatora
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interakcji RT/CIED zwiekszaja: skumulowana dawka na
urzadzenie (>2 Gy dla stymulatora >1 Gy dla kardiowerte-
ra-defibrylatora (ICD, implantable cardioverter defibrillator)
oraz energia wigzki (>10 MV). Nieznajomos¢ implikacji
wptywu RT na CIED stwarza ryzyko dyskwalifikacji chorego
od RT lub btednej kwalifikacji chorych do usuwania/relo-
kacji istniejacych CIED przed RT [25].

Stratyfikacje ryzyka powinien wykonac prowadzacy
kardiolog/elektrofizjolog i winna sie ona odbywac¢ przy
uwzglednieniu: lokalizacji CIED (klatka piersiowa vs. obszar
poza nig), skumulowanejdawki na CIED i/lub energie wiagzki
oraz obecnosci stymulatorozaleznosci lub czestych terapii
ICD.

1. U kazdego chorego z CIED poddawanego RT nalezy
wykona¢ interrogacje i petng kontrole urzadzenia tuz
przed rozpoczeciem (jesli ostatnia kontrola CIED odbyta
sie >3 miesiecy od rozpoczecia RT) i do 2 tygodni od
zakonczenia RT. Czy i jak czesto nalezy wykonac¢ kontrole
CIED w trakcie RT, zalezy od wyjsciowej oceny ryzyka (co
tydzien w trakcie RT u chorych wysokiego ryzyka, bez
kontroli w trakcie RT u chorych niskiego ryzyka).

2. Chorych wysokiego ryzyka podczas kazdej sesji RT
nalezy monitorowa¢ EKG oraz pulsoksymetrig. Dostepny
powinien by¢ réwniez zestaw do zewnetrznej stymulagji.

Ekstrakcja/relokacja urzadzenia moze zachodzi¢, jesli
CIED uniemozliwia efektywna RT guza i/lub CIED znajduje
sie bezposrednio w dostarczanej wigzce promieniowania
oraz ryzyko uszkodzenia CIED jest bardzo duze. Decyzje
takie winny by¢ podejmowane indywidualnie, uwzglednia-
jac balans ryzyka/korzysci, wieku chorego, stymulatoroza-
leznosci, rokowania, rodzaj RT (paliatywna vs. radykalna),
ryzyko infekcji CIED (np. leczenie immunosupresyjne),
mozliwos¢ redukcji dawki/energii RT [26, 27].

Komentarz praktyczny

Wytyczne nie wskazujg jednoznacznie, czy sformutowane
rekomendacje dotyczg innych implantowanych urzadzen,
takich jak: rejestratory arytmii (ILR, implantable loop re-
corders), bezelektrodowe uktady stymulujace serce (LP,
leadless pacemakers), uktady do modulacji czynnosci skur-
czowej (CCM, cardiac contractility modulation), podskérne
ICD (S-ICD, subcutaneous ICD) czy stymulatory nerwu
przeponowego. Wynika to zapewne z braku danych po-
chodzacych z badan klinicznych. Kwalifikacja, opieka nad
chorymi zimplantowanym jednym z powyzej wymienio-
nych urzadzen podczas RT i po jej zakoriczeniu powinna sie
odbywac w osrodkach o duzym doswiadczeniu w opiece
nad chorymi z CIED leczonymi RT.

ZAKRZEPICA, ZATOROWOSC PLUCNA
I LECZENIA PRZECIWZAKRZEPOWE
W ramach profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej (VTE, venous thromboembolism) podczas leczenia
onkologicznego pacjentom poddawanym duzej otwartej
lub laparoskopowej operacji w obrebie jamy brzusznej,
u ktérych ryzyko krwawienia jest mate, a ryzyko VTE duze,

zaleca sie przedtuzong profilaktyke za pomoca heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH, low-molecular-weight
heparin) przez 4 tygodnie po operacji [28]. Profilaktyczne
podawanie LMWH w celu pierwotnej prewencji VTE jest
wskazane u hospitalizowanych pacjentéw z choroba
nowotworowy, a takze w przypadku dtugotrwatego
unieruchomienia, jezeli nie ma krwawienia ani innych
przeciwwskazan.

Zalecenia podkreslaja mozliwos¢ stosowania apiksaba-
nu, edoksabanu lub rywaroksabanu w leczeniu objawowej
lub przypadkowo wykrytej VTE u pacjentéw z chorobg no-
wotworowa. U pacjentdéw z chorobg nowotworowg i VTE
zwigzang z cewnikiem leczenie przeciwkrzepliwe nalezy
prowadzi¢ przez co najmniej 3 miesiagce, kontynuujac je,
jezeli cewnik pozostaje in situ.

Komentarz praktyczny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest druga pod
wzgledem czestosci wystepowania przyczyna zgonu pa-
cjentéw z choroba nowotworowg. Obecnos¢ nowotworu
wiaze sie z 5-krotnym wzrostem ryzyka VTE, a VTE zwia-
zana z choroba nowotworowa stanowi 30% wszystkich
przypadkéw VTE [29, 30]. Niesprowokowana VTE moze by¢
pierwszym objawem klinicznym nowotworu ztosliwego,
a czestos¢ rozpoznan nowotworu w ciggu nastepnych
12 miesiecy wynosi 5%.

Czynnikiryzyka VTE u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowa sa zwigzane zaréwno z charakterystyka klinicznag
pacjenta (starszy wiek, choroby wspéfistniejace, pte¢
zenska, dziedziczne zaburzenia krzepniecia, stan czyn-
nosciowy/sprawnos¢ pacjenta, VTE w wywiadach), no-
wotworem [rodzaj, charakterystyka genetyczna (mutacje
genu JAK2 lub KRAS), typ histologiczny (gruczolakorak),
poczatkowy okres po rozpoznaniu, ognisko pierwotne
(trzustka, zotadek, jajnik, mdzg, ptuco, szpiczak), stadium
choroby (zaawansowana, przerzutowa)], jak i leczeniem
(onkologicznym, cewnikami w zytach centralnych, opera-
cjami i sama hospitalizacja) [29].

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym istnieje
zwiekszone ryzyko zakrzepicy. Czynnikami ryzyka VTE
utych pacjentéw sa: zwigzane z pacjentem — wczesniejsza
VTE, ostre zakazenia, choroby autoimmunologiczne, cew-
nik w zyle centralnej, przewlekfa choroba nerek, palenie
papieroséw, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease), cukrzyca, operacja z zakresu
chirurgii ogélnej, dziedziczna trombofilia w wywiadach,
unieruchomienie, operacja, uraz, otytos¢ (wskaznik masy
ciata >30 kg/m?) oraz zwigzane ze szpiczakiem: zaawanso-
wana choroba, leki stymulujgce erytropoeze, duze dawki
deksametazonu, leczenie talidomidem, lenalidomidem
lub ponalidomidem. Zalecenia zwigzane z profilaktyka VTE
podczas leczenia szpiczaka plazmocytowego obejmuja:
terapeutyczne dawki LMWH po przebytej VTE oraz pro-
filaktyczne dawki LMWH co najmniej w ciagu pierwszych
6 miesiecy leczenia, u pacjentéw z czynnikamiryzyka VTE
(z wytaczeniem wczesniejszej VTE).
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W ostrym zatorze tetnicy ptucnej nalezy postepowac
zgodnie z wytycznymi ESC z 2019 roku oraz drugim sta-
nowiskiem ekspertéw ESC dotyczacym rozpoznawania
i leczenia ostrej zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, deep vein
thrombosis). Przypadkowo wykryta proksymalna DVT lub
zatorowos¢ ptucna (PE, pulmonary embolism) powinny by¢
leczone tak samo jak objawowa VTE, poniewaz czesto$¢
nawrotéw i ryzyko zgonu sa podobne. Minimalna dtugos¢
okresu leczenia przeciwkrzepliwego wynosi 6 miesiecy,
a w przypadku aktywnego nowotworu, choroby prze-
rzutowej lub stosowania chemioterapii proponuje sie
przedtuzenie leczenia przeciwkrzepliwego.

KOBIETY W CIAZY

Poprawa skutecznosci leczenia onkologicznego w ostat-
nich latach doprowadzita do zwiekszenia liczby kobiet, kt6-
re zachodza w cigze po leczeniu przeciwnowotworowym.
Wiekszo$¢ z nich byta w przesztosci narazona na dziatanie
radio- i chemioterapii, w szczegélnosci antracyklinami,
ktére zwiekszajg ryzyko wystapienia powiktan kardiolo-
gicznych. Wytyczne ESC z 2022 roku rekomendujg ocene
sercowo-naczyniowa przed cigza lub w trakcie | trymestru
[1]. Ocena taka uwzglednia co najmniej badanie podmio-
towe i przedmiotowe, EKG, ocene stezenia peptydow
natriuretycznych oraz wykonanie badania ECHO serca.
Badania kontrolne warto rozwazy¢ u pacjentek wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére otrzymaty kardiotok-
syczna chemioterapie.

Odrebna kwestie stanowi sytuacja, kiedy nowotwor
jest diagnozowany w trakcie cigzy (1:1000 ciaz) [30]. W tej
sytuacji przed wigczeniem leczenia onkologicznego re-
komendowana jest ocena kardiologiczna z regularna
kontrola co 4-8 tygodni lub co 2 cykle wlewu leku z grupy
antracyklin. Do monitorowania kardiotoksycznosci lekow
stuzg cykliczna ocena LVEF oraz oznaczenia stezen pep-
tydéw natriuretycznych. Ciezarne z nowotworem maja
wieksze ryzyko VTE. W leczeniu i profilaktyce preferowane
s3 LMWH.

Komentarz praktyczny

Gtéwnymi czynnikami ryzyka, ktére wiaza sie z wystapie-
niem incydentéw sercowo-naczyniowych u ciezarnych
zwyleczonym nowotworem w wywiadzie, sg mtody wiek
diagnozy nowotworu, dtuzszy okres od wiaczenia leczenia
przeciwnowotworowego do pierwszej cigzy, powiktania
kardiologiczne rozwiniete w trakcie leczenia oraz kumu-
latywna dawka zastosowanych antracyklin.

W ciazy najczesciej rozpoznawane sg rak piersi,
czerniak i rak szyjki macicy. Istotng role odgrywa oce-
na echokardiograficzna. Wzrost objetosci wyrzutowej,
czestosci rytmu serca, obcigzenia wstepnego oraz
catkowitego oporu obwodowego to typowe zmiany
hemodynamiczne u ciezarnych, co w rezultacie skut-
kuje wzrostem rzutu serca o 80-85% pod koniec cigzy.
Zwiekszeniu ulegajg masa i objetos¢ lewej komory oraz
objetos¢ komory prawej. Niezmienna pozostaje wartos¢

LVEF, ktéra jest parametrem stuzagcym do monitorowania
kardiotoksycznosci. Pamieta¢ nalezy o wyzszych punk-
tach odciecia norm N-koncowego fragmentu propep-
tydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide) (<300 pg/ml) i peptydu
natriuretycznego typu B (BNP, B-type natriuretic peptide)
(<100 pg/ml) w cigzy [31]. Pomiar troponiny wysokoczutej,
jako parametru monitorowania uszkodzenia mies$nia ser-
cowego, moze byc¢ rozwazony przed wiaczeniem terapii
antracyklinami u ciezarnej z nowotworem i w trakcie tej
terapii [32, 33].

NADCISNIENIE TETNICZE
Nadcisnienie tetnicze (AH, arterial hypertension) u pacjenta
z chorobg nowotworowg moze wynikac z:

e starszego wieku,

e stosowanych lekéw przeciwnowotworowych: VEGFi,
BCR-ABL TKI Il'i Il generacji, brygatynib, ibrutynib,
fluoropyrimidiny, cisplatyna, abirsteron, bikalutamid,
enzalutamid),

e glikokortykosteroidéw, niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ),

e stresu, bolu.

Leki hamujace uktad renina—angiotensyna (ACEI/ARB)
zalecane sg jako podstawa terapii hipotensyjnej u pa-
cjentéw onkologicznych. Leczenie skojarzone ACEI/ARB
z dihydropirydynowym antagonistg wapnia zalecane
jest u pacjentéw z chorobg nowotworowsq i cisnieniem
tetniczym skurczowym =160 mm Hg i/lub rozkurczo-
wym = 100 mm Hg. U pacjentdw z wartosciami cisnienia
tetniczego 2180 mm Hgi/lub =110 mm Hg nalezy czasowo
wstrzymac terapie onkologiczna bedaca przyczyna AH.

Dodatkowe leki w przypadku wskazan:

e spironolakton, nitraty w preparatach transdermalnych
i/lub dihydralazyna u pacjentéw z opornym nadcisnie-
niem tetniczym (NT) zwigzanym z terapig przeciw-
nowotworowa,

e beta-adrenolityki u pacjentéw z aktywacjg uktadu wspét-
czulnego z powodu stresu i/lub dolegliwosci bolowych,

o diuretyki (preferencja dla spironolaktonu) u pacjentow
z retencja ptyndw.

Komentarz praktyczny

Zalecenia s do$¢ zachowawcze w odniesieniu do inten-
sywnosci leczenia (leczenie skojarzone dopiero w 2. stop-
niu NT) — pozostaje to w sprzecznosci z obowigzujacymi
wytycznymi, ktére preferuja rozpoczynanie terapii od
leczenia skojarzonego juz od wartosci =140/90 mm Hg
[34, 35].

Niezrozumiate jest pominiecie w dokumencie diurety-
kéw tiazydopodobnych/tiazydowych i preferowanie jako
diuretyku spironolaktonu [36].

Wytyczne wskazuja na mozliwos¢ zastosowania w te-
rapii opornego AH: dihydralazyny oraz nitratéw w postaci
transdermalnej — obie grupy lekéw nie sg dostepne
w Polsce. Wspominaja réwniez o naczyniorozszerzajacych
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beta-adrenolitykach — karwedilolu i nebiwololu. Prefero-
wane sg jednak wysoce kardioselektywne beta-adrenoli-
tyki jak bisoprolol [37, 38].

NADCISNIENIE PLUCNE

Tetnicze nadcis$nienie ptucne (grupa 1.) moze by¢ spo-
wodowane toksycznym wptywem lekéw przeciwnowo-
tworowych na drobne tetniczki ptucne. Najlepiej udoku-
mentowany jest wptyw dazatynibu — inhibitora kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor) [39, 40]. Inne
leki to: karfilzomib, bosutynib, ponatynib, interferon alfa.
Preparaty alkilujace, takie jak cyklofosfamid i mitomycy-
na C, moga prowadzi¢ do rozwoju zarostowej choroby zyt
ptucnych (PVOD, pulmonary veno-occlusive disease). Nad-
cisnienie ptucne zwigzane z niewydolnoscia lewego serca
(grupa 2) jest najczesciej spowodowane uszkodzeniem
miesnia lewej komory w trakcie terapii przeciwnowotwo-
rowej, na przyktad antracyklinami. Nadcisnienie ptucne
zalezne od uszkodzenia ptuc lub hipoksji (grupa 3) pojawia
sie w nowotworach ptuc i guzach przerzutowych zajmu-
jacych duza objetos¢ tkanki ptucnej lub po chirurgicznej
resekcji ptuca. Terapie przeciwnowotworowe, takie jak
bleomycyna lub RT klatki piersiowej, moga prowadzi¢ do
wtdknienia ptuc i w tym mechanizmie wywotywac nad-
cisnienie ptucne (PH, pulmonary hypertension). Aktywna
choroba nowotworowa jest czynnikiem ryzyka rozwoju
nadci$nienia ptucnego zakrzepowo-zatorowego (grupa
4.). Zrédtem powtarzajacej sie zatorowoséci moga by¢
tez cewniki centralne i porty naczyniowe. Postepowanie
diagnostyczne i lecznicze u pacjenta onkologicznego z PH
nie rézni sie istotnie w stosunku do pacjentéw bez choroby
nowotworowej.

Komentarz praktyczny

Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsza wydaje
sie szybka diagnostyka w kierunku zatorowosci ptucnej,
poniewaz jest to choroba o ostrym przebiegu, wymaga-
jaca bezzwtocznego rozpoczecia leczenia przeciwzakrze-
powego. Pacjenci onkologiczni moga wymagac konsul-
tacji zespotu reagowania w ostrej zatorowosci ptucnej
(PERT, pulmonary embolism response team) ze wzgledu
na liczne przeciwwskazania do terapii trombolitycznej
[41]. W przypadku PH indukowanego dazatynibem na-
lezy odstawic lek, zastosowac inny TKI. W przypadku PH
o etiologii zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z wywia-
dem onkologicznym preferowanymi formami leczenia sg
farmakoterapia riociguatem oraz balonowa angioplastyka
ptucna [42, 43].

CHOROBY OSIERDZIA
Najczestszymi przyczynami ptynu w osierdziu sg rak ptu-
ca, sutka, jajnika, przetyku oraz biataczki i chtoniaki [44].
Zaréwno leki onkologiczne, jak i RT mogg powodowac
choroby osierdzia. Progresja choroby nowotworowej moze
miec¢ charakter nacieku osierdzia, przerzutéw do osierdzia
czy zaburzenia sptywu chtonkiz serca. Osierdzie moze by¢

tez miejscem wystepowania pierwotnych guzéw serca
(miesaki, ttuszczak, chtoniaki, srodbtoniak) [45].
Zapalenie osierdzia moze by¢ pierwszym objawem
nowotworu. Standardowe leczenie to niesteroidowe leki
przeciwzapalne (np.ibuprofen) oraz kolchicyna przez oko-
fo 3 miesigce. W przypadkach opornych na leczenie nalezy
zastosowac steroidy. Wysieki w osierdziu o matym lub $red-
nim nasileniu (4-20 mm) moga by¢ leczone zachowawczo
pod kontrola badania echokardiograficznego. Tamponada
serca wymaga pilnego naktucia osierdzia. W przypadku
nawracajacego ptynu w osierdziu lub w przypadku braku
mozliwosci naktucia nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne
(wytworzenie okienka osierdziowego). Mozna rozwazy¢
takze doosierdziowe podanie lekéw (cytostatyki) [46].
Zapalenie osierdzia zwigzane z lekamiimmunomodu-
lujacymi z grupy ICl rokuja gorzej i moga wspotwystepo-
wac z zapaleniem migsnia sercowego. Dlatego podkresla
sie koniecznos¢ rozszerzonej diagnostyki o badanie TK
i/lub MRIi biomarkery. Zaleca sie duze dawki metylopred-
nizolonu i kolchicyny oraz wstrzymanie podawania ICl.
Oporny na leczenie przebieg moze by¢ wskazaniem do
terapii immunosupresyjnej.tagodny przebieg pozwala na
kontynuacje leczenia ICl wraz z lekami przeciwzapalnymi.

Komentarz praktyczny

Zapalenie osierdzia moze wystapi¢ nawet lata po RT,
ajego ryzyko wzrasta proporcjonalnie do dawki promie-
niowania. Nowoczesne leki przeciwnowotworowe,
a szczegdlnie ICI (ipilimumab), moga powodowac¢
zapalenie osierdzia zwigzane z 20-procentowa Smier-
telnoscig, natomiast pozostate (niwolumab, atezolizu-
mab, durwalumab, awelumab, cemiplimab) sg obar-
czone nawet 50-procentowa Smiertelnoscia zwigzang
z zapaleniem mies$nia sercowego. Pacjenci otrzymu-
jacy ICl powinni mie¢ wykonywane cykliczne badanie
echokardiograficzne.

LECZENIE PRZECIWPLYTKOWE

| PRZECIWKRZEPLIWE U PACJENTA
KARDIOONKOLOGICZNEGO
Populacja onkologiczna czesciej nizogdlna wymaga lecze-
nia przeciwkrzepliwego. Strategia leczenia przeciwptytko-
wego, szczegdlnie u pacjenta onkologicznego, wymusza
analize ryzyka krwawienia i powiktan zakrzepowych [47,
48]. Autorzy wytycznych zalecaja:

1. Leczenie przeciwptytkowe z uwzglednieniem klopi-
dogrelu jako inhibitora P2Y,, — lek z wyboru.

2. Leki z grupy NOAC powinny by¢ rozwazane u pa-
cjentéw z AF w profilaktyce udaru mézgu zamiast LMWH
i VKA (z wytaczeniem pacjentéw z mechanicznymi
zastawkami serca lub umiarkowang do ciezkiej stenozg
mitralna) u pacjentéw bez wysokiego ryzyka krwawienia,
istotnych interakcji miedzy lekami lub ciezkich zaburzen
czynnosci nerek, z kolei LMWH nalezy rozwazy¢ u pacjen-
téw z aktywnym nowotworem i AF, u ktérych nie mozna
zastosowac¢ NOAC.
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3. Apiksaban, edoksaban lub rywaroksaban sg zale-
cane w leczeniu objawowej lub incydentalnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE) u pacjentéw z nowotworem
bez przeciwwskazan. Leki LMWH sg zalecane w leczeniu
objawowej lub incydentalnej VTE u pacjentéw z rakiem
z liczba ptytek krwi <50 000/pl.

Komentarz praktyczny

1. Preferowanymi lekami przeciwptytkowymi w ramach
terapii DAPT (dual antiplatelettherapy) sa kwas acetylo-
salicylowy oraz klopidogrel. Klopidogrel posréd innych
inhibitorow P2Y_, jest lekiem z wyboru. Czas terapii DAPT
powinien by¢ mozliwie najkrétszy (1-3 miesigce) [48].

Nalezy wstrzymywac podawanie lekéw przeciwptyt-
kowych: w przypadku kwasu acetylosalicylowego, jesli
liczba ptytek krwi wynosi ponizej 10 000/ul, a w przypadku
klopidogrelu ponizej 30 000/pl. Strategie inwazyjng PCl
mozna rozwaza¢ w przypadku liczby ptytek krwi powyzej
30 000/pl. Jedli liczba ptytek jest mniejsza niz 20 000/pl,
awykonanie koronarografii jest konieczne, zaleca sie trans-
fuzje ptytek krwi przed procedurg angiografii oraz zastoso-
wanie mniejszej dawki heparyny (30-50 U/kg mc.).

2.Stosowanie VKA u pacjenta onkologicznego pozosta-
je nadal jedyng opcja u pacjentéw z AF i umiarkowang lub
ciezka stenozag mitralng lub zmechaniczng zastawka serca.

U wiekszos¢ pacjentéw onkologicznych LMWH stanowi
krétkoterminowa opcje antykoagulacji. Jest to leczenie
z wyboru u chorych z: nieoperowanym rakiem zotad-
ka/jelita grubego, wspotistniejagcymi chorobami zotadka,
ciezkim zaburzeniem funkgji nerek [szacowany wskaznik
przesaczania kiebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) okreslony na podstawie wartosci klirensu kre-
atyniny (CrCl, creatinine clearance) <15 ml/min), interakcjami
miedzy przyjmowanymi lekami a NOAC oraz liczbg ptytek
krwi <50 000/pl. W przypadku eGFR <15 ml/min konieczne
moze okazac sie dawkowanie LMWH pod kontrolg anty Xa
lub zamiana na VKA [49].

3. Leki z grupy NOAC zostaty ocenione jako potencjal-
na alternatywa dla LMWH w przypadku VTE zwigzanej
z choroba nowotworowa na podstawie badarn randomi-
zowanych (HOKUSAI, SELECT-D, CARAVAGGIO), w ktérych
poréwnano edoksaban, rywaroksaban lub apiksaban
z dalteparyna. Dowiedziono, ze NOAC sg nie gorsze od
dalteparyny w zmniejszaniu ryzyka nawrotu VTE przy
podobnym ryzyku powaznych krwawien. Obserwowano
natomiast wieksze ryzyko klinicznie istotnych krwawien
innych niz powazne, szczegodlnie u pacjentéw ze ztosliwy-
mi nowotworami luminalnymi przewodu pokarmowego
i ukladu moczowo-ptciowego (badanie SELECT-D z rywa-
roksabanem). Edoksaban, rywaroksaban i apiksaban s3
zalecane do leczenia VTE (DVT i PE) u pacjentéw z choro-
ba nowotworowa bez nastepujacych czynnikéw ryzyka
krwawienia: nieoperowane nowotwory ztosliwe przewodu
pokarmowego lub drég moczowo-ptciowych, niedawne
krwawienie w wywiadzie lub w ciggu 7 dni od powaznego
zabiegu chirurgicznego, znaczna trombocytopenia (liczba

ptytek krwi <50 000/pl), ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
(CrCl 15 ml/min) lub choroby wspétistniejace zwigzane
z uktadem pokarmowym [50, 51].

CHEMIOTERAPIA (ANTRACYKLINY, 5-FU

I INNE). INNE LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE
Zalecenia w zakresie zmniejszenia ryzyka sercowo-
-naczyniowego w trakcie chemioterapii wskazujg na
koniecznos¢ przeprowadzenia konsultacji kardiologicz-
nej u chorych z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem
choroby sercowo-naczyniowej przed rozpoczeciem
leczenia onkologicznego oraz opieki kardiologicznej
w trakcie terapii przeciwnowotworowej. Wskazane jest
tezwykonanie badania ECHO serca u wszystkich chorych
przed rozpoczeciem leczenia antracyklinami i rok po
zakonczeniu leczenia.

Komentarz praktyczny

Antracykliny sg powszechnie stosowane w onkologii
jako podstawa leczenia systemowego bardzo wielu no-
wotwordw, w tym raka piersi, miesakéw czy chioniakéw,
natomiast fluoropirymidyny stanowia podstawe leczenia
nowotworéw przewodu pokarmowego. Leki te maja
udowodniony wptyw na wydtuzenie przezycia u chorych
na nowotwory, ale czesto zbalansowanie pomiedzy nie-
watpliwa korzyscig a ryzykiem ich stosowania jest trudne.
Dlatego tak wazna jest dobra i powszechnie dostepna
wspotpraca z kardiologami specjalizujacymi sie w kardio-
onkologii, co nie jest fatwe w zwigzku z ograniczona liczba
tych specjalistow.

Omawiane zalecenia ESC w sposdb klarowny prezen-
tujg prowadzenie chorego w trakcie leczenia systemowe-
go, tak aby zminimalizowa¢ ryzyko powiktan sercowo-
-naczyniowych oraz przedstawiajg sposéb wiasciwego
reagowania w przypadku ich wystgpienia. Podkreslajg
role zespotow wielospecjalistycznych, ktére — oproécz
onkologéw ordynujacych chemioterapie — optymalnie
powinny sie sktadad takze wtasnie z kardiologdéw. Czes$¢
z zalecen jest powszechnie stosowana w onkologii, na
przyktad monitorowanie funkgji serca za pomoca badania
ECHO, wykonywanego przynajmniej przed wdrozeniem
antracyklin oraz w trakcie leczenia. Kwestig do bardziej
powszechnego rozpropagowania jest monitorowanie
stezenia troponin i peptydéw natriuretycznych, ktérych
ocena nie wymaga duzych naktadéw finansowych,
amoze wskazac¢ grupe chorych wymagajacych konsultacji
kardioonkologa/kardiologa w trakcie leczenia. Warto tez
pamieta¢ o monitorowaniu funkcji serca u pacjentéw
w obserwacji po leczeniu radykalnym, gdy nierzad-
ko zapomina sie o mozliwych pdéznych powiktaniach
terapii.

W zalecaniach uwzgledniono ciezarne leczone chemio-
terapig oparta na antracyklinach. Pacjentki takie naleza do
grupy szczegodlnego ryzyka powiktan kardiologicznych,
wymagdaja statego monitorowania za pomoca regular-
nego badania EKG, ECHO i nadzoru parametréw bioche-
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micznych. Chore z tej grupy juz w momencie planowania
leczenia antracyklinami powinny zosta¢ objete opieka
kardioonkologa/kardiologa.

Omawiane zalecenia proponuja tez wiele metod
farmakologicznej profilaktyki wystapienia powiktan ser-
cowo-naczyniowych, jak leki z grupy beta-adrenolitykéw
czy inhibitoréw ACE, co nie powinno by¢ dla onkologéw
problematyczne, tak jak sugerowane stosowanie deksra-
zoksanu czy postaci liposomalnej antracyklin. Deksra-
zoksan jest czesdciej uzywany w populacji pediatrycznej,
jednak obawy dotyczace zmniejszonej skutecznosci
przeciwnowotworowej (bez ostatecznych danych) i znacz-
nej mielosupresji ograniczajg jego uzycie u dorostych
[52]. Postacie liposomalne sg za$ po prostu drozsze od
standardowych antracyklin, co moze mie¢ wptyw na ich
powszechne stosowanie.

INHIBITORY BRAF | MEK — ZALECENIA
W ZAKRESIE ZMNIEJSZENIA RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

SPOWODOWANEGO IBRAF I/LUB IMEK
Zgodnie z prezentowanymi zaleceniami wskazane jest
monitorowanie cisnienia krwi podczas kazdej wizyty kli-
nicznej oraz cotygodniowe monitorowanie ambulatoryjne
podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastepnie co
miesiac, a u chorych leczonych kobimetynibem/wemu-
rafenibem zaleca sie wykonanie EKG po 2 i 4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.
Badanie echokardiograficzne jest zalecane u wszystkich
chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego inhibitorami
BRAF/MEK, natomiast badanie echokardiograficzne moz-
na rozwazy¢ u chorych z grupy niskiego i umiarkowanego
ryzyka przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego inhibi-
torami BRAF/MEK.

Komentarz praktyczny

Szlak sygnatowy kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK,
mitogen-activated protein kinase) w kardiomiocytach jest
ochronnym szlakiem sygnatowym, a jego hamowanie
zaktéca mechanizmy naprawy wewnatrzmiocytarnej po-
przezhamowanie kinaz regulowanych sygnatem zewnatrz-
komérkowym 1/2, dlatego w trakcie terapii inhibitorami
BRAF i inhibitorami MEK (iBRAF/iMEK) moze dochodzi¢ do
powiktan kardiologicznych.

W zaleceniach nie uwzgledniono oceny ryzyka ser-
cowo-naczyniowego u chorych z powaznymi chorobami
sercowo-naczyniowymi przed terapiag iBRAF/iMEK. Na
szczegdblng uwage zastuguja rowniez chorzy otrzymujacy
wczesniejsze leczenie onkologiczne. Bezobjawowa kardio-
toksycznos¢ po immunoterapii lub uszkodzenie migsnia
sercowego wywotane RT moga zwiekszac ryzyko znacznej
dysfunkgji skurczowej lewej komory lub nawet HF w trakcie
leczenia iBRAF i iMEK.

W trakcie terapii iBRAF moze nastapic réwniez wydtu-
zenie odstepu QT. W przedstawionych zaleceniach ESC

wskazano na koniecznos¢ wykonywania badania EKG
tylko w trakcie terapii wemurafenibem z kobimetynibem,
nie wspomniano natomiast o koniecznosci wykonywania
EKG przed terapig innymi inhibitorami BRAF (jak dabrafe-
nib czy enkorafenib) i w trakcie takiej terapii. Wydaje sie,
ze nalezy zaznaczy¢, ze badanie EKG nalezy wykonywac
przed terapia i w trakcie terapii kazdym inhibitorem BRAF,
nie tylko wemurafenibem.

Leczenie iBRAF/IMEK jest zwigzane ze znacznym
ryzykiem uszkodzenia serca, w tym HF, kardiomiopatii
CTRCD, dlatego zaleca sig, aby przed rozpoczeciem terapii
iBRAF i iIMEK oceni¢ LVEF. Zalecenia ESC nie wskazujg na
koniecznos¢ oznaczenia stezenia troponin oraz NT-proBNT
w surowicy krwi przed rozpoczeciem ani w trakcie terapii
iBRAF/IMEK. Wydaje sie jednak, ze u chorych z powazny-
mi chorobami sercowo-naczyniowymi oraz ze znacznym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, szczegélnie w sytuacji
kwalifikacji do leczenia uzupetniajgcego, mozna rozwazy¢
wykonanie tych badan.

Leczenie skojarzone inhibitorem BRAF i inhibitorem
MEK wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem VTE w poréwna-
niu z monoterapia inhibitorem BRAF. Zatorowos¢ ptucng
zgtaszano u 1% do 2% pacjentoéw leczonych iBRAF/IMEK, co
nalezy mie¢ na uwadze w trakcie terapii iBRAF/iMEK. Po-
zostate badania kontrolne w trakcie terapii iBRAF i iMEK
nalezy planowa¢, biorac pod uwage czynniki ryzyka,
objawy kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych [1, 52].

INHIBITORY PUNKTOW KONTROLNYCH.
IMMUNOTERAPIA CAR-T —
GENETYCZNIE ZMODYFIKOWANE
LIMFOCYTY T. TRANSPLANTACJA KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH
Inhibitory punktéw kontrolnych to leki wykorzystujace
w swoim mechanizmie dziatania uaktywnienie odpowie-
dzi immunologicznej gospodarza przeciw komérkom
nowotworowym. Wsrdd powikian kardiologicznych nalezy
pamietaé o powiktaniach ciezkich, bezposrednio zagra-
zajacych zyciu, jak zapalenie (w tym piorunujace) miesnia
sercowego, zaawansowane bloki serca, ztozone komorowe
zaburzenia rytmu serca czy nagty zgon sercowy. Te ciezkie
powiktania zwigzane z duzg $miertelnoscig najczesciej
rozwijaja sie w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia,
chociaz mozliwe sa tez p6zne toksycznosci kardiologiczne

(po 20 tygodniach).

W sytuacji wystapienia powiktan kardiologicznych
oprécz typowego postepowania kardiologicznego
leczenie onkologiczne powinno zosta¢ wstrzymane,
pacjent powinien by¢ monitorowany, a postepowanie
diagnostyczne powinno by¢ szybkie, nie opdzZniajac
jednoczesnie leczenia opartego na steroidach (w przy-
padkach zagrozenia zycia metyloprednizolon — bolus
500-1000 mg dozylnie raz na dobe przez pierwsze
3-5 dni) w duzej dawce juz w czasie oczekiwania na wy-
niki badan diagnostycznych. Sposéb leczenia zalezy od
rodzaju i nasilenia powikfan, a przerwanie lub kontynu-
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acjaleczenia za pomoca ICl zalezg od ciezkosci powiktan
i kazdy przypadek powinien by¢ analizowany przez MDT
optymalizujacy postepowanie.

Komentarz praktyczny

W terapii ICl nalezy pamieta¢ o prowadzeniu, szcze-
golnie na poczatku terapii, nadzoru kardiologicznego.
Nalezy podkresli¢, ze szczegélnym nadzorem nalezy
obja¢ chorych otrzymujacych réwnolegle ztozong im-
munoterapie (np. ipilimumab i niwolumab), uprzednio
poddanych innej terapii kardiotoksycznej (np. inhibito-
ry kinazy tyrozynowej, VEGF) czy z wywiadem choréb
sercowo-naczyniowych (np. choroba niedokrwienna
serca/zawat serca/HF czy inne). Czujnos¢ powinno budzi¢
réwniez wystepowanie w trakcie terapii ICl zapalenia
miesni szkieletowych czy choroby autoimmunologicz-
nej w wywiadzie (np. toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawéw, sarkoidoza czy inne).
W grupie pacjentéw z obecna chorobg serca bezwzgled-
ne konieczna jest optymalizacja terapii kardiologicznej
i uzyskanie stabilnosci klinicznej na jak najwyzszym
poziomie. Przed rozpoczeciem terapii ICI w grupie cho-
rych bez obcigzen kardiologicznych zupetnym minimum
wydaje sie oznaczenie stezenia troponin z nastepowym
jego monitorowaniem w trakcie leczenia ICl. W grupie
chorych obcigzonych kardiologicznie, odpowiednio,
nadzér kardiologiczny, szczegdlnie na poczatku terapii
ICI, powinien by¢ bardziej wnikliwy. Nalezy jednak pa-
mieta¢, ze szczegdlnie w trakcie ICl istotne podwyzszenie
stezenia troponin powinno budzi¢ szczegélny niepokd;.
Oprécz zespotu wieicowego, moze sie ono wigzac z wy-
stepowaniem zapalenia miesnia serca, co moze stanowic
bezposrednie zagrozenie dla zycia chorego.

U pacjentéw leczonych immunoterapig toksycznos¢
kardiologiczna moze wystapi¢ pod postacig zapalenia
miesnia sercowego, zapalenia osierdzia, zaburzen prze-
wodzenia i rozwingc sie w ciggu zaledwie kilku tygodni od
rozpoczecia leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych
[3, 53, 54].

POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE
U CHORYCH NA RAKA PROSTATY
PODDAWANYCH HORMONOTERAPII
Zalecenia wskazuja na koniecznos$¢ oceny wyjsciowego
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i oszacowanie
10-letniego ryzyka wystapienia zagrazajacych oraz nie-
zagrazajacych zyciu powikfan sercowo-naczyniowych
za pomocg skal SCORE2 lub SCORE-OP u pacjentéow
poddanych hormonoterapii, u ktérych nie wystepuja
choroby sercowo-naczyniowe w wywiadzie. Dodatkowo
rekomenduje sie wyjsciowe oraz okresowe wykonywa-
nie badania EKG u chorych, u ktérych istnieje ryzyko
wydtuzenia skorygowanego odcinka QT (QTc) podczas
hormonoterapii. Z uwagi na to, ze zastosowanie lekow
z grupy antagonistéw GnRH (gonadotropin-releasing
hormone) wiaze sie z istotnie mniejszym ryzykiem zgonu

oraz wystepowaniem powiktan sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z agonistami GnRH, sugeruje sie stoso-
wanie lekéw z grupy antagonistéw GnRH u chorych
z obecnymi chorobami sercowo-naczyniowymi, ktérzy
wymagaja hormonoterapii. Rekomenduje sie réwniez
coroczng ocene ryzyka wystapienia powiktan serco-
wo-naczyniowych u chorych na raka gruczotu krokowego
poddawanych hormonoterapii.

Komentarz praktyczny

Okoto 40% chorych na raka prostaty otrzymuje hormono-
terapie. Najczesciej stosowane sg leki z grupy agonistow
GnRH, ktére zwiekszaja ryzyko powiktan sercowo-naczy-
niowych i zgonu, szczegdlnie w grupie mezczyzn >60. roku
zycia. Dlatego bardzo waznga sugestig jest stosowanie
lekéw z grupy antagonistéw GnRH (zamiast agonistéow
GnRH) u tych chorych, u ktérych stwierdza sie wspotist-
nienie choréb sercowo-naczyniowych.

Wydaje sig, ze zastosowanie przez lekarzy zlecajacych
hormonoterapie (onkolodzy kliniczni, radioterapeuci,
urolodzy) w warunkach ambulatoryjnych rozbudowa-
nych skal SCORE2 lub SCORE-OP (4-stronicowy algorytm)
opracowanych przez kardiologéw nie jest w praktyce
klinicznej mozliwe. Skale te opieraja sie na licznych pa-
rametrach klinicznych i laboratoryjnych, takich jak: pte¢,
wiek, palenie papieroséw, cisnienie krwi, stezenie chole-
sterolu nie-HDL. Niewiele osrodkéw onkologicznych czy
urologicznych ma mozliwos¢ oznaczenia cholesterolu
nie-HDL. Poza tym nalezy podkredli¢, ze skale te moga by¢
stosowane wytacznie u chorych bez jakichkolwiek choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, przewlektych
choréb nerek. Nie wykorzystuje sie ich u chorych po uda-
rach, rewaskularyzacjach przezskérnych, plastyce tetnic
wiencowych itd. A chorzy na raka prostaty to w zdecydo-
wanej wiekszosci pacjenci w starszym wieku, z licznymi
chorobami wspéfistniejgcymi, w tym chorobami ukfadu
sercowo-naczyniowego. Dlatego wydaje sig, ze wyjsciowa
ocena ryzyka powikfan sercowo-naczyniowych i osza-
cowanie 10-letniego ryzyka wystapienia zagrazajacych
i niezagrazajacych zyciu powiktan sercowo-naczyniowych,
jak réwniez coroczna ocena tych powiktarh powinny by¢
wykonane przez kardiologa.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie leki stosowane w ra-
mach hormonoterapii chorych na raka gruczotu kroko-
wego moga prowadzi¢ do wydtuzenia odcinka QTc. Jest
to dziatanie, ktore wystepuje rzadko. Jednakze wydtuze-
nie QTc zwieksza ryzyko nagtego zgonu. Chorzy na raka
prostaty poddawani hormonoterapii mogg przyjmowacd
jednoczesnie inne leki prowadzace do wydtuzenia tego
odcinka, na przyktad amiodaron, sotalol czy leki psychotro-
powe. Dlatego tez w trakcie hormonoterapii warto monito-
rowac ten parametr (zlecajac wykonanie EKG z oceng QTc)
i w momencie jego wydtuzenia powyzej gérnej granicy
normy skierowac chorego na konsultacje kardiologiczna
celem modyfikacji dawki lekéw kardiologicznych lub ich
zamiany.
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POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE
U CHORYCH NA RAKA PIERSI
OTRZYMUJACYCH W LECZENIU TERAPIE
ANTY-HER2, INHIBITORY CDK4/6
I/LUB HORMONOTERAPIE

Zalecenia wskazuja na koniecznos$¢ oceny funkcji serca na
podstawie badania LVEF oraz globalnej frakcji skurczowe;j
serca przed rozpoczeciem leczenia anty-HER2 oraz co
3 miesigce w trakcie jego prowadzenia. U chorych po
zakonczonym leczeniu badanie echokardiograficzne
powinno by¢ wykonane po 12 miesigcach od zakoriczenia
leczenia. U chorych leczonych paliatywnie ocena funkgji
serca powinna by¢ dokonywana co 3 miesigce w pierw-
szym roku leczenia. W przypadku braku objawéw kar-
diologicznych przemawiajacych za narastajagcym uszko-
dzeniem funkcji miesnia sercowego badania kontrolne
moga by¢ wykonywane co 6 miesiecy. U chorych na raka
piersi poddanych uprzedniemu leczeniu systemowemu
opartemu na schematach zawierajacych antracykliny
zalecane jest oznaczanie stezenia troponin przed rozpo-
czeciem terapii anty-HER2. Stwierdzenie podwyzszonego
stezenia troponin moze pozwoli¢ na wyodrebnienie
chorych wysokiego ryzyka rozwoju uszkodzenia funkgji
serca w przebiegu terapii przeciwnowotworowej lekami
anty-HER2. Natomiast u chorych wymagajacych stoso-
wania terapii systemowych w skojarzeniu z leczeniem
anty-HER2 zawsze powinny by¢ rozwazane schematy
niezawierajgce antracyklin. Dodatkowo w przypadku
koniecznosci zastosowania schematow opartych na
antracyklinach oraz terapii anty-HER2 zalecane jest
stosowanie sekwencyjne tych terapii, poniewaz — jak
wykazano — postepowanie takie prowadzi do istotnego
zmniejszenia czestosci wystepowania zaburzenia funkgji
serca w przebiegu terapii przeciwnowotworowych.

Komentarz praktyczny

Odnoszac sie do zapiséw zalecen dotyczacych nowocze-
snych terapii stosowanych w leczeniu raka piersi, mozna
stwierdzi¢, ze ogniskuja sie one gtéwnie — pomimo
stosowania okreslenia ,terapie anty-HER2” — na chorych
otrzymujacych trastuzumab w leczeniu okotooperacyjnym
lub w leczeniu choroby rozsianej. Nie ma w nich bezposred-
niego odniesienia do zasadnosci oraz zakresu prowadzenia
oceny kardiologicznej u chorych otrzymujacych terapie
oparte na przeciwciatach anty-HER2 skojarzonych z cy-
tostatykiem (np. trastuzumab—emtanzyna, trastuzumab-
—derukstekan). W zaleceniach tych nie znaleziono réwniez
zapisu odnoszacego sie do terapii anty-HER2 opartych
na drobnoczasteczkowych inhibitorach kinaz blokuja-
cych funkcje domeny wewnatrzkomérkowej receptora
(np. lapatynib, tukatynib). Niezwykle wazne bytoby zawar-
cie rekomendacji dotyczacej ryzyka wystapienia powiktan
sercowo-naczyniowych w przebiegu stosowania tej grupy
lekéw oraz wtasciwego postepowania kardiologicznego.
Postepowanie kardiologiczne nie rézni sie od tego zale-
canego w przepadku przeciwciat blokujgcych domene

zewnatrzkomodrkowa receptora, jednakze z punktu widze-
nia onkologa takie dane powinny by¢ zawarte. Obszarem
terapeutycznym raka piersi niemajacym swojego ,odbi-
cia” w rekomendacjach ESC jest stosowanie przeciwciat
blokujacych receptor inny niz HER2, z ktérych wiekszos¢
skoniugowana jest z cytostatykiem (sacytuzumab govi-
tekan i inne). Moze warto bytoby odnie$¢ sie w polskich
zaleceniach do tej grupy nowych terapii. Poza tym otwarta
kwestiag pozostaje pytanie, czy pacjent otrzymujacy terapie
anty-HER2 w kolejnej linii leczenia choroby rozsianej po
wczesniejszych terapiach blokujacych receptor HER2 po-
winien by¢ monitorowany w taki sam sposéb jak pacjent
otrzymujacy | linie leczenia choroby rozsiane;j.

Trzeba jednak pamieta¢, ze w warunkach polskich
terapie anty-HER2 ordynowane sa w ramach programu le-
kowego narzucajacego konkretny sposéb monitorowania
powiktan prowadzonego leczenia. Dlatego w przypadku
rozbieznosci w zaleceniach kardiologicznych i zapisie pro-
gramu lekowego dotyczacych monitorowania powiktan
sercowo-naczyniowych obecny powinien by¢ jasny zapis
informujacy o nadrzednosci zapisu programu lekowego.
Optymalne bytoby uzyskanie spdjnosci zapiséw zalecen
ESCi programu lekowego.

Zalecenia dotyczace diagnostykii monitorowania po-
wikfan sercowo-naczyniowych w grupie chorych na raka
piersi otrzymujacych hormonoterapie sg oparte na
rozbudowanych skalach SCORE2 i SCORE2-OP oceniaja-
cych szereg parametréw klinicznych i laboratoryjnych.
Przy obecnej liczbie chorych przyjmowanych codziennie
w gabinecie onkologicznym prowadzenie doktadnej oceny
na podstawie powyzszych skal jest niemozliwe. Ponadto
pacjencileczeniz powodu choroby rozsianej otrzymujacy
hormonoterapie w kolejnej linii leczenia poddani zostali
w trakcie wczesniejszych terapii dziataniu lekdw wywieraja-
cych potencjalnie kardiotoksyczne dziatanie lub otrzymuja
wiele lekéw, do ktérych stosowania wskazaniem jest dys-
funkcja narzadéw w przebiegu procesu nowotworowego.
Jaki nadzor kardiologiczny nalezatoby zastosowac u tych
chorych? Czy wydtuzanie odstepéw miedzy poszczegél-
nymi ocenami jest rzeczywiscie bezpieczne?

Majac na uwadze wszystkie te watpliwosci, celowe wy-
daje sie stworzenie mechanizméw promujacych sprawo-
wanie opieki kardiologicznej nad chorymi onkologicznymi
na kazdym etapie leczenia.

INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWE)J

SKIEROWANE PRZECIWKO BIALKU ALK
I INHIBITORY RECEPTORA NASKORKOWEGO
CZYNNIKA WZROSTU
Zalecenia ESC dotyczace leczenia inhibitorem kinazy
tyrozynowej skierowanym przeciwko biatku ALK (kinazie
tyrozynowej chtoniaka anaplastycznego) wskazuja na
ocene ryzyka kardiologicznego przed leczeniem, ktéra
obejmuje: badanie fizykalne, pomiar ci$nienia tetnicze-
go, EKG, profil lipidowy i pomiar stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbA1c).
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Komentarz praktyczny

Leczenie oparte na inhibitorach ALK

Zalecenie postepowania kardioonkologicznego przed
rozpoczeciem leczenia opartego na inhibitorach ALK
oraz monitorowanie bezpieczenstwa podczas leczenia
wprowadza koniecznos$¢ dodatkowych badan przed
terapia i w jej trakcie. Obecnie istnieje mozliwo$¢ stoso-
wania kryzotynibu, alektynibu, cerynibu, brygatynibu
i loratynibu. W zakresie badan przed witaczeniem do
leczenia konieczne jest przeprowadzenie badania fizy-
kalnego, ktérego integralng czescia sg pomiar czestosci
akcji sercai cisnienia tetniczego oraz wykonanie badania
elektrokardiograficznego. Obecne rekomendacje ESC
zalecajg w ramach wstepnej oceny ryzyka kardiologicz-
nego oznaczanie profilu lipidowego i stezenia hemo-
globiny glikowanej (HbA1c). Dotychczas w codziennej
praktyce klinicznej nie byto koniecznos¢ wykonywania
tych dwéch oznaczen. W badaniach klinicznych, kt6-
re byty podstawa rejestracji kryzotynibu, alektynibu,
cerynibu, brygatynibu i loratynibu, oraz w badaniach
porejestracyjnych hiperglikemia i cukrzyca nie zostaty
wymienione jako istotne objawy uboczne stosowanego
leczenia [55-61]. W zwigzku z tym koniecznos¢ oznacza-
nia HbAlc u wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie nie ma uzasadnienia w charakterystyce produktu
leczniczego i publikowanych pracach rejestracyjnych.
Oznaczenie moze by¢ uzasadnione w wybranych sy-
tuacjach klinicznych (nietolerancja glukozy, cukrzyca).
Réwniez oznaczanie profilu lipidowego u pacjentéw
przed rozpoczeciem leczenia wszystkimi inhibitorami
kinazy ALK nie ma odzwierciedlenia w czestosci wyste-
powania zaburzen gospodarki lipidowej. Ocena profilu
lipidowego oraz jego monitorowanie sg uzasadnione
w przypadku lorlatynibu, poniewaz w trakcie jego stoso-
wania bardzo czesto stwierdza sie powikfania polegajace
na wystepowaniu nieprawidtowosci zakresie gospodarki
lipidowej. W badaniu rejestracyjnym hipercholesterole-
mia wystapita u 70% pacjentdw, a hipertréjglicerydemia
u 64%, natomiast w przypadku kryzotynibu czestos¢
zaburzen gospodarki lipidowej byta niska i wyniosta dla
hipercholesterolemii 4%, a hipertréjglicerydemii 6% [59].
Biorac pod uwage te dane, uzasadnione jest wykonanie
profilu lipidowego przed rozpoczeciem leczenia oraz
jego monitorowanie w trakcie terapii co 3-6 miesiecy
tylko dla lorlatynibu. Natomiast ze wzgledu na niska
czesto$¢ wystepowania zaburzen lipidowych w przy-
padku kryzytonibu monitorowanie zaburzen lipidowych
i ocena profilu lipidowego przed rozpoczeciem leczenia
wydaja sie nie mie¢ uzasadnienia w codziennej praktyce
klinicznej [59]. W zwigzku z czestym wystepowaniem
nadci$nienia tetniczego w przypadku brygantynibu (23%,
w tym w stopniu trzecim 10%) oraz w przypadku lorlaty-
nibu (18%, w tym w stopniu trzecim 10%) uzasadnione
jest state domowe monitorowanie ci$nienia tetniczego
w przypadku leczenia tymi lekami [57, 59]. Waznym ob-

jawem ubocznym podczas leczenia inhibitorami kinazy
ALK byfa objawowa bradykardia z czestoscia akcji serca
ponizej 50/min. Podczas leczenia konieczna jest kontrola
czestosci akgji serca [60].

Leczenie oparte na inhibitorach receptora
naskorkowego czynnika wzrostu

Réwniez w przypadku inhibitoréw receptora naskérko-
wego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor) w ramach wstepnej oceny ryzyka kardiolo-
gicznego wskazane jest oznaczenie profilu lipidowego
i stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c). W badaniach
klinicznych, ktére byty podstawg rejestracji inhibitoréw
kinazy EGFR, hiperglikemia i cukrzyca nie zostaty wymie-
nione jako istotne objawy uboczne stosowanego leczenia
[62-67]. W zwiazku z tym koniecznos$¢ oznaczania HbAlc
u wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nie
ma uzasadnienia w charakterystyce produktu lecznicze-
go i publikowanych pracach rejestracyjnych. Réwniez
oznaczanie profilu lipidowego u pacjentéw przed roz-
poczeciem leczenia nie ma odzwierciedlenia w czestosci
wystepowania zaburzen gospodarki lipidowej. Natomiast
zalecenie dotyczace wykonania badania echokardiografii
przed leczeniem i w trakcie leczenia ozymertynibem jest
zwigzane z obserwowanym zmniejszeniem objetosci
wyrzutowej lewej komory ponizej 10 punktéw procento-
wych od wartosci wyjsciowej do wartosci bezwzglednej
50% i ponizej u 3,1% i 5,5% pacjentéw w badaniu FLAURA
i AURA3 [62-64]. Wiekszos¢ zdarzen byta bezobjawowa
i ustapita bez leczenia lub odstawienia ozymertynibu.
Pacjenci ze Zle kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym
iw pézniejszym wieku maja zwigkszone ryzyko niewydol-
nosci miesnia sercowego [65]. W zwigzku z tym uzasadnio-
ne jest wykonanie badania echokardiograficznego przed
leczeniem i w trakcie leczenia ozymertynibem.

INHIBITORY BCR-ABL, INHIBITORY KINAZY
BRUTONA, LEKI STOSOWANE W SZPICZAKU
PLAZMOCYTOWYM
Zalecenia w zakresie zmniejszenia ryzyka sercowo-
-naczyniowego spowodowanego inhibitorami BCR-ABL
wskazuja na ocene wyjsciowego ryzyka sercowo-naczy-
niowego u chorych wymagajacych terapii kinazami tyro-
zynowymi BCR-ABL Il lub lll generacji. U chorych leczonych
nilotynibem lub ponatynibem zaleca sie ocene ryzyka
sercowo-naczyniowego co 3 miesigce w pierwszym roku,
a nastepnie co 6-12 miesiecy, natomiast pomiar odstepu
QTc nalezy rozwazy¢ przed rozpoczeciem terapii, a nastep-
nie w 2.i4.tygodniu leczenia nilotynibem oraz 2 tygodnie
po jakimkolwiek zwiekszeniu dawki. Badanie echokardio-
graficzne nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych przed
rozpoczeciem leczenia kinazami tyrozynowymi BCR-ABL
I1i lll generacji. Badanie echokardiograficzne jest zalecane
u wszystkich chorych przed rozpoczeciem terapii dazaty-
nibem. U chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka otrzymujacych dazatynib lub ponatynib nalezy
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rozwazy¢ wykonywanie badania echokardiograficznego
co 3 miesigce przez pierwszy rok. Echokardiografie mozna
rozwazy¢ co 6-12 miesiecy u pacjentdw wymagajacych
dtugotrwatej (>12 miesiecy) terapii ponatynibem lub
dazatynibem. W celu wykrycia subklinicznej choroby
naczyn obwodowych mozna rozwazy¢ ocene wskaznika
kostka-ramie.

Komentarz praktyczny
Zalecenia ESC podkreslaja réznice w zakresie kardiotoksycz-
nosci poszczegdélnych generacjiinhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych BCL-ABL. Chociaz wstepne dane sugerowaty ryzyko
kardiotoksycznosci imatynibu, w analizach duzych kohort
nie potwierdzono tych danych. Szczegdlng uwage zwraca
sie na zdecydowanie wieksza kardiotoksycznosc¢ lekéw i
generadji (nilotynib, dazatynib, bosutynib) i lll generacji
(ponatynib) oraz potrzebe zwigkszonego nadzoru kardio-
logicznego (w tym badania echokardiograficznego) w tej
grupie chorych. Wskazuja tez na konieczno$¢ okresowej
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (w tym badar labora-
toryjnych zoceng stezenia troponiny Tlub | oraz NT-proBNP)
u chorych otrzymujacych nilotynib i ponatynib [68-75].
Zalecenia w zakresie zmniejszenia ryzyka sercowo-
-naczyniowego spowodowanego inhibitorami kinazy
Brutona sugerujg konieczno$¢ monitorowania cisnienia
tetniczego. Wskazana jest rowniez ocena echokardio-
graficzna. Wyjsciowe badanie echokardiograficzne jest
zalecane u chorych z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych
planuje sie rozpoczecie terapii inhibitorem kinazy Brutona.
Badanie echokardiograficzne jest zalecane u wszystkich
chorych, u ktérych w trakcie leczenia inhibitorem kinazy
Brutona wystapi epizod AF. Z uwagi na mozliwe wyste-
powanie AF wskazane jest badanie tetna oraz ocena
spoczynkowego EKG (ocena pod katem wystapienia AF)
podczas kazdej wizyty lekarskiej w trakcie terapii inhibi-
torem kinazy Brutona.

Komentarz praktyczny

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, Bruton ty-
rosine kinase) to leki stosowane w sposéb ciagty, czesto
przez bardzo dtugi okres (nawet kilka lat), najczesciej jako
leczenie kolejnej linii (po wczesniejszych terapiach) oraz
w wiekszosci przypadkéw u oséb w wieku podesztym,
obcigzonych dodatkowo chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego. Zalecenia ESC wskazuja na koniecznos¢
monitorowania ci$nienia tetniczego oraz spoczynkowych
badan EKG przed rozpoczeciem terapii oraz przez caty
okres jej trwania (pomiar RR oraz EKG nalezy wykonywac
przy kazdej wizycie). Jest to o tyle wazne, ze zaburzenia
rytmu moga sie pojawi¢ p6zno, nawet kilka, kilkanascie
miesiecy po rozpoczeciu terapii. Szczegdlnie wysokie
ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca, nadcisnienia
tetniczego i krwawien obserwuje sie w trakcie leczenia
ibrutynibem, nieselektywnym inhibitorem BTK | ge-
neracji. Wysoce selektywne inhibitory BTK kolejnych
generacji (akalabrutynib, zanubrutynib, pirtobrutynib)

cechuja sie niewielkim ryzykiem wystapienia zaburzen
rytmu serca oraz nadcisnienia tetniczego indukowa-
nych leczeniem inhibitorami BTK, w zwiazku z czym sa
bardziej bezpieczne u chorych z dodatnim wywiadem
w kierunku choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Po-
mimo mniejszego ryzyka wystapienia zaburzen rytmu
serca w trakcie stosowania selektywnych inhibitoréw
BTK zaleca sie wykonanie EKG przy kazdej wizycie, dla
bezpieczenstwa chorego. U chorych z potwierdzonym
AF ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu
nalezy ocenia¢ w skali CHA,DS,-VASc, natomiast ryzyko
krwawien wedtug skali HAS-BLED — opierajac sie na po-
wyzszych danych, nalezy wdrozy¢ wtasciwa profilaktyke
powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Ponadto chorzy w trakcie leczenia inhibitorami BTK
powinni by¢ poinformowani o koniecznosci prowadzenia
codziennej kontroli cisnienia tetniczego i zapisywaniu
wynikéw pomiaréw w dzienniczku pacjenta. W trakcie
leczenia inhibitorami BTK, gtéwnie ibrutynibem, moze
dojs¢ do istotnego wzrostu wartosci cisnienia tetniczego,
co wymaga wdrozenia dodatkowego leczenia. Ponadto
nalezy podkresli¢, iz w trakcie leczenia czesto dochodzi do
normalizacji wartosci cisnienia tetniczego, a tym samym
wymagana jest redukcja dawek lekéw hipotensyjnych
stosowanych przed wiaczeniem inhibitoréw BTK.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, iz inhibitory kinazy
Brutona moga nasila¢ krwawienia wynikajace z mecha-
nizmu ich dziatania (szczegélne ryzyko przy inhibitorach
BTK | generacji) oraz matoptytkowosci (spowodowanej
choroba lub bedacej efektem niepozadanym zastosowania
inhibitoréw BTK). Nalezy miec¢ to na uwadze w przypadku
chorych stosujacych leki przeciwzakrzepowe lub antyagre-
gacyjne. U chorych stosujgcych antagonistéw witaminy
K (acenokumarol, warfaryna) w poczatkowym okresie
stosowania inhibitoréw BTK bezpieczniej jest wiaczy¢ do
terapii LMWH. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢
u chorych z matoptytkowoscia, stosujacych preparaty
kwasu acetylosalicylowego. Ponadto w przypadku plano-
wania zabiegéw operacyjnych nalezy czasowo wstrzymac
stosowanie inhibitoréw BTK (3-7 dni przed planowanym
zabiegiem operacyjnym, w okresie okotooperacyjnym
oraz 3-7 dni po zabiegu). Planowe zabiegi operacyjne, dla
bezpieczenstwa pacjenta, powinno sie wykonac w okresie
stabilizacji hematologicznej pacjenta.

Zaleceniaw zakresie zmniejszeniaryzyka sercowo-
-naczyniowego spowodowanego lekami stosowa-
nymi w szpiczaku plazmocytowym dotycza monito-
rowania cisnienia tetniczego. U pacjentéw leczonych
inhibitorami proteasomoéw zaleca sie pomiar cisnienia
krwi podczas kazdej wizyty lekarskiej. Nalezy réwniez
oznaczac stezenie peptyddw natriuretycznych przed roz-
poczeciem leczenia inhibitorami proteasomu. U chorych
otrzymujacych karfilzomib lub bortezomib nalezy rozwa-
zy¢ oznaczenie peptyddéw natriuretycznych na poczatku
leczenia oraz w kazdym z 6 kolejnych cykli. Zaleca sie
oznaczanie peptyddéw natriuretycznych i troponiny serco-
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wej na poczatku leczenia oraz co 3-6 miesiecy u pacjen-
tow z amyloidozg serca taricuchéw lekkich. Dodatkowo
wskazana jest echokardiografia przezklatkowa u wszyst-
kich chorych na szpiczaka plazmocytowego, u ktérych
zaplanowano leczenie inhibitorami proteasoméw (m.in.
w celu wykluczenia amyloidozy faricuchéw lekkich serca).
U pacjentéw z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ry-
zyka otrzymujacych karfilzomib nalezy rozwazy¢ kontrole
echokardiograficzna co 3 cykle, a u pacjentéw z grupy
niskiego i umiarkowanego ryzyka otrzymujacych karfil-
zomib mozna rozwazy¢ kontrole echokardiograficzna
co 3 cykle. U pacjentéw z amyloidoza serca fancuchéw
lekkich leczonych inhibitorami proteasoméw nalezy
rozwazyc¢ kontrole echokardiograficzng co 3-6 miesiecy.
Wskazana jest profilaktyka VTE. Dawki terapeutyczne
LMWH sg zalecane u pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka
plazmocytowego i przebyta VTE. Mate dawki apiksabanu
lub rywaroksabanu mozna rozwazy¢ jako alternatywe
dla LMWH lub kwasu acetylosalicylowego u chorych na
szpiczaka plazmocytowego z czynnikami ryzyka VTE
(z wytaczeniem przebytej VTE) przynajmniej w ciggu
pierwszych 6 miesiecy terapii.

Komentarz hematologa/onkologa

W leczeniu szpiczaka plazmocytowego stosowane sg
gtéwnie schematy wielolekowe, ktérych sktadowa
sq miedzy innymi glikokortykosteroidy, ktére znacznie
zwiekszaja ryzyko pojawienia sie nadcisnienia tetni-
czego. Z tego powodu wskazana jest systematyczna
kontrola wartosci cisnienia tetniczego podczas kazdej
wizyty lekarskiej, jak rowniez samokontrola prowadzona
przez chorego z codziennym pomiarem i prowadze-
niem dzienniczka.

Wsrdd lekéw stosowanych w szpiczaku plazmocyto-
wym nalezy szczegdlnie zwréci¢ uwage na potencjalne
ryzyko kardiotoksycznosci inhibitoréw proteasomu (bor-
tezomib, iksazomib, karfilzomib). Proteasomy, kompleksy
biatkowe odpowiedzialne za degradacje dysfunkcyjnych
lub niepotrzebnych biatek, petniag wazna funkcje sta-
bilizujagcg w kardiomiocytach, a jesli ta funkcja zostaje
uposledzona, moze dojs¢ do dysfunkcji miesnia serca.
Najwieksze ryzyko kardiotoksycznosci obserwuje sie pod-
czas stosowania karfilzomibu. Czestos¢ dysfunkcji miesnia
serca podczas leczenia bortezomibem jest stosunkowo
mata (do 4%) w poréwnaniu z karfilzomibem, chociaz
cytotoksyczno$¢ bortezomibu moze zosta¢ zwiekszona
przezjednoczesne stosowanie steroidéw. Karfilzomib jest
silniejszym i nieodwracalnym inhibitorem proteosoméw,
ktéry znacznie zwieksza ryzyko uszkodzenia migénia serca
(do 25%).

Kolejnym wyzwaniem u chorych z rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego jest wysokie ryzyko powikfan
zakrzepowo-zatorowych, wynikajace z samej choroby
(nadlepkos¢, niewydolnos¢ nerek, choroba fancuchéw
lekkich) lub leczenia (polichemioterapia, duze dawki dek-
sametazonu, stosowanie lekéw immunomodulujacych,

takich jak talidomid, lenalidomid, pomalidomid, stoso-
wanie rekombinowanej erytropoetyny). Na podstawie
analizy czynnikéw ryzyka wytyczne European Myeloma
Network zalecaja jako profilaktyke zakrzepicy u chorych
z jednym lub dwoma czynnikami kwas acetylosalicylowy
w dawce 100 mg/dziennie, natomiast u chorych z trze-
ma i wiecej czynnikami ryzyka — LMWH lub warfaryne
w petnej dawce.

Leczenie talidomidem, lenalidomidem lub poma-
lidomidem istotnie zwieksza wystepowanie powiktan
zakrzepowych. Ryzyko zakrzepicy jest najmniejsze, gdy
chory otrzymuje tylko lek immunomodulujacy, zwieksza
sie natomiast do 3-5-krotnego w przypadku leczenia sko-
jarzonego lub stosowania duzych dawek deksametazonu.
W randomizowanych badaniach wykazano, iz ryzyko wy-
stapienia powiktan zakrzepowych byto mniejsze u chorych
leczonych bortezomibem i lekamiimmunomodulujacymi
w poréwnaniu z grupa leczong bezinhibitora proteasomu.
Ponadto stwierdzono, ze u chorych na szpiczaka skojarzo-
ne stosowanie talidomidu, aspiryny i warfaryny wykazuje
porownywalng skutecznos¢ do LMWH w profilaktyce
zakrzepicy, z wyjatkiem starszych chorych, u ktérych war-
faryna byta mniej skuteczna od LMWH.

Lekiem z wyboru w leczeniu powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych na szpiczaka plazmocytowego
pozostaje LMWH.

W przypadku amyloidozy taricuchéw lekkich u okoto
80% chorych amyloid odktada sie w migsniu sercowym, co
doprowadza do restrykcyjnej HF, w ktérej prawidtowa LVEF
utrzymuje sie az do pdéznych stadiéw choroby pomimo
obecnosci nasilonych objawéw klinicznych. Zajecie serca
stwierdza sie na podstawie badan obrazowych (ECHO,
MRI serca) oraz badan biochemicznych (ocena stezenia
troponiny T lub | oraz NT-proBNP. W diagnostyce pomocne
jestréwniez spoczynkowe badanie EKG — u czesci chorych
wystepuje niski woltaz zespotu QRS.

ZALECENIA EUROPEJSKIEGOTOWARZYSTWA
KARDIOLOGICZNEGO DOTYCZACE OCENY
RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
ZWIAZANEGO Z RADIOTERAPIA
U CHORYCH NA NOWOTWORY
Wytyczne zalecaja wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz oszacowanie 10-letniego ryzyka
wystapienia choroby sercowo-naczyniowej, w tym zakon-
czonej zgonem, za pomoca skali SCORE2 lub SCORE2-OP.
Nieinwazyjne badania przesiewowe w kierunku choroby
wiencowej nalezy rozwazy¢ u bezobjawowych pacjentow,
ktorzy otrzymali >15 Gy sredniej dawki na serce po 5 la-
tach od zakonczenia RT, a nastepnie co 5-10 lat. Badanie
ultrasonograficzne tetnic szyjnych nalezy rozwazy¢ u bez-
objawowych pacjentéw po RT rejonu gtowy/szyi po 5 la-
tach od zakonczenia RT, a nastepnie co 5-10 lat. Badanie
USG tetnic nerkowych nalezy rozwazy¢ u pacjentéw po
RT rejonu jamy brzusznej i miednicy, u ktérych nastapito
pogorszenie czynnosci nerek i/lub nadcisnienie tetnicze.
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Komentarz praktyczny

Ocena czestosci wystepowania choréb sercowo-naczynio-
wych zwigzanych z RT jest bardzo trudna do okreslenia.
Wiaze sie to przede wszystkim z dtugim czasem od eks-
pozycji do wystapienia objawoéw klinicznych w uktadzie
sercowo-naczyniowym, jednoczesnym stosowaniem kar-
diotoksycznego leczenia systemowego, statym postepem
w technikach RT, ze zmianami w obrebie leczonej populacji
oraz z niewigzaniem przez lekarzy pojawiajacych sie cho-
réb w uktadzie sercowo-naczyniowym z wczes$niejsza RT.
Z tych samych przyczyn bardzo trudno jest jednoznacznie
okresli¢ mozliwe choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
ktére sa wynikiem RT. Wyrazem uszkodzen popromien-
nych w sercu moga by¢ miedzy innymi zapalenie osierdzia,
zwtdknienie osierdzia, rozlane widknienie miesnia serco-
wego i wreszcie choroba naczyn wiericowych (CAD), zadna
z tych zmian nie jest jednak swoista dla napromieniania
i moze sie pojawi¢ z wielu réznych przyczyn. Nalezy tez
zwréci¢ uwage, ze RT zazwyczaj nie powoduje bezpo-
sredniego uszkodzenia miocytéw, poniewaz sa to komoérki
wysoko zréznicowane i dosy¢ oporne na promieniowanie.
Popromienna HF wynika przede wszystkim z niedokrwie-
nia miocytéw, ktérego przyczyna jest zniszczenie naczyn
wiosowatych. Miazdzyca naczyn wieicowych rozwija sie
powoli, w ciggu kilku do kilkudziesieciu lat, natomiast
uszkodzenie naczyn wtosowatych nastepuje juz w cia-
gu kilku miesiecy od napromieniania. Wydaje sie wiec,
ze zwiekszona czestos¢ zawatéw serca po RT wynika
Z przyspieszonego rozwoju miazdzycy tetnic (normalnie
zwigzana jest z wiekiem, natomiast tu powoduje zacho-
rowania u mfodszych oséb), a zwiekszona liczba zgonéw
w wyniku zawatéw serca jest konsekwencja zmniejszonej
tolerancji mie$nia sercowego na ostre niedokrwienie
z powodu istniejgcego juz popromiennego przewlektego
niedokrwienia miocytéw. Ewolucja moze by¢ szybka,
z ostrym zespotem wiencowym lub nagtym zgonem jako
pierwszym przejawem choroby, ale czesciej choroba nie
daje objawéw przez dtugi czas [26, 76, 771.

Zasadnicze znaczenie przed rozpoczeciem leczenia
onkologicznego ma identyfikacja pacjentéw z uprzednio
wystepujacg CAD i innymi CVD. Dostepne dane wskazuja
na to, ze uprzednio wystepujaca CAD znacznie zwieksza
ryzyko rozwoju CAD zwigzanej z leczeniem onkologicz-
nym, dlatego tak wazne jest okreslenie stanu chorego
przed rozpoczeciem RT. Typowo po RT wystepuje dtugi
okres latencji, w ktérym CAD jest bezobjawowa, a objawy

moga wystapi¢ nawet 10 lat po pierwotnej terapii. Nowe
dane pozwalaja sadzi¢, ze osobom dorostym narazonym na
dziatanie duzej tacznej dawki antracyklin i/lub poddanym
RT celowanej na klatke piersiowg nalezy zapewnic¢ nadzér
do konca zycia. Nalezy zwr6ci¢ réwniez uwage, ze istnieje
coraz wieksza liczba pacjentéw, ktérzy przebyli leczenie
onkologiczne w dziecinstwie, a ryzyko wystapienia ciezkich
CVD jest w tej grupie zwiekszone az 8-krotnie, co powodu-
je, ze w dtugoterminowej obserwacji choroby serca naleza
do najczestszych przyczyn zgonu u oséb, ktére przebyty
leczenie onkologiczne w dziecinstwie. Kardiotoksycznos¢
leczenia nowotwordw w dziecinstwie wigze sie najczesciej
ze stosowaniem antracyklin i RT. Zaleca sie dozywotnig
obserwacje pacjentéw po przebytym leczeniu przeciw-
nowotworowym w dziecinstwie, u ktérych stosowano
antracykliny, RT z uzyciem duzych dawek obejmujacych
klatke piersiowg lub obie te metody [26, 76, 77].

Powstanie zalecen z kardioonkologii opracowanych
pod auspicjami ESC jest niezwykle cenna i waznj inicja-
tywa. W sposdb zasadniczy wptywa na uporzadkowanie
dziatan diagnostycznych zmierzajacych do wczesnego
wykrywania powiktan sercowo-naczyniowych w prze-
biegu stosowania nowoczesnych terapii przeciwnowo-
tworowych. Zalecenia te w sposéb jednoznaczny ktada
nacisk na tworzenie wielodyscyplinarnych zespotéw
terapeutycznych sprawujacych bezposrednia opieke na
kazdym etapie leczenia przeciwnowotworowego. Zespoty
te, majac w swoim sktadzie nie tylko lekarzy onkologéw,
radioterapeutéw czy chirurgéw, lecz takze — w zaleznosci
od potrzeb — kardiologéw, gastroenterologéw, endokry-
nologéw odgrywaja kluczowa role we wiasciwym doborze,
w kontekscie choréb wspétistniejacych, opcji terapeu-
tycznych oraz monitorowaniu powiktan prowadzonego
leczenia. Niezaleznie od formutowania zapiséw poszcze-
golnych rekomendacji niezmiernie wazne jest promowanie
wsrod lekarzy kardiologéw dalszego ich specjalizowania
sie w dziedzinie kardioonkologii, co jest tym wazniejsze
w kontekscie nieustannie wzrastajacej liczby zachorowan
na choroby nowotworowe oraz wprowadzania do terapii
nowych lekéw opartych na najnowszych osiggnieciach
biologii molekularnej i immunologii kliniczne;j.

PiSmiennictwo

Pismiennictwo znajduje sie w Kardiologii Polskiej: Kardiol
Pol 2023; doi: 10.33963/v.kp.96840, dostep online:
https://journals.viamedica.pl/kardiologia_polska/
/article/view/96840
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