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Anthracycline cardiotoxicity is not only left ventricular systolic dysfunction

dr n. med. Sebastian Szmit" 2

'Klinika Krazenia Ptucnego i Choréb Zakrzepowo-Zatorowych, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego,

Europejskie Centrum Zdrowia, Otwock

*Klinika Onkologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Europejskie Centrum Zdrowia, Otwock

WSTEP
European Society of Medical Oncology
(ESMO Cuidelines Working Group) [1]
: & zaleca ocene frakcji wyrzutowej lewej
-_— komory (LVEF) jako metode podsta-
= wowa i obowiazkowa w diagnostyce
kardiotoksycznosci leczenia prze-
l ciwnowotworowego [klasa zaleceri
/ [; poziom wiarygodnosci A]. Powinno
sie ocenia¢ obrazy w 2D lub 3D w projekgji przymostkowej
dtugiej i krétkiej oraz koniuszkowej 4- i 2-jamowej. W ocenie
funkgji rozkurczowej powinny sie znalez¢: fala E/A, czas de-
celeracji i czas rozkurczu izowolumetrycznego. Zalecane jest
okreslenie wymiaru koficoworozkurczowego lewej komory

w celu oceny pdZniejszej jatrogennej rozstrzeni [klasa zalecen
I; poziom wiarygodnosci Al.

Ocene LVEF nalezy przeprowadzi¢ przed, po 3, po 6 oraz
po 9 miesigcach leczenia uzupetniajacego antracyklinami lub
trastuzumabem oraz p6Zniej, 12 i 18 miesiecy od momentu
rozpoczecia terapii [klasa zalecen |; poziom wiarygodnosci Al,
natomiast w przerzutowym stadium choroby nowotworowej
ocena LVEF jest wskazana przed leczeniem, a potem tylko
w przypadku wystapienia objawéw sugerujacych kardiotok-
sycznos¢ [klasa zalecer II; poziom wiarygodnosci Al.

DOTYCHCZASOWE DEFINICJE
KARDIOTOKSYCZNOSCI

Leczenie antracyklinami jest powiktane kardiotoksycznoscia,
ktéra moze w niektérych przypadkach prowadzi¢ do obja-
wowej niewydolnosci serca (HF), a nawet zgonéw sercowych
[2, 3]. Powiktania te moga wystapi¢ zarébwno w obserwacji
krotkoterminowej (wezesna kardiotoksycznos¢ wystepujaca
podczas aktywnej terapii przeciwnowotworowej lub do
12 miesiecy od zakoriczenia leczenia), jak i po wielu latach
od zakonczenia terapii antracyklinami [4].

Zdefiniowano wiele czynnikéw ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych podczas leczenia antracyklinami, takich
jak: taczna kumulacyjna dawka, radioterapia obejmujaca ob-
szar serca, stosowanie innych lekéw przeciwnowotworowych

potencjalnie kardiotoksycznych (np. taksoidy, trastuzumab),
organiczne choroby serca, choroba wiericowa [5-7]. Dysku-
tuje sie nad znaczeniem predyspozycji genetycznych.
Swain i wsp. [8] w stynnej retrospektywnej analizie doko-
nali oceny ryzyka HF w zaleznosci od wykorzystanej dawki do-
ksorubicyny: odnotowano 32 przypadki — 13 wystapito przy
dawce < 150 mg/m?, 21 przy dawce < 300 mg/m?, 27 przy
dawce = 450 mg/m?, 30 przy dawce < 500 mg/m?. Funkcje
skurczowa serca oceniano metoda radioizotopowa (MUCA).
Przyjeta definicja pozwalafa rozpozna¢ HEF, jesli wystapito
jedno z ponizszych:
— spadek LVEF o =
wartosci wyjsciowej;
— spadek LVEF o = 10 punktéw procentowych od wartosci

20 punktéw procentowych od

wyjsciowej do wartosci bezwzglednej LVEF nizszej

niz warto$¢ przyjeta za prawidfowa w danej pracowni

(najczesciej jako prawidtowa definiowano LVEF = 50%);
— spadek LVEF o = 5 punktéw procentowych ponizej

wartosci przyjetej za prawidtowa w danej pracowni;
— wystgpienie typowych objawéw HF.

Harris i wsp. [9] w badaniu z randomizacjg poréwnuja-
cym doksorubicyne konwencjonalng z liposomalng kardio-
toksycznos¢ odnotowali odpowiednio u 29% i 13% chorych.
Funkcje serca oceniano metoda radioizotopowa (MUGA)
w centralnym niezaleznym laboratorium, a kardiotoksycznos¢
rozpoznawano, gdy stwierdzono jedno z ponizszych:

— spadek LVEF o co najmniej 20 punktéw procentowych

od wartosci wyjsciowej, ale nadal LVEF = 50%;

— spadek LVEF o co najmniej 10 punktéw procentowych,

ale do wartosci < 50%;

— wystgpienie typowych objawéw zastoinowej HF.

Slamon i wsp. [10] w stynnym badaniu chorych na
zaawansowanego raka piersi z nadekspresja receptora
HER2, wykazali, ze doksorubicyna podawana jednoczesnie
z trastuzumabem (przeciwcialo monoklonalne anty-HER2)
skutkowato istotnie wyzszym odsetkiem obiektywnych odpo-
wiedzi oraz istotnie dfuzszym czasem przezycia wolnego od
progresji, ale rowniez wysokim odsetkiem kardiotoksycznosci.
Odnotowano 27% przypadkéw dysfunkeji skurczowej serca.
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Seidman i wsp. [11] w swojej pézniejszej analizie podkreslali,

ze wowczas kardiotoksycznos¢ definiowano jako:

— spadek LVEF o co najmniej 5 punktéw procentowych
i ponizej wartosci bezwzglednej 55% z towarzyszacymi
typowymi objawami HF;

— bezobjawowy spadek LVEF o co najmniej 10 punktéw
procentowych i do wartosci bezwzglednej ponizej 55%.
W jednym z najwazniejszych badan oceniajacych bez-

pieczenstwo kardiologiczne terapii uzupetniajacej raka piersi

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP

B-31) [12], w ktérym stosowano juz sekwencyjnie antracykliny

z trastuzumabem, okazato sie, ze u 14% kobiet przerwano

terapie z powodu bezobjawowej dysfunkgji skurczowej serca,

natomiast dane z 5-letniej obserwacji ujawnity kardiotoksycz-
nos¢ u 17% kobiet leczonych tylko chemioterapia z antracykli-
nami oraz az u 34%, jesli byt dodany trastuzumab. W badaniu
tym antracykliny stosowano w tzw. bezpiecznych dawkach,

a kardiotoksycznos¢ definiowano jako jedno z ponizszych:

— spadek LVEF = 15 punktéw procentowych;

— spadek LVEF o0 10-15 punktéw procentowych od wartosci
wyjsciowej i jednoczesnie ponizej wartosci bezwzglednej
uznawanej za prawidiowa.

Limat i wsp. [13] wykazali, ze podczas leczenia chto-
niakéw, przy stosunkowo niskich dawkach kumulacyjnych
doksorubicyny, odnotowuje sie wysoka czestos¢ powiktan
kardiologicznych: w catej badanej grupie 20% doswiadczyto
kardiotoksycznosci oraz az 27% sposrod tych, ktoérzy otrzy-
mali dawke doksorubicyny > 200 mg/m?. Kardiotoksycznos¢
definiowano jako:

— spadek LVEF o = 15 punktéw procentowych od wartosci
wyjéciowej;

— spadek LVEF do wartosci bezwzglednej < 50%;

— obecnos¢ objawdw klinicznych HF
Mimo ze w tych historycznych badaniach klinicznych

kardiotoksycznos¢ definiowano gféwnie poprzez zmiany

LVEF, mozna przyznaé, ze odsetek kardiotoksycznosci byt

znamienny klinicznie nawet przy niskich dawkach antracyklin

i to w obserwagji krétkoterminowe;j.

POSZUKIWANIE NOWYCH DEFINICJI
KARDIOTOKSYCZNOSCI

Wiadomo, ze po podaniu pierwszych dawek antracyklin
nastepuja istotne zmiany w kardiomiocytach, ktére obserwo-
wano w materiale tkankowym miesnia sercowego pobranym
metoda biopsji [14, 15]. Antracykliny uszkadzaja nieodwracal-
nie kardiomiocyty, komérki srodbtonka i komérki miesniowki
naczyn [16]. Kluczowe zatem w kardioonkologii jest poszu-
kiwanie nowych metod diagnostycznych, ktére mozliwie jak
najwczesniej pokaza efekt jatrogennego uszkodzenia miesnia
sercowego i naczyn.

Watts i wsp. [17] udowodnili, ze echokardiografia rzadko
identyfikuje chorych z uszkodzeniem miokardium powodo-
wanym przez antracykliny i rzadko jej wynik stanowi pod-
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stawe do zmian decyzji terapeutycznych. Dane pochodzace
z polskiego wieloosrodkowego rejestru Polish Lymphoma
Research Croup (PLRG) pokazuja, ze az 5% chorych leczonych
antracyklinami doswiadcza zgonéw sercowo-naczyniowych
w obserwagji krétkoterminowej i pacjentéw tych nie udaje
sie zidentyfikowa¢ w badaniu echokardiograficznym poprzez
ocene spadku LVEF.

Ocena LVEF w echokardiografii wigze sie z istotnym
ryzykiem btedu, zalezy ona od wielu parametréw klinicznych,
takich jak: obciazenie wstepne i nastepcze oraz czestos¢
rytmu serca. Wzrost LVEF obserwuje sie zazwyczaj w sytua-
cjach stresowych, w goraczce, posocznicy, niedokrwistosci.
Na precyzje pomiaru LVEF wptywa jakos¢ obrazowania
wsierdzia lewej komory, ktéra jest w duzej mierze pochodng
jakosci aparatu echokardiograficznego [18]. Nie bez znacze-
nia sa doswiadczenie osoby wykonujacej badanie i réznice
pomiaru miedzy badaczami siegajace w standardowych
warunkach 5-15%. Pomiar LVEF nie moze zatem sprosta¢
zadaniu wczesnego rozpoznania jatrogennego uszkodzenia
miesnia lewej komory.

Obiecujaca metoda jest rezonans magnetyczny serca
i obserwowany efekt p6znego wzmocnienia identyfikujacy
chorych z bardzo wczesnym jatrogennym uszkodzeniem
miokardium [19, 20]. Bardziej czute w wykrywaniu kardiotok-
sycznosci niz ocena LVEF wydaja sie nowe techniki echokar-
diograficzne, takie jak tkankowa echokardiografia doplerowska
(tissue doppler imaging), identyfikujaca pacjentéw z dysfunkcja
rozkurczowa lewej komory, czy analiza odksztatcenia miokar-
dium (myocardial strain imaging) [21], pozwalajaca na wykrycie
uposledzonej funkcji skurczowej miesnia sercowego w okresie
zachowanej prawidtowej frakcji wyrzutowej [22].

Mizia-Stec i wsp. [23] zaprezentowali nowe spojrzenie
na problem kardiotoksycznosci antracyklin. Proponuja echo-
kardiograficzna ocene funkgji rozkurczowej serca oraz ultra-
sonograficzng ocene funkgji i budowy naczyn jako wczesng
identyfikacje niekorzystnych zmian leczenia przeciwnowo-
tworowego. Autorzy, wykonujac wspomniane badania przed
chemioterapia i 6 miesiecy po ostatniej dawce chemioterapii
z antracyklinami, uzyskali znamienne statystycznie r6znice
wskazujace na pogorszenie funkcji rozkurczowej serca i nie-
korzystny remodeling naczyn. Niemniej jednak pod wzgledem
klinicznym uzyskane przez Autoréw wyniki nalezy analizowac
bardzo krytycznie.

Autorzy nie wykazali, czy odnotowywane zmiany funk-
cji rozkurczowej serca i niekorzystny remodeling naczyn
maja znaczenie predykcyjne dla ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych, takich jak: zgony sercowe, zawaty serca, HF,
udary moézgu. Aby przeprowadzi¢ takg analize, niezbedna
jest oczywiscie dfuzsza obserwacja kliniczna. W badaniu
trwafa ona zaledwie 9-12 miesiecy. Nie mamy jednak pew-
nosci, czy obserwowane zmiany funkcji rozkurczowej serca
i remodeling naczyn wiaza sie z efektem tzw. péznej prze-
wlekfej kardiotoksycznosci antracyklin. Uzyskanych wynikéw

www.kardiologiapolska.pl
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obecnie nie mozna uzna¢ za wskazanie do kardioprotekg;ji
wtornej, jak to miato miejsce w przypadku wzrostu troponin
podczas chemioterapii z antracyklinami, kiedy wykazano, ze
stosowanie enalaprilu zapobiega pézniejszym powiktaniom
Sercowo-naczyniowym.

Autorzy przyjeli jako kryterium wykluczajace z badania
wystapienie objawow ostrej kardiotoksycznosci, co jest dos¢
zdumiewajace. Z punktu widzenia praktyki klinicznej chorzy
ci obarczeni sg wysokim ryzykiem zgonéw sercowych, co
potwierdzajq polskie obserwacje. Zastanawiajace jest rowniez,
ze Autorzy praktycznie nie stwierdzili wezesnej kardiotok-
syczno$ci antracyklin obserwowanej jako spadek LVEF. Takie
zdarzenia dokumentowano juz w wielu badaniach klinicznych
z podobnym okresem obserwacji. Badania te staty sie podsta-
wa do poszukiwania efektywnej kardioprotekcji pierwotne;j.

Dawka kumulacyjna w przypadku epirubicyny wynosita
150-630 mg/m?, natomiast doksorubiciny 100-300 mg/m?. Za-
kres stosowanych dawek byt zatem bardzo szeroki. Niestety
Autorzy nie dokonali mozliwie wczesnej oceny parametrow
funkgji rozkurczowej serca i parametréw ultrasonograficznych
naczyn, np. juz po pierwszym czy drugim cyklu chemioterapii.
Z klinicznego punktu widzenia mogftoby by¢ to bardzo intere-
sujace, bowiem identyfikowatoby pacjentéw z predyspozycja
genetyczna kardiotoksycznosci. Nie wiadomo tez, jakie jest
przefozenie niskich dawek antracyklin na dysfunkcje rozkur-
czowa lewej komory, ktéra wg niektérych ekspertéw powinna
by¢ predykcyjna dla dysfunkgji skurczowe;j.

Bardzo istotnym ograniczeniem pracy jest nie tylko mafa
liczebnos¢ badanej grupy chorych, ale przede wszystkim
jej ogromna réznorodnos¢! Czes¢ kobiet (11+13=24)
otrzymata fluorouracyl, ktéry charakteryzuje sie dobrze
udokumentowana toksycznoscia naczyniowa. Cze$¢ pacjen-
tow stosowafo trastuzumab (6 kobiet), ktory juz w trakcie
pierwszych 3-6 miesiecy leczenia powoduje niekorzystny
remodeling miesnia lewej komory. Czes¢ chorych (18 ko-
biet) przyjmowato tamoksyfen, ktéry rowniez charakteryzuje
sie udowodniong toksycznoscia naczyniowa i powoduje
niekorzystne zmiany w lipidogramie. Wreszcie, cze$¢ oséb
(10 kobiet) byta poddana radioterapii, ktéra nie jest obojetna
dla naczyn, a w obserwacji diugoterminowej wykazano jej
zwiazek z powaznymi zdarzeniami wieficowymi. Ponadto
czes$¢ chorych (16 kobiet) przyjmowato leki kardiologiczne
z powodu nadci$nienia tetniczego, ktére stanowi istotny
czynnik ryzyka dla kardiotoksycznosci antracyklin, a jego
leczenie mogto wptywac chociazby na remodeling naczyn.
Nie wiadomo réwniez, czy mamy do czynienia z leczeniem
adiuwantowym czy moze neoadiuwantowym?

Wszystkie powyzsze zastrzezenia powoduja, ze praca
moze by¢ traktowana tylko jako raport wstepny, podstawe
do konstruowania dalszych wieloosrodkowych badar z ran-
domizacja, ktérych celem bedzie ocena roli predykcyjnej
uzyskanych wynikéw. Nalezy zgodzi¢ sie jednak z Autorami
pracy, ze nie ma tzw. bezpiecznych dawek antracyklin!
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WCZESNE WYKEADNIKI KARDIOTOKSYCZNOSCI
JAKO WSKAZANIE DO KARDIOPROTEKC]I
ESMO zaleca, aby w przypadku spadku LVEF do < 40%
wstrzymac chemioterapie i rozwazy¢ alternatywny schemat
leczenia przeciwnowotworowego [klasa zalecen II; poziom
wiarygodnosci B]. Wspdlfczesna kardioonkologia poszukuje
efektywnych form kardioprotekgji, aby zapobiegac sytuacjom,
w ktérych konieczne jest zaniechanie leczenia przeciwnowo-
tworowego tylko z powodéw kardiologicznych. Wazne jest,
aby jak najskuteczniej zapobiega¢ zgonom sercowo-naczynio-
wym podczas chemioterapii, a takze objawowej jatrogenne;j
kardiomiopatii, ktéra moze istotnie pogarsza¢ jako$¢ zycia
chorych w przysztosci po leczeniu przeciwnowotworowym.

Na koniecznoé¢ poszukiwania efektywnej kardioprotekgji
zwrécono uwage w polskim dokumencie opracowanym kilka
lat temu przez Grupe Robocza powotang przez Konsultantow
Krajowych w Dziedzinie Kardiologii i Onkologii Klinicznej
[24]. W literaturze mozna juz znalez¢ pierwsze dane do-
tyczace skutecznosci niektorych lekéw w kardioprotekg;ji
pierwotnej. Wykazano skutecznos¢:

— antagonistéw AT1: walsartanu [25] i telmisartanu [26];
— beta-adrenolitykow [27]: karwedilolu [28] i nebiwololu [29];
— statyn [30, 31].

Pozytywna cecha wszystkich tych badar jest wykazanie
efektywnosci lekéw wobec kardiotoksycznosci wyrazanej
przede wszystkim jako spadek LVEF. Nie udowodniono wpty-
wu na tzw. twarde punkty, bowiem obserwacja kliniczna byta
czesto zbyt krétka. Dlatego najwazniejszym dokumentem
wydaje sie praca Boscha i wsp. [32] — badanie z rando-
mizacja pokazujace obserwacje krétkoterminowa chorych
hematologicznych, u ktérych taczne stosowanie karwedilolu
i enalaprilu w kardioprotekgji pierwotnej przektadato sie na
istotne zmniejszenie ryzyka zgonu sercowego i HF.

Kardioprotekcja wtérna nie budzi zastrzezeh meryto-
rycznych w kardioonkologii. Istotne jest tylko, aby stosowac
ja w sytuacjach, gdy wiadomo, ze stwierdzane wczesne (lub
bardzo wczesne) wykfadniki kardiotoksycznosci koreluja
z po6zniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Po opub-
likowaniu doswiadczer Cardinale i wsp. [33] wiadomo, ze
jesli LVEF spada do wartoéci 40-50%, mozna kontynuowac
dotychczasowa chemioterapie, ale powinno sie zastosowac
leczenie typowe dla skurczowej dysfunkcji serca. Terapia
enalaprilem i karwedilolem chorych z jatrogenna dysfunkcja
poantracyklinowa definiowang jako LVEF < 45% skutkuje
nie tylko normalizacjq funkcji skurczowej, ale rowniez istot-
na redukcja pozniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych.
U pacjentéw z subkliniczna kardiotoksycznoscia typu I (czyli
poantracyklinowa), stwierdzona jako wzrost stezenia troponi-
ny, zastosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ena-
lapril) moze zapobiega¢ spadkowi LVEF i innym zdarzeniom
sercowo-naczyniowym [34].

Sawaya i wsp. [35] udowodnili, Ze nowoczesna echo-
kardiografia pozwala z wysoka czutoscig przewidywac istotna
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klinicznie kardiotoksycznos¢ antracyklin i kojarzonych z nimi
innych lekéw przeciwnowotworowych. Mizia-Stec i wsp. [23]
zaproponowali pewien nowoczesny algorytm diagnostyczny,
ktorego warto$¢ prognostyczna i predykcyjna, miejmy nadzie-
je, bedzie szybko potwierdzona. Moze sie do tego przyczynic
m.in. polskie wieloosrodkowe badanie z randomizacja — Polish
Prevention in CardiOncology (Pol PinCO), ktérego wyniki maja
udowodni¢ role strategii kardioprotekgji pierwotnej i wtérnej op-
artej na nowoczesnej diagnostyce obrazowej i biomarkerowe;j.

Konflikt interesow: nie zgfoszono
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