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Przedmowa

Wytyczne i stanowiska ekspertéw przygotowywane pod
auspicjami Komisji ESC do spraw Wytycznych Postepowania
(CPG) sa dokumentami podsumowujacymi i oceniajacymi
wszystkie dowody z badan naukowych dotyczace danego
zagadnienia, ktére sg dostepne w momencie ich przygotowy-
wania. Ich celem jest utatwienie lekarzom wyboru najlepszych
strategii postepowania u pacjentéw obcigzonych danym
schorzeniem, z uwzglednieniem zaréwno wyniku leczenia,
jak i stosunku ryzyka do korzysci w przypadku poszczegol-
nych metod diagnostycznych lub terapeutycznych. Celem
wytycznych jest poméc lekarzom w ich codziennej praktyce,
jednak ostateczne decyzje dotyczace danego pacjenta musza
by¢ podejmowane indywidualnie przez lekarza prowa-
dzacego w porozumieniu z pacjentem i, w razie potrzeby,
z jego opiekunem.

Cztonkowie Grupy Roboczej, ktéra opracowata niniejsze
stanowisko, zostali wybrani przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) sposréd specjalistow zaangazowanych
w opieke medyczna nad pacjentami obcigzonymi omawiany-
mi chorobami. Wybrani eksperci w danej dziedzinie dokonali
doktadnego przegladu opublikowanych wynikéw dotyczacych
postepowania (w tym rozpoznawania, leczenia, prewencji
i rehabilitacji) w omawianym schorzeniu zgodnie z zasadami
przyjetymi przez CPG. Dokonano krytycznej oceny procedur
diagnostycznych i terapeutycznych, w tym réwniez stosunku
ryzyka do korzyici. Uwzgledniono szacunkowe obliczenia
dotyczace oczekiwanych efektéw leczenia w wiekszych
populacjach, jezeli takie dane byty dostepne.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw piszacych i recen-
zujacych wytyczne wypetnili formularze deklaracji intereséw
w odniesieniu do wszystkich powiazan, ktére mogtyby by¢
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne Zr6dfa konflik-
tow intereséw. Formularze te pofaczono w jeden dokument,
ktéry mozna znalez¢ na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Wszelkie zmiany deklaracji intereséw,
ktére nastepuja w okresie przygotowywania wytycznych,
muszg by¢ zgtaszane do ESC, a formularze — odpowiednio
aktualizowane. Grupa Robocza otrzymata wsparcie finansowe
wylacznie od ESC, bez zadnego zaangazowania przemy-
stu medycznego.

Komisja CPG nadzoruje i koordynuje przygotowywanie
nowych wytycznych i stanowisk przez grupy robocze i inne
grupy ekspertéw. Komisja jest rowniez odpowiedzialna za
proces uzyskiwania poparcia dla wytycznych. Te dokumenty
CPC sa doktadnie analizowane i recenzowane przez CPG oraz
zewnetrznych ekspertéw. Po wprowadzeniu odpowiednich
zmian wytyczne akceptuja wszyscy eksperci bedacy cztonkami
grupy roboczej. Ostateczna wersja dokumentu zostaje przy-
jeta przez CPG do publikacji w czasopismie European Heart
Journal. Dokumenty CPG opracowano po doktadnej analizie
wiedzy naukowej i medycznej oraz wynikéw badan dostep-
nych w momencie opracowywania danego dokumentu.
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Zadanie opracowywania dokumentéw CPG nie ogra-
nicza sie jedynie do podsumowania wynikdéw najnowszych
badan naukowych, ale ma na celu takze stworzenie narze-
dzi edukacyjnych i programéw wdrazania zalecern. W celu
rozpowszechnienia wytycznych opracowywano skrécone
wersje kieszonkowe, podsumowujace zestawy przezroczy,
wersje elektroniczne dla uzytkownikéw urzadzen cyfrowych
(takich jak smartfony itd.), a takze inne narzedzia edukacyjne
w zaleznosci od tematu. Sa to wersje skrécone, dlatego tez
w razie potrzeby nalezy siegna¢ do petnej wersji wytycznych,
dostepnej bezptatnie i bez ograniczeii na stronie internetowej
ESC. Zaleca sie, aby krajowe towarzystwa naukowe nalezace
do ESC ttumaczyty, wdrazaty i rozpowszechniaty wszystkie
dokumenty CPG (wytyczne i stanowiska ekspertow). Nalezy
zwroéci¢ uwage na konieczno$¢ programowego wprowadzania
do praktyki klinicznej nowych zalecen, poniewaz wykazano,
ze moze to korzystnie wptywac¢ na wyniki leczenia.

Potrzebne sa réwniez badania przekrojowe i rejestry
w celu potwierdzenia, ze rzeczywista codzienna praktyka jest
zgodna z tym, co zaleca sie w wytycznych. W ten sposéb be-
dzie mozna zamkna¢ obieg, na ktéry sktadaja sie wyniki badan
klinicznych, przygotowywane wytyczne oraz wprowadzenie
ich w zycie i rozpowszechnianie w ramach praktyki klinicznej.

Zacheca sie pracownikéw opieki zdrowotnej, aby w petni
uwzgledniali te wytyczne i stanowiska ekspertéw opracowane
przez CPG, gdy dokonuja oceny klinicznej, a takze kiedy okre-
Slaja i realizuja medyczne strategie prewencji, diagnostyki lub
leczenia. Te dokumenty CPG nie zdejmuja jednak w jakikol-
wiek sposéb z pracownikdw opieki zdrowotnej indywidualnej
odpowiedzialnosci za podejmowanie wiasciwych i dokfadnych
decyzji, z uwzglednieniem stanu zdrowia danego chorego oraz
po konsultacji zdanym pacjentem oraz, jezeli jest to wtasciwe
i/lub konieczne, réwniez z jego opiekunem. Na pracownikach
opieki zdrowotnej spoczywa takze odpowiedzialnos¢ za wery-
fikacje zasad i przepisow odnoszacych sie do lekéw i urzadzen
w momencie ich przepisywania/stosowania.

1. Wprowadzenie

Postep w zakresie terapii umozliwit poprawe przezywal-
nosci pacjentéw z nowotworami, ale spowodowat réwniez
zwiekszenie chorobowosci i Smiertelnosci z powodu powi-
ktan leczenia [1, 2]. Do jednych z najczestszych nastepstw
tego typu nalezg choroby ukfadu sercowo-naczyniowego
(CVD), dlatego tez istnieja coraz wieksze obawy, ze moga
one prowadzi¢ do przedwczesnej chorobowosci i zgonéw
wéréd pacjentéw, ktoérzy przebyli nowotwér [3]. Moze to
by¢ efekt kardiotoksycznosci, czyli bezposredniego wptywu
leczenia onkologicznego na czynnos¢ i budowe serca lub
tez nastepstwo przyspieszonego rozwoju CVD, zwtaszcza
w przypadku wystepowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego (CV) [4].

Mimo Ze w ostatnich latach zainteresowanie kardioonko-
logia jest coraz wieksze, wiele aspektéw CVD wywotywanych
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przez radio- i chemioterapie jest jednak wciaz nie w petni
wyjasnionych. Co wiecej, niemoznos¢ przewidywania dfugo-
terminowych nastepstw efektéw ubocznych leczenia onkolo-
gicznego, do ktérych dochodzi w uktadzie CV, prowadzi do
niedostatecznej lub nadmiernej rozpoznawalnosci CVD, co
czasem skutkuje niepowodzeniem zapobiegania zdarzeniom
niepozadanym, a niekiedy niewtasciwym przerwaniem po-
tencjalnie ratujacej zycie terapii onkologicznej.

Ztozonos¢ problematyki CVD, bedacych konsekwen-
cja wczesniejszej terapii onkologicznej, wymaga tworzenia
wielodyscyplinarnych zespotéw obejmujacych specjalistow
z zakresu kardiologii, onkologii i innych pokrewnych dziedzin.
Wspdlne zainteresowanie zapewnieniem optymalnej opieki
nad chorymi na nowotwor i pacjentami, ktorzy przebyli lecze-
nie onkologiczne, jest wazna motywacja do rozwoju zespotéw
kardioonkologicznych. Zakres tej opieki i interakcji miedzy
zaangazowanymi dziedzinami nie zostaty jednak jeszcze zde-
finiowane. Ztozonos¢ probleméw klinicznych, przed ktérymi
stajg kardioonkolodzy, bedzie wymaga¢ okredlenia zaréwno
wymogow szkoleniowych pozwalajacych na uzyskanie wie-
dzy i umiejetnosci niezbednych do sprawowania optymalnej
opieki, jak i warunkéw praktyki szpitalnej, w ktérych ci eks-
perci beda dziata¢. Te zespoty kardioonkologiczne powinny
by¢ réwniez zaangazowane w dfugoterminowy nadzér nad
pacjentami, ktérzy przebyli leczenie onkologiczne, a u ktérych
istnieje mozliwos¢ wystapienia péznych powikfan w obrebie
uktadu CV, w badania nad potencjalnymi nowymi metodami
terapii onkologicznej, ktére moga sie cechowaé kardiotok-
sycznoscia, a takze w ocene zdarzer sercowych zwigzanych
z takim leczeniem.

W niniejszym dokumencie oméwiono rézne etapy mo-
nitorowania uktadu CV i podejmowania decyzji dotyczacych
leczenia kardiologicznego przed leczeniem onkologicznym,
w jego trakcie i po zakoficzeniu terapii mogacej wywotywac
dziatania niepozadane w uktadzie CV. Mimo ze ten doku-
ment nie ma rangi formalnych wytycznych, jego celem jest
wsparcie specjalistow zaangazowanych w leczenie chorych na
nowotwory oraz osob, ktére przebyty leczenie onkologiczne,
poprzez przedstawienie stanowiska ekspertéw dotyczacego
obecnych standard6éw opieki nad takimi pacjentami.

Zasadniczo, powiktania leczenia onkologicznego doty-
czace ukfadu CV mozna podzieli¢ na 9 gtéwnych kategorii,
ktére oméwiono w niniejszym dokumencie:

* dysfunkcja miesnia sercowego i niewydolnosc¢ serca (HF);

¢ choroba wieicowa (CAD);

* wady zastawkowe;

* zaburzenia rytmu serca, zwfaszcza wywofane lekami
wydtuzajacymi odstep QT;

* nadci$nienie tetnicze;

* choroby zakrzepowo-zatorowe;

* choroba naczyn obwodowych i udar mézgu;

* nadcisnienie ptucne oraz

* powikiania osierdziowe.
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2. Sercowo-naczyniowe powiklania
leczenia onkologicznego:
patofizjologia i postepowanie

2.1. DYSFUNKCJA MIESNIA SERCOWEGO
I NIEWYDOLNOSC SERCA
2.1.1. Patofizjologia i obraz kliniczny

Dysfunkcja miesnia sercowego i HF, czesto okreslane
mianem ‘kardiotoksycznosci’, sa najbardziej niepokojacymi
powikfaniami leczenia onkologicznego dotyczacymi ukfadu
CV, ktére moga by¢ przyczyna zwiekszenia chorobowosci
i Smiertelnosci. Wspdlne wysitki specjalistow zaangazowanych
w leczenie chorych na nowotwory maja zasadnicze znaczenie
dla prewencji i terapii kardiotoksycznosci bez ograniczania
mozliwosci leczenia onkologicznego w celu maksymalizacji
ogdlnych wynikow terapii u pacjentéw [5]. Moment klinicz-
nego ujawnienia sie kardiotoksycznosci moze by¢ bardzo
rézny: niektére metody leczenia onkologicznego wywotuja
powiktania wczesnie po ekspozycji, co moze niekorzystnie
wplywac na leczenie onkologiczne, podczas gdy inne powo-
duja uszkodzenia serca, ktére dopiero po latach prowadza
do probleméw klinicznych. Ponadto niektére leki przeciwno-
wotworowe, np. antracykliny, moga wywotywac postepujaca
przebudowe serca jako p6zna konsekwencje wezesniejszego
uszkodzenia miocytéw, prowadzaca do odlegtej kardiomio-
patii, podczas gdy inne moga powodowac¢ przemijajaca
dysfunkcje serca bez diugoterminowych nastepstw.

Przewidywanie dfugoterminowego rokowania doty-
czacego ukfadu CV jest czesto trudne, poniewaz pacjenci
z nowotworami typowo otrzymuja wiele lekéw przeciwno-
wotworowych, a czasami sg réwniez poddawani radioterapii,
natomiast efekty kardiotoksyczne moga wynikac z interakcji
miedzy r6znymi metodami leczenia [6].

Zaburzenia czynnosci lewej komory (LV) i HF sa stosun-
kowo czestymi i powaznymi skutkami ubocznymi leczenia
onkologicznego. Wsréd pacjentéw, ktorzy przebyli nowotwor
w dzieciristwie, leczonych antracyklinami i/lub poddawanych
radioterapii celowanej na érédpiersie, ryzyko wystapienia HF
w ciagu cafego zycia jest zwiekszone 15-krotnie w poréwna-
niu z odpowiednio dobrang grupa kontrolna [7]. U starszych
pacjentéw z uprzednio stwierdzonymi czynnikami ryzyka
CV krétkoterminowe ryzyko wystapienia HF réwniez jest
zwiekszone. Na przyktad, wiréd pacjentéw, ktoérzy przebyli
agresywnego chtoniaka nieziarniczego, 5-letnia zapadalnos¢
na jawna klinicznie HF wynosi 17% [8]. Zwieksza sie réwniez
$wiadomos¢ wystepowania dysfunkcji LV lub HF wywoty-
wanej przez inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI), zwtaszcza
u pacjentéw onkologicznych z uprzednio wystepujacymi
czynnikami ryzyka CV [9]. W tabeli 1 podsumowano dane
na temat czestosci wystepowania dysfunkgji LV w zwiazku
ze stosowaniem réznych srodkéw wykorzystywanych w tera-
pii przeciwnowotworowej.
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2.1.1.1. Antracykliny

Antracykliny sg bardzo skuteczne w leczeniu guzéw litych
i nowotworéw hematologicznych, a unikanie ich stosowania
z powodu obaw o kardiologiczne dziafania niepozadane
moze niekorzystnie wptywac na rokowanie [22, 23]. Z kolei,
antracykliny moga powodowa¢ nieodwracane uszkodzenie
serca, co réwniez wplywa na rokowanie [24]. Na przykfad,
stosowanie doksorubicyny wiaze sie z rozwojem zastoino-
wej HF u 5% pacjentéw, gdy osiagnie sie faczng dawke
400 mg/m? w ciagu cafego zycia, a wieksze dawki prowadza
do wykfadniczego wzrostu ryzyka, nawet do 48% przy dawce
700 mg/m?[10]. Miedzy pacjentami wystepuje jednak istotna
zmienno$¢ wrazliwosci na antracykliny. Podczas gdy wielu
z nich toleruje antracykliny w standardowych dawkach bez
odlegtych powiktan, u innych kardiotoksycznos¢ zwigzana
z leczeniem moze wystapic juz po pierwszej dawce [24].

Najpowszechniej akceptowanym patofizjologicznym
mechanizmem kardiotoksycznosci wywotywanej przez an-
tracykliny jest hipoteza stresu oksydacyjnego, zgodnie z kt6rg
wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych i peroksydacja
lipidéw btony komérkowej powoduja uszkodzenie kardio-
miocytéw. Uwaza sie, ze role moga odgrywac réwniez inne
mechanizmy [26-31]. Mechanizmy komérkowe i molekularne
szczegbtowo oméwiono w dwéch pracach przegladowych na
ten temat [32, 33].

Kardiotoksycznos¢ antracyklin moze by¢ ostra, wczesna
lub pézna. Ostra toksycznos¢, manifestujaca sie gléwnie nad-
komorowymi zaburzeniami rytmu, przemijajaca dysfunkcja
LV oraz zmianami w elektrokardiogramie (EKC), wystepuje
u mniej niz 1% pacjentéw bezposrednio po wlewie i jest zwy-
kle odwracalna. Ostra dysfunkcja serca moze jednak réwniez
odzwierciedla¢ uszkodzenie miocytéw, ktére ostatecznie
moze prowadzi¢ do wczesnej lub péznej kardiotoksycznosci.
Nie ma strategii o udowodnionej wartosci, ktére pozwolityby
okredli¢, czy dysfunkcja serca jest odwracalna, czy postepuja-
ca, ale sposobem identyfikacji pacjentéw zagrozonych odlegta
kardiotoksycznoscig moze by¢ stwierdzenie wzrostu stezenia
biomarkeréw sercowych.

Woczesne efekty wystepuja w ciagu pierwszego roku te-
rapii, natomiast odlegte efekty manifestuja sie po kilku latach
(mediana 7 lat od leczenia) [34, 35]. U pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat leczonych powszechnie stosowanymi dawkami
antracyklin czestos¢ wystepowania HF zwiazanej z antracykli-
nami moze wynosi¢ nawet 10% [10]. Ten podziaf (na wczesna
i p6zng kardiotoksycznos¢) jest oparty na retrospektywnych
badaniach, w ktérych spadek wartosci frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) okreslano albo po wystapieniu HF, albo
podczas losowej oceny pacjentéw pediatrycznych z nowo-
tworem. W niedawno przeprowadzonym badaniu obejmu-
jacym 2625 oséb (Sredni czas obserwacji 5,2 roku), ktére
opublikowali Cardinale i wsp. [36], stwierdzono, ze faczna
czestos¢ wystepowania kardiotoksycznosci po leczeniu antra-
cyklinami wyniosta 9%, a 98% przypadkéw wystapito w ciagu
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Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dysfunkgji lewej komory zwigzanej
z lekami wykorzystywanymi w terapii przeciwnowotworowej [10-21]

Leki wykorzystywane

Czestosc wystepowania

w terapii przeciwnowotworowej (%)
antracykliny (zaleznie od dawki)

doksorubicyna (adriamycyna)

400 mg/m? 3-5
550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 18-48
idarubicyna (> 90 mg/m?) 5-18
epirubicyna (> 900 mg/m?) 0,9-11,4
mitoksantron (> 120 mg/m?) 2,6
antracykliny w postaci liposomalnej 2

(> 900 mg/m?)

leki alkilujace

cyklofosfamid 7-28
ifosfamid

< 10 g/m? 0,5
12,5-16 g/m? 17
antymetabolity

klofarabina 27
leki antymikrotubularne

docetaksel 2,3-13
paklitaksel <1
przeciwciata monoklonalne

trastuzumab 1,7-20,1 [28]
bewacizumab 1,6-4 [14]°
pertuzumab 0,7-1,2
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
sunitinib 2,7-19
pazopanib 7-11
sorafenib 4-8
dasatinib 2-4
mesylan imatinibu 0,2-2,7
lapatinib 0,2-1,5
nilotinib 1
inhibitory proteasomu

karfilzomib 11-25
bortezomib 2-5
rézne

ewerolimus <1
temsirolimus <1

W potaczeniu z antracyklinami i cyklofosfamidem
U pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie antracykliny

pierwszego roku i byto bezobjawowych. Kardiotoksycznos¢
wywotywana przez antracykliny jest najprawdopodobniej
zjawiskiem charakteryzujacym sie ciagtym, postepujacym
spadkiem LVEF. Wielu pacjentéw z tym stanem moze by¢
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Tabela 2. Czynniki zwigzane z ryzykiem kardiotoksycznosci w na-
stepstwie leczenia antracyklinami@

Czynniki ryzyka

* taczna dawka
» Pte¢ zenska
* Wiek
— 65 lat
— Populacja pediatryczna (< 18 lat)
* Niewydolno$¢ nerek
* Jednoczesna lub wczesniejsza radioterapia obejmujgca serce
* Jednoczesna chemioterapia
— Leki alkilujgce lub antymikrotubularne
— Immunoterapia lub terapia ukierunkowana molekularnie
* Uprzednio wystepujace stany
— Choroby serca zwigzane ze zwiekszonym napieciem jego
dcian
— Nadcisnienie tetnicze

— Czynniki genetyczne

2antracykliny (daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, idarubicyna) lub
antracenedion (mitoksantron)

poczatkowo bezobjawowych, a objawy kliniczne wystepuja
dopiero po latach, czesto pod wptywem innych czynnikéw
wyzwalajacych, co moze wskazywac na to, ze antracykliny
niekorzystnie wptywaja na mechanizmy kompensacyjne [37].

Co wiecej, jezeli dysfunkcja serca zwiazana ze stosowa-
niem antracyklin zostanie wykryta wczesnie i zastosuje sie
farmakoterapie HF, u pacjentéw czesto obserwuije sie znaczng
poprawe czynnosciowa. Jezeli natomiast identyfikacja tego
stanu nastapi p6zno po wystapieniu dysfunkcji serca, HF jest
zwykle trudna do leczenia [38]. Do czynnikéw ryzyka kardio-
toksycznosci zwiazanej z antracyklinami naleza: faczna dawka
w ciggu catego zycia, sposéb podawania leku i wszystkie
stany zwiekszajace podatnos¢ serca na uszkodzenie, w tym
uprzednio wystepujaca choroba serca, nadciénienie tetni-
cze, jednoczesne stosowanie innego rodzaju chemioterapii
lub radioterapii celowanej na Srédpiersie oraz starszy wiek
(> 65 lat) [13]. Szczegdlnie podatne na uszkodzenie jest
réwniez rozwijajace sie serce, dlatego ryzyko kardiotoksycz-
nosci zwigzanej z antracyklinami u pacjentéw pediatrycznych
przyjmujacych te leki jest bardzo duze (tab. 2) [39]. U oséb
z jednym lub wieloma czynnikami ryzyka kardiotoksycznosci
zwiazanej z antracyklinami krzywa zaleznosci miedzy faczna
dawka a kardiotoksycznoscia jest przesunieta w kierunku
wystepowania kardiotoksycznosci przy mniejszych dawkach
i tacy chorzy powinni by¢ uwaznie monitorowani lub nalezy
u nich rozwazy¢ alternatywna chemioterapie.

2.1.1.2. Inne konwencjonalne chemioterapie

Do innych konwencjonalnych $rodkéw wykorzystywa-
nych w chemioterapii, ktére moga wywotywac¢ dysfunkcje
mie$nia sercowego i HF, naleza: cyklofosfamid, cisplatyna,
ifosfamid oraz taksany (paklitaksel i docetaksel). Kardiotok-
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syczno$¢ zwiazana z cyklofosfamidem jest stosunkowo rzadka
i obserwuije sie ja gtéwnie u pacjentéw otrzymujacych duze
dawki (> 140 mg/kg) przed przeszczepieniem szpiku kostnego
[40]. Niewydolnos¢ serca typowo wystepuje w ciagu dni od
podania leku, a do czynnikéw ryzyka naleza: taczna dawka
w bolusach, starszy wiek pacjenta, stosowanie w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi i napromienianie
srodpiersia [41]. Niektore leki alkilujace podobne do cyklo-
fosfamidu, takie jak cisplatyna i ifosfamid, rzadko wywotuja
HF, kt6ra jest spowodowana kilkoma efektami patologicznymi,
w tym niedokrwieniem miesnia sercowego. Ponadto che-
mioterapia z uzyciem zwiazkéw platyny wymaga podawania
duzych objetosci ptynéw dozylnie w celu unikniecia tok-
sycznosci zwiazanej z platyna. To przeciazenie objetosciowe
u pacjentéw z uprzednio wystepujaca dysfunkcja serca, a nie
samo bezposrednie dziatanie toksyczne tych lekéw, jest czesto
przyczyna pierwszego lub kolejnego epizodu HE. Wydaje sie,
ze docetaksel, lek stosowany czesto w raku piersi w potaczeniu
(jednoczesnie lub pdzniej) z antracyklinami, cyklofosfamidem
lub trastuzumabem, takze zwieksza czestos¢ wystepowania
HF, ale czesto trudno jest oceni¢ udziat poszczegblnych
sktadnikéw terapii wielolekowej w tym efekcie [42]. Na pod-
stawie niektérych doniesieft mozna sadzi¢, ze taksany moga
by¢ bezpieczniejsze u pacjentéw z uprzednio wystepujaca
dysfunkcja LV, u ktérych nalezy unikac stosowania antracyklin
[43], ale bezwzgledne ryzyko kardiotoksycznosci taksanéw
jest nieznane. Toczy sie jednak powazna debata dotyczaca
pacjentek z rakiem piersi, u ktérych rzeczywiste korzysci
z podawania antracyklin w poréwnaniu z taksanami nie sa
tak jasne jak w przypadku leczenia nowotworéw, takich jak
chtoniaki lub miesaki. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
powinna obejmowac zaréwno czynniki ryzyka wystepujace
u danego pacjenta, jak i potencjalng skuteczno$¢ leku na
podstawie charakterystyki nowotworu.

2.1.1.3. Immunoterapia i leczenie ukierunkowane
molekularnie

W ostatnim czasie metody immunoterapii i leczenia ce-
lowanego spowodowaly znaczne zwiekszenie skutecznosci
lekéw przeciwnowotworowych. Hamowanie szlaku sygna-
towego receptora typu 2 ludzkiego naskérkowego czynni-
ka wzrostu (HER2) za pomoca przeciwciat [trastuzumab,
pertuzumab, trastuzumab z emtansyng (T-DM1)] lub TKI
(lapatinib) poprawito wyniki terapii u chorych na raka piersi
wykazujacym ekspresje receptora HER2, kiedy takie leczenie
stosuje sie w potaczeniu z chemioterapia [44]. Poczatkowo
kardiotoksyczno$¢ byta duza, kiedy w prébie klinicznej chore
na przerzutowego raka piersi przyjmowaly trastuzumab jed-
noczesénie z antracyklinami [45]. Podawanie trastuzumabu
po antracyklinach lub stosowanie schematu chemioterapii
nieobejmujacego antracyklin spowodowato znaczne zmniej-
szenie czestosci wystepowania jawnej klinicznie HE. W kilku
duzych prébach klinicznych adiuwantowego leczenia raka
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piersi, w ktérych dziatania niepozadane dotyczace serca byty
oceniane prospektywnie, czestos¢ wystepowania dysfunkg;ji
serca wynosita 7-34%, a czestos¢ wystepowania HF w Il lub
IV klasie czynnosciowej wg New York Heart Association
(NYHA) — 0-4%. Wzgledne ryzyko dysfunkgji serca i HF
wyniosto odpowiednio 5,1 oraz 1,8 [44]. Kiedy trastuzumab
stosowano jednoczesnie z antymetabolitami i lekami alkiluja-
cymi u pacjentéw z rakiem zotadka, czestos¢ wystepowania
dysfunkgji serca i HF wyniosta odpowiednio 5% oraz < 1%
[46]. Te dane wskazuja, ze jednoczesne lub wczedniejsze
stosowanie antracyklin znacznie zwieksza kardiotoksycznos¢
trastuzumabu. W wyzej wspomnianych prébach klinicznych
oceniano jednak relatywnie mtode osoby (mediana wieku
50-60 lat) z prawidtowa lub prawie prawidtowa czynno-
Scia serca (zwykle LVEF > 50%), bez istotnej wczesniejszej
choroby serca. Ryzyko kardiotoksycznosci trastuzumabu
u pacjentéw z uprzednio wystepujaca choroba serca jest
nieznane. Moze to rowniez ttumaczy¢, dlaczego niektérzy
badacze w rejestrach stwierdzali wieksza czestos¢ dziatan
niepozadanych dotyczacych serca. W retrospektywnym
badaniu obserwacyjnym opartym na kodach Miedzynaro-
dowej Klasyfikacji Choréb (bez dostepu do danych na temat
LVEF) skumulowana zapadalno$¢ na dysfunkcje serca i HF
tacznie u chorych leczonych antracyklinami i trastuzuma-
bem wyniosta 6,2% po roku oraz 20,1% po 5 latach [47].
Podobnego wzrostu kardiotoksycznosci z uptywem czasu
nie zaobserwowano w prébach klinicznych, w ktérych
trastuzumab stosowano w ramach leczenia adiuwantowe-
go w raku piersi, a nawet stwierdzono mate ryzyko nowej
kardiotoksycznosci po zakoriczeniu terapii trastuzumabem
[48-51]. Dane pochodzace z dtugoterminowej obserwacji
(do 10 lat) sa uspokajajace, poniewaz nie obserwuje sie
HF o p6Znym poczatku u pacjentéw z poczatkowo matym
ryzykiem CV, ktérzy byli leczeni trastuzumabem [48-51].
W przeciwienstwie do antracyklin, kardiotoksycznos¢
trastuzumabu ujawnia sie typowo podczas leczenia. Do-
prowadzito to do wprowadzenia réznych protokotéw nad-
zoru w celu wykrywania kardiotoksycznosci, ktére réznia
sie miedzy krajami i o$rodkami. Zasadniczo, uwaza sie,
ze kardiotoksycznos$¢ zwigzana z trastuzumabem nie jest
zalezna od facznej dawki, chociaz stwierdzano 2-krotnie
wieksza czesto$¢ wystepowania dysfunkcji LV, jesli chorych
leczono przez 24 miesigce zamiast standardowo przez
12 miesiecy [49]. Dysfunkcja LV i HF wywotywane przez
trastuzumab sa zwykle odwracalne po przerwaniu poda-
wania trastuzumabu i/lub zastosowaniu leczenia HF [52].
Mechanizm kardiotoksycznosci wywotywanej przez leki
anty-HER2 obejmuje strukturalne i czynnosciowe zmiany
biatek kurczliwych i mitochondriéw, ale rzadko prowadzi
do $mierci komérek, co ttumaczy potencjat odwracalnosci
tych zmian [53, 54]. Do czynnikéw ryzyka kardiotoksycz-
nosci spowodowanej lekami anty-HER2 naleza: wczesniej-
sza ekspozycja na antracykliny, krétki odstep (3 tygodnie
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vs. 3 miesigce) miedzy leczeniem antracyklinami a leczeniem
anty-HER2, uprzednio wystepujace nadcisnienie tetnicze,
niska LVEF i starszy wiek [3, 55]. Jedna z najistotniejszych
klinicznych implikacji kardiotoksycznosci wywotanej przez
trastuzumab jest przerwanie tego leczenia, ktore wiaze sie
ze wzrostem czestos$ci wystepowania nawrotdw nowotworu
[56]. U chorych na raka piersi z nadekspresja receptora
HER2 poddanych adiuwantowemu leczeniu trastuzumabem
kardiotoksycznos¢ byta najczestszym powodem przerwania
tej terapii (u 13,5% chorych, w 30% przypadkéw z powodu
HF, aw 70% przypadkéw z powodu bezobjawowego spadku
LVEF). W wiekszosci préb klinicznych bedacych podstawa
rejestracji trastuzumabu do leczenia raka piersi podawanie
leku przerywano w przypadku wystapienia HF lub (u bez-
objawowych chorych) spadku LVEF ponizej 45% [52]. Nie
ma randomizowanych préb klinicznych, ktére dowiodtyby,
ze leki stosowane w terapii HF poprawiaja czynnos¢ serca
u chorych z dysfunkcja serca zwiazang z trastuzumabem.
Jest jednak prawdopodobne, przez analogie do doswiad-
czenia z pacjentami z kardiotoksycznoscia wywotana przez
antracykliny, ze dysfunkcja serca zwigzana z trastuzumabem
zmniejszy sie po zastosowaniu inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACE) [36, 38].

Ryzyko kardiotoksycznosci innych lekéw anty-HER?2 (la-
patinib, pertuzumab, T-DM1) wydaje sie podobne do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem trastuzumabu. W duzej prébie
klinicznej u chorych na raka piersi, w ktérej poréwnano sku-
tecznoé¢ adiuwantowego leczenia samym trastuzumabem
z terapig trastuzumabem i lapatinibem u ponad 8000 kobiet,
czesto$¢ wystepowania kardiotoksycznosci podczas mediany
4,5 roku obserwacji wyniosta 2-5%, a HF wystapita u 2-3%
kobiet [57]. W tej probie klinicznej, w ktdrej czynnos¢ serca
oceniano prospektywnie, poréwnujac ja z wynikami oceny
na poczatku obserwagiji, zastosowano nowoczesne schematy
chemioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej, w tym
antracykliny u ponad 70% pacjentek. Ryzyko kardiotoksycz-
nosci T-DM1 i pertuzumabu réwniez wydaje sie podobne do
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem trastuzumabu, chociaz
dotychczas nie ma prospektywnych danych z duzych préb
klinicznych dotyczacych leczenia adiuwantowego [58, 59].

2.1.1.4. Hamowanie szlaku sygnalowego czynnika
wzrostu srédblonka naczyniowego

Hamowanie szlaku sygnatowego czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF) przynosi korzysci pacjen-
tom, u ktérych rozpoznano jeden z kilku réznych guzéw
litych, ale niektére z inhibitorow VEGF moga wywotywac
odwracalne lub nieodwracalne kardiologiczne powiktania,
zwlaszcza gdy stosuje sie je w potaczeniu z konwencjonal-
na chemioterapia lub po niej. W duzej prébie klinicznej
u chorych na raka piersi, w ktérej prospektywnie oceniano
czynnos¢ serca, bewacizumab (przeciwciato anty-VEGF)
stosowany po chemioterapii wywotfat dysfunkcje LV u 2%
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chorych, a HF (w Il lub IV klasie wg NYHA) u 1% chorych
[60]. Kardiotoksycznos¢ stwierdzono tez w przypadku TKI
— sunitinibu, pazopanibu i axitinibu. Leki te powoduja
dysfunkcje serca u 3-15% pacjentéw oraz objawowa HF
u 1-10% os6b [61-64]. Stosowanie innych inhibitoréw
VEGF, takich jak sorafenib i wandetanib, réwniez prowadzi
do dysfunkgji serca, ale nie ma prospektywnych danych
z duzych préb klinicznych. W niedawnej metaanalizie oce-
niono ryzyko zastoinowej HF zwiazanej ze wszystkimi TKI
dziatajacymi na receptor VEGF, ktére zostaty zarejestrowane
przez amerykanska Food and Drug Administration. W anali-
zie uwzgledniono tacznie 10 647 pacjentéw z 21 randomi-
zowanych préb klinicznych I1'i Ill fazy, w ktérych oceniano
zarejestrowane TKI dziatajace na receptor VEGF (sunitinib,
sorafenib, pazopanib, axitinib, wandetanib, kabozantinib,
ponatinib i regorafenib). Wsréd pacjentéw otrzymujacych
TKI dziatajace na receptor VEGF stwierdzono istotny,
2,69-krotny wzrost ryzyka zastoinowej HF dowolnego stop-
nia nasilenia w poréwnaniu z grupa kontrolng niestosujaca
TKI. Ryzyko wystapienia ciezkiej HF nie byto jednak istotnie
zwiekszone. Ryzyko zwigzane z przyjmowaniem relatywnie
swoistych TKI (axitinib) byto podobne jak w przypadku po-
dawania relatywnie nieswoistych TKI (sunitinib, sorafenib,
wandetanib i pazopanib) [65].

Inhibitory VEGF moga réwniez wywotywac istotne
nadcisnienie tetnicze, potencjalnie wptywajac w ten sposéb
na czynnos$¢ serca [66]. Wiele lekéw przeciwnowotworo-
wych z grupy anty-VEGF hamuje liczne szlaki sygnatowe
i identyfikacja mechanizmu patofizjologicznego bedacego
przyczyna kardiotoksycznosci moze by¢ trudna (patrz tab. 3
i rozdz. 2.5) [67, 68]. Trudno jest tez doktadnie oceni¢
rokowanie u pacjentéw z kardiotoksycznoscia wywotana
przez te leki, poniewaz wigekszo$¢ z nich jest stosowana
u 0s6b z choroba przerzutowa, w przypadku ktérej prze-
widywana dfugos¢ dalszego Zycia jest ograniczona. Mozna
jednak spekulowa¢, ze jezeli w trakcie leczenia onkolo-
gicznego nadcisnienie tetnicze bedzie kontrolowane, to
pewien potencjat HF moze zosta¢ zmniejszony. Podobnie,
jezeli wystapi dysfunkcja serca, to u duzej liczby pacjentéw
moze by¢ ona odwracalna poprzez zastosowanie wiasciwej
intensywnej farmakoterapii HF [69].

2.1.1.5. Hamowanie kinazy BCR-ABL

Hamowanie kinazy BCR-ABL przez mafe czasteczki, ta-
kie jak imatinib, spowodowato znaczna poprawe rokowania
u pacjentéw z kilkoma postaciami przewlektych biataczek
i niektérymi guzami podscieliska w przewodzie pokarmo-
wym. Mimo ze wstepne doniesienia wskazywaly na ryzyko
kardiotoksycznosci wywolywanej przez imatinib, analiza
duzych grup nie potwierdzita tych danych [73]. Zwiazek z in-
cydentami CV stwierdzono réwniez w przypadku nowszych,
silniejszych inhibitoréw kinazy BCR-ABL, takich jak nilotinib
i ponatinib [74, 75].
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Tabela 3. Czynniki zwigzane z ryzykiem kardiotoksycznosci w na-
stepstwie stosowania lekdw anty-HER2 i inhibitoréw VEGF [70-72]

Leki anty-HER2

* Przeciwciata:

* Wczesniejsze lub jednoczesne

— trastuzumab leczenie antracyklinami (krotki
— pertuzumab czas miedzy leczeniem antracykli-
— trastuzumab z em- na a leczeniem anty-HER2)
tansyna * Wiek (> 65 lat)
* inhibitor kinaz tyrozyno- * Wysoki wskaznik masy cia-
wych: ta > 30 kg/m?
— lapatinib * Wczesniejsza dysfunkcja lewej

komory
Nadcisnienie tetnicze
Weczedniejsza radioterapia

Inhibitory VEGF

* Przeciwciata:

Wczesniejsza niewydolnos¢ serca,

— bewacizumab istotna choroba wiencowa lub

— ramucirumab wada zastawkowa lewej potowy
serca (np. niedomykalnos¢ mitral-
na), przewlekta kardiomiopatia
niedokrwienna

* Wczesniejsze leczenie antracy-

klinami

* Nadcisnienie tetnicze
* Wczesniejsza choroba serca

* Inhibitory kinaz tyrozyno-
wych:
— sunitinib
— pazopanib
— axitinib
— neratinib
— afatinib
— sorafenib
— dasatinib

HER2 — receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu;
VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

2.1.1.6. Inhibitory proteasomu

Inhibitory proteasomu sa relatywnie nowa grupa le-
kéow stosowanych w terapii szpiczaka mnogiego. Dwoma
klinicznie dostepnymi lekami z tej grupy, ktére potencjalnie
wywotuja dysfunkcje serca, sa bortezomib i karfilzomib.
Proteasomy, kompleksy biatkowe odpowiedzialne za degra-
dacje dysfunkcjonalnych lub niepotrzebnych biatek, odgry-
waja wazna role podtrzymujaca w kardiomiocytach, a wiec
w przypadku zaburzenia tej czynno$ci mozna sie spodziewac
dysfunkcji serca i innych probleméw kardiologicznych [76].
Czestos¢ wystepowania HF w trakcie stosowania bortezo-
mibu jest stosunkowo mata (do 4%) w poréwnaniu z kar-
filzomibem, chociaz czasami dochodzi do jej zwiekszenia
przy jednoczesnym stosowaniu steroidéw [77]. Karfilzomib
jest silniejszym, nieodwracalnym inhibitorem proteasomu,
a wstepne dane wskazuja na znacznie wieksze (do 25%)
ryzyko HF [78, 79].
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2.1.1.7. Radioterapia

Rzeczywista czestos¢ wystepowania kardiotoksycznosci
wywotywanej przez napromienianie jest trudna do oceny
z kilku przyczyn. Nalezy do nich dtugi czas od ekspozycji do
wystapienia objawéw klinicznych choroby serca, jednocze-
sne stosowanie kardiotoksycznej chemioterapii, staty postep
technik radioterapii, zmiany w obrebie leczonej populagji,
a takze niewigzanie chordb serca z wczesniejsza radioterapia
mimo wzrostu $wiadomosci jej dtugoterminowych efektow
ubocznych w uktadzie CV wsréd kardiologéw. Wyniki nie-
ktérych badar wykazaty, ze wzgledne ryzyko $miertelnego
incydentu CV wynosito 2,2-12,7 wsréd pacjentéw, ktorzy
przebyli chtoniaka Hodgkina, oraz 1-2,2 wsréd chorych na
raka piersi [80, 81]. Bezwzgledny wzrost ryzyka umieralnosci
wynosi 9,3-28 na 10 000 osobolat obserwacji [80]. W5r6d
pacjentéw, ktorzy przebyli leczenie onkologiczne, ryzyko HF
byto zwiekszone 4,9-krotnie [81]. Wéréd chorych na raka
piersi leczonych w latach 1980-2000 ryzyko kardiotoksycz-
nosci byto najwieksze u tych oséb, u ktérych zastosowano
zarébwno napromienianie lewej piersi, jak i kardiotoksyczna
chemioterapie, co wskazuje na synergistyczny wplyw na ryzy-
ko sercowe [82]. W przypadku kardiotoksycznosci wywotanej
przez radioterapie czesto stwierdza sie nasilone srodmigzszo-
we wibknienie miesnia sercowego, ze zmianami o zmiennej
objetosci i rozktadzie [80]. Wéréd 1820 dorostych oséb, ktére
przebyty leczenie onkologiczne w dziecinstwie (mediana
wieku: 31 lat, mediana czasu od rozpoznania: 23 lata) i byty
poddane chemioterapii z uzyciem antracyklin (n = 1050),
radioterapii celowanej na klatke piersiowa (n = 306) lub
obu tym sposobom leczenia (n = 464), cechy dysfunkg;ji
rozkurczowej stwierdzono u 22% pacjentéw poddanych
tylko radioterapii, a zmniejszona tolerancje wysitku (dystans
6-minutowego marszu < 490 m) — u 27,4% chorych [83].
Dysfunkcje skurczowa obserwuje sie zwykle w przypadku
potaczenia radioterapii ze stosowaniem antracyklin. Niewy-
dolnos¢ serca moze by¢ réwniez nasilana przez wspétistnie-
jaca wade zastawkowa serca (VHD) i CAD wywotang przez
radioterapie, a jej rozw6j moze nastepowac w ciagu lat.

2.1.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne
2.1.2.1. Metody oceny przesiewowej, stratyfikacji
ryzyka i wczesnego wykrywania

Pierwszym krokiem w identyfikacji pacjentéw z grupy
zwiekszonego ryzyka kardiotoksycznosci jest doktadna oce-
na czynnikéw ryzyka CV wystepujacych przed leczeniem
onkologicznym (tab. 4). W kilku badaniach opracowano
skale ryzyka dla réznych grup pacjentéw onkologicznych
[39, 84]. Zadna z tych skal ryzyka nie zostata jednak pro-
spektywnie zweryfikowana i ocena indywidualnego ryzyka
musi mie¢ charakter kliniczny. Okreslenie ryzyka powinno
obejmowa¢ wywiady, badanie przedmiotowe i poczatkowa
ocene czynnoéci serca. Dodatkowo mozna rozwazy¢ ozna-
czenie biomarkeréw sercowych (peptydy natriuretyczne
lub troponiny), najlepiej z wykorzystaniem tych samych
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Tabela 4. Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci wystepujace przed

leczeniem onkologicznym

Obecna choroba migsnia
sercowego

Czynniki demograficzne
i inne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego

* Niewydolnos¢ serca (z za-
chowang lub zmniejszong
frakcjg wyrzutowa)

Bezobjawowa dysfunkcja LV
(LVEF < 50% lub duze stezenie
peptydu natriuretycznego?)

Choroba wiencowa (przebyty
zawat serca, dfawica piersio-
wa, przezskérna interwencja
wiencowa lub pomostowanie
tetnic wiencowych, niedo-
krwienie miesnia sercowego)

Umiarkowana lub ciezka wada
zastawkowa z przerostem LV
lub uposledzeniem czynnosci LV

Nadcisnieniowa choroba serca
z przerostem LV

Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia rozstrzeniowa

Kardiomiopatia restrykcyjna

Sarkoidoza serca z zajeciem
miesnia sercowego

* Istotne zaburzenia rytmu serca
(np. migotanie przedsionkdw,
tachyarytmie komorowe)

* Wiek (populacja pediatrycz-
na < 18 lat; > 50 lat dla
trastuzumabu, > 65 lat
dla antracyklin)

* Przedwczesna choroba ukfa-
du sercowo-naczyniowego
w wywiadach rodzinnych
(< 50 lat)

* Nadcisnienie tetnicze

* Cukrzyca

* Hipercholesterolemia

Woczesniejsze kardiotoksyczne
leczenie onkologiczne

Czynniki ryzyka zalezne od
stylu zycia

* Wczesniejsze stosowanie
antracyklin

* Wczesniejsza radioterapia
celowana na klatke piersiowa
lub Srédpiersie

* Palenie tytoniu

* Duze spozycie alkoholu
* Otytos¢

* Siedzacy tryb zycia

LV — lewa komora; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory
aStezenie peptydu natriuretycznego typu B > 100 pg/ml lub N-koncowego
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B > 400 pg/ml, jezeli nie ma

alternatywnej przyczyny

Tabela 5. Réwnowazno$¢ dawek antracyklin w odniesieniu do
doksorubicyny w szybkim wlewie [94]

Relatywna
kardiotok-
sycznos¢

Czestos¢ wystepo-
wania niewydol-

nosci serca > 5%,

jezeli tagczna dawka

[mg/m?] przekracza:

doksorubicyna 400
w szybkim wlewie

epirubicyna 0,7 900
daunorubicyna ok. 0,75 800
idarubicyna 0,53 150
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Tabela 6. Proponowane narzedzia diagnostyczne do wykrywania kardiotoksycznosci

Metoda

Echokardiografia:

* LVEF: ocena tréjwymiarowa

* LVEF: ocena dwuwymiarowa,
metoda Simpsona

Obecnie dostepne kryteria
diagnostyczne
* |VEF: spadek o > 10 punktow
procentowych do wartosci
ponizej dolnej granicy normy
sugeruje kardiotoksyczno$¢

Zalety

* Powszechna dostepnos¢
* Brak napromienienia
* Ocena hemodynamiki

i innych struktur serca

Gtéwne ograniczenia

* Zmiennos¢ miedzy obserwa-
torami

Jakos¢ obrazéw

GLS: zmiennos¢ miedzy

* GLS

GLS: wzgledny spadek o > 15%
w stosunku do wartosci po-
czatkowej moze sugerowac
kardiotoksycznos¢

dostawcami sprzetu,
wymogi techniczne

Wentrykulografia radioizotopowa
technika bramkowang (MUGA)

Zmniejszenie LVEF o > 10
punktéw procentowych do
wartosci < 50% identyfikuje
pacjentéw z kardiotoksycznoscig

* Powtarzalnos¢ Skumulowana ekspozycja na

promieniowanie

Ograniczone informacje
strukturalne i czynnosciowe na
temat innych struktur serca

Rezonans magnetyczny serca Typowo wykorzystywany, kiedy
inne metody sa niediagnostycz-
ne lub w celu potwierdzenia
dysfunkcji LV w przypadku

granicznych wartosci LVEF

* Dokfadnos¢, powtarzalnos¢ Ograniczona dostepno$c

* Wykrywanie rozlanego Adaptacja pacjenta (klaustro-

widknienia miesnia sercowe- fobia, wstrzymanie oddechu,
go za pomocg mapowania dtugie czasy akwizycji)
T2 i T1 oraz oceny frakgji ob-

jetosci zewnatrzkomdrkowe;j

Biomarkery sercowe: Wzrost stezenia identyfikuje

* Troponina | pacjentéw otrzymujacych

* Troponina | metoda o duzej antracykliny, ktérzy moga
czutosci odnies¢ korzys¢ ze stosowania

* BNP inhibitoréw ACE

* NT-proBNP * Rutynowe wykorzystywanie

oznaczen BNP i NT-proBNP

do monitorowania pacjentéw
z grupy duzego ryzyka wymaga
dalszych badan

* Dokfadnos¢, powtarzalnos¢
* Powszechna dostepnos¢

Dane niewystarczajgce do okre-
dlenia znaczenia niewielkiego

* Duza czutos¢ wzrostu stezenia

Zmiennos¢ miedzy réznymi
testami wykrywajgcymi dany
biomarker

Rola w ramach rutynowego
nadzoru nie zostata jedno-
znacznie ustalona

ACE — konwertaza angiotensyny; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; GLS — globalne skurczowe odksztatcenie podtuzne miesnia sercowego; LV — lewa
komora; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

testow diagnostycznych, ktére beda stosowane w trakcie
dalszej obserwacji, co zwiekszy mozliwos¢ poréwnywania
wynikéw. Zasadnicze znaczenie ma wykrywanie subklinicz-
nych nieprawidfowosci w sercu, ktére moga wptyna¢ na
decyzje kliniczne dotyczace wyboru chemoterapii, wskazan
do kardioprotekcji lub zwiekszonej czestotliwosci nadzo-
ru (np. bezobjawowa dysfunkcja LV). Poczatkowa ocena
czynnikéw ryzyka CV umozliwia tez wtasciwa interpretacje
pozniejszych wynikéw/zmian stwierdzonych podczas sys-
tematycznego monitorowania. Poczatkowej oceny ryzyka
dokonuje czesto zesp6t onkologiczny, ale zdecydowanie
zaleca sie, aby pacjentéw z grupy duzego ryzyka kierowac
na ocene kardiologiczna. Duze ryzyko mozna stwierdzi¢ na
podstawie zaréwno liczby czynnikéw ryzyka, jak i ich nasi-
lenia. Pacjenci z grupy duzego ryzyka wystapienia kardio-
toksycznosci powinni by¢ badani przez kardiologa majacego
doswiadczenie w tej dziedzinie lub w razie potrzeby przez
zespo6t specjalistow z zakresu kardioonkologii.
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Strategie przesiewowej oceny i wykrywania kardiotok-
sycznosci obejmuja obrazowanie serca [echokardiografia,
metody medycyny nuklearnej, rezonans magnetyczny serca
(CMR)] oraz oznaczenia biomarkeréw (troponina, peptydy
natriuretyczne) (patrz tab. 6). Wyb6r metod zalezy od lokal-
nego doswiadczenia i dostepnosci, ale nalezy bra¢ pod uwage
kilka waznych podstawowych zasad:

* Ta sama metoda obrazowania i/lub test diagnostyczny
stuzacy do oznaczania biomarkeru powinny by¢ wyko-
rzystywane do dalszych przesiewowych ocen w trakcie
cafego procesu leczenia. Zdecydowanie odradza sie
zmiany metod obrazowania lub testéw diagnostycznych
do oznaczania biomarker6w.

* Preferowane sa te metody obrazowania i testy diagno-
styczne do oznaczania biomarkeréw, ktére charaktery-
zuja sie najwieksza powtarzalnoscia.

*  Preferowane sa metody obrazowania, ktére dostarczaja
dodatkowych istotnych informacji klinicznych (np. na
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temat czynnosci prawej komory, cisnienia w tozysku

ptucnym, czynnodci zastawek, oceny osierdzia).

*  Preferowane sg wysokiej jakosci metody obrazowania,
ktére nie wiaza sie z napromienianiem, jezeli sa one do-
stepne.

Dokfadny moment oraz czestotliwo$¢ obrazowania
i/lub oznaczen biomarkeréw beda zaleze¢ od konkretnego
leczenia onkologicznego, tacznej dawki kardiotoksycznej
chemoterapii, protokotu i czasu podawania lekéw, a takze
poczatkowego ryzyka CV u danego pacjenta.

2.1.2.2. Postepowanie kardiologiczne u pacjentéw
stosujacych antracykliny

U pacjentéw poddanych adiuwantowemu leczeniu an-
tracyklinami nalezy oceni¢ czynnos¢ serca przed leczeniem.
Jezeli stwierdzi sie istotng dysfunkcje skurczowa lub VHD,
postepowanie u pacjenta trzeba przedyskutowac z zespotem
onkologicznym, rozwazajac mozliwoséci chemioterapii bez
uzycia antracyklin i/lub zastosowania kardioprotekgji. Jezeli
zostang wdrozone antracykliny, nalezy ponownie ocenic¢
czynnos¢ serca na zakornczenie leczenia, zwlaszcza jezeli
u pacjenta wystepuje zwiekszone ryzyko kardiotoksycznosci
lub pdzniej zostanie zastosowane kolejne leczenie, ktére
moze by¢ kardiotoksyczne. W przypadku schematéw terapii
obejmujacych wieksze dawki antracyklin oraz u pacjentéw
z duzym poczatkowym ryzykiem proponuje sie wcze-
$niejsza ocene czynnosci serca po podaniu facznej dawki
240 mg/m? doksorubicyny (lub dawki réwnowaznej, patrz
tab. 5)[10, 31, 85]. Poczatkowo mozna rozwazy¢ oznaczenie
co najmniej jednego biomarkera sercowego — troponiny
(I lub T) oznaczanej metoda o duzej czutodci lub peptydu
natriuretycznego, a pomiar stezenia troponiny | metoda
o duzej czutosci proponuje sie po kazdym cyklu chemio-
terapii obejmujacej antracykliny [86, 87]. Dotychczas nie
potwierdzono, aby taka strategia zapobiegata incydentom tok-
sycznosci w dtuzszej obserwacji lub zmniejszata czestosc¢ ich
wystepowania, ale wzrost stezenia biomarkeréw sercowych
identyfikuje pacjentéw z grupy zwiekszonego ryzyka kardio-
toksycznosci, ktérzy moga odnosi¢ korzysci ze stosowania
srodkéw zapobiegajacych kardiotoksycznosci.

2.1.2.3. Postepowanie kardiologiczne u pacjentéw
stosujacych leki anty-HER2

Pacjenci stosujacy leki anty-HER2 czesto, chociaz nie
zawsze, otrzymuja antracykliny przed rozpoczeciem leczenia
celowanego. W takich przypadkach nadzér nalezy rozpoczaé¢
przed podaniem antracyklin. Standardowa przesiewowa
ocena podczas terapii zalezy od miejscowych protokotow
i zalecen, ale typowo monitorowania serca dokonuije sie co
3 miesigce w trakcie leczenia anty-HER2 oraz raz po jego
zakonczeniu. Niektérzy autorzy stwierdzili, ze czestos¢ wyste-
powania klinicznie istotnej dysfunkcji serca wywotanej przez
trastuzumab jest znacznie mniejsza, kiedy przeprowadza sie
potwierdzajaca ocene LV po 3 tygodniach od poczatkowego
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stwierdzenia (bezobjawowego) spadku LVEF [52]. W kilku
badaniach wykazano poprawe wczesnego wykrywania
zmniejszenia LVEF, gdy wykorzystuje sie oznaczenia troponiny
i echokardiograficzna technike sledzenia markeréw akustycz-
nych co 3 miesigce podczas adiuwantowego leczenia trastuzu-
mabem. Biorac pod uwage zmienno$¢ czasowg wystepowania
dysfunkcji LV wywotywanej przez trastuzumab, u pacjentéw
z duzym poczatkowym ryzykiem mozna rozwazac oznaczanie
troponiny podczas kazdego kursu leczenia [88-90].

2.1.2.4. Postepowanie kardiologiczne u pacjentéw
stosujacych inhibitory VEGF

Optymalna charakterystyka czasowa strategii nadzoru
w przypadku réznych inhibitoréw VEGF wywotujacych
dysfunkcje migsnia sercowego wciaz wymaga ustalenia. Po
poczatkowej ocenie dysfunkcja LV rozwija sie u niektérych pa-
cjentéw wkrétce po rozpoczeciu leczenia, natomiast u innych
wystepuje z opéznieniem kilku miesiecy. Jezeli ryzyko przed
terapig jest duze, wlasciwe moze by¢ rozwazenie wczesnej
kontrolnej oceny klinicznej w ciagu pierwszych 2—4 tygodni
od rozpoczecia celowanej terapii molekularnej, np. sunitini-
bem, sorafenibem lub pazopanibem. W charakterystyce tych
wszystkich produktow leczniczych stwierdzono, ze p6zniej
jest wskazana okresowa ponowna ocena czynnosci serca, ale
nie okreslono szczegbtowo, kiedy i w jaki spos6b nalezy tego
dokonywa¢. Obecnie rozsadne jest, aby rozwaza¢ okresowa
echokardiografie, np. co 6 miesiecy az do czasu uzyskania
stabilnej wartosci LVEF. Dostepne sa jednak jedynie ograni-
czone dane przemawiajace za jakakolwiek konkretna strategia
nadzoru. Z jednego badania obserwacyjnego wynika, ze nad-
z6r co 2-3 miesiace z wykorzystaniem oznaczen troponiny
lub N-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP) oraz echokardiografii umozliwit wykrycie
toksycznego wptywu na miesiers sercowy u 33% pacjentdéw
stosujacych inhibitory VEGF z powodu raka nerki [9].

2.1.2.5. Metody przesiewowej oceny
i wczesnego wykrywania

U wszystkich pacjentéw poddanych kardiotoksycznej
chemioterapii nalezy dokonywa¢ oceny serca, w tym czyn-
nosci LV, podczas kontroli po zakorczeniu leczenia. W nie-
dawnym badaniu stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania
dysfunkcji LV po chemioterapii antracyklinami w duzej
nieselekcjonowanej grupie obejmujacej 2625 pacjentéw
wyniosta 9%, a 98% przypadkoéw wykryto w ciggu 12 miesie-
cy od ostatniego kursu chemioterapii [38]. Diugoterminowy
nadzér nalezy rozwazy¢ u tych oséb, u ktérych podczas
leczenia wystapita kardiotoksycznos$¢, a takze tych, u ktérych
rozpoczeto podawanie leku lub lekéw kardioprotekcyjnych,
aby mozna byto okresli¢, czy wtasciwa jest proba odstawienia
leku. Nowe dane pozwalaja sadzi¢, ze osobom dorostym
narazonym na dziatanie duzej tacznej dawki antracyklin
i/lub poddanym radioterapii celowanej na klatke piersiowa
nalezy oferowac¢ nadzér do konca zycia. Takie postepowanie
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jest obecnie zalecane u oséb, ktére przebyty leczenie onko-
logiczne w dziecinstwie [91, 92]. Obecnie trwaja prace nad
zaleceniami dotyczacymi monitorowania pacjentéw, ktérzy
przebyli leczenie onkologiczne w wieku dorostym [4, 93].

Poczatkowa echokardiograficzna ocene czynnosci LV za-
leca sie przed rozpoczeciem potencjalnie kardiotoksycznego
leczenia onkologicznego u wszystkich pacjentéw, niezaleznie
od wywiadéw klinicznych, w celu potwierdzenia poczatko-
wego ryzyka. U oséb z grupy matego ryzyka (prawidfowy
poczatkowy echokardiogram, bez klinicznych czynnikéw
ryzyka) nalezy rozwazy¢ nadzér obejmujacy echokardio-
grafie co 4 kursy leczenia anty-HER2 lub po podaniu dawki
200 mg/m? doksorubicyny (lub dawki réwnowaznej) w trakcie
leczenia antracyklinami. Czestszy nadzér mozna rozwazy¢
u pacjentéw z nieprawidtfowym poczatkowym echokardio-
gramem (np. zmniejszona lub niska prawidtowa LVEF, struk-
turalna choroba serca), a takze u chorych ze zwiekszonym
ryzykiem klinicznym przed leczeniem (np. wczesniejsze
leczenie antracyklinami, przebyty zawat serca, leczona HF).
U pacjentow, ktérzy przebyli leczenie onkologiczne, a w trak-
cie leczenia zostali poddani chemioterapii obejmujacej
wieksze dawki antracyklin (= 300 mg/m? doksorubicyny lub
dawka réwnowazna) lub wystapita u nich kardiotoksycznosé¢
(np. uposledzenie czynnosci LV) wymagajaca leczenia, mozna
rozwazy¢ kontrolne badanie echokardiograficzne w ramach
nadzoru po uptywie roku oraz 5 lat od zakonczenia lecze-
nia onkologicznego.

Optymalne metody, zakres nadzoru i jego czestotliwos¢
u os6b dorostych, ktére poddano kardiotoksycznemu lecze-
niu onkologicznemu i byty one bezobjawowe w momencie
poczatkowej oceny, pozostaja niejasne i sa czesto oparte na
opinii ekspertéw, a nie na danych z préb klinicznych [95].
Retrospektywne dane obserwacyjne uzyskane u starszych
chorych na raka piersi objetych adiuwantowym leczeniem an-
tracyklinami wskazuja, ze ryzyko wystapienia zastoinowej HF
stale rosnie w ciagu > 10 lat obserwacji [96]. Nie zanotowano
natomiast takiego wzrostu ryzyka zastoinowej HF w odlegtej
obserwacji u chorych leczonych adiuwantowo antracyklinami,
a nastepnie trastuzumabem [49, 50], co wynika najprawdo-
podobniej z tego, ze ta ostatnia grupa byta znacznie mtodsza,
a wiec ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci byto w niej
mniejsze. Na podstawie tych obserwacji wydaje sie wiasciwe,
aby prowadzic¢ systematyczny dtugoterminowy nadzér u pa-
cjentéw w podesztym wieku, a takze u chorych z czynnikami
ryzyka kardiotoksycznosci, kt6rzy byli leczeni antracyklinami.

2.1.2.6. Narzedzia diagnostyczne wykorzystywane
do wykrywania toksycznego wplywu na migsien
Sercowy

Elektrokardiografia. Wykonywanie EKG zaleca sie
u wszystkich pacjentéw przed leczeniem i w trakcie terapii.
Jest to metoda przydatna w celu wykrywania wszelkich
elektrokardiograficznych objawéw toksycznego wptywu na
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serce, w tym spoczynkowej tachykardii, zmian ST-T, zaburzen
przewodzenia, wydtuzenia odstepu QT i zaburzen rytmu.
Te nieprawidfowosci w EKG nie sg jednak swoiste i moga sie
wigza¢ z innymi czynnikami (patrz tab. 10). Nalezy podkreslic,
ze zmiany w EKG moga by¢ przejsciowe i nie sa zwiazane
z rozwojem przewlektej kardiomiopatii.

Echokardiografia. Echokardiografia jest metoda z wyboru
w wykrywaniu dysfunkcji mie$nia sercowego przed leczeniem
onkologicznym, w trakcie takiej terapii i po jej zakofczeniu
(patrz tab. 6) [85, 95]. Jezeli nie wykorzystuje sie echokar-
diografii tréjwymiarowej, ktéra jest najlepsza technika echo-
kardiograficzna do pomiaru LVEF, kiedy granica wsierdzia jest
wyraznie widoczna, to zalecang metoda szacowania objetosci
LV i LVEF u tych pacjentéw jest dwuptaszczyznowa metoda
Simpsona w echokardiografii dwuwymiarowej. Dysfunkcje
serca zwiazang z leczeniem onkologicznym definiuje sie jako
zmniejszenie LVEF o ponad 10 punktéw procentowych do
wartosci ponizej dolnej granicy normy [85, 97]. Ten spadek
powinien zosta¢ potwierdzony w ponownym obrazowaniu
serca po 2-3 tygodniach od pierwszego badania, w ktérym
stwierdzono redukcje LVEF. Spadek LVEF mozna dalej katego-
ryzowac jako objawowy lub bezobjawowy, a takze w zalezno-
éci od jego odwracalnosci [85]. Mimo ze doktadny przedziat
czasowy nie zostat ustalony, badanie echokardiograficzne
powinno zosta¢ powtérzone w trakcie dalszej obserwacji
w celu potwierdzenia poprawy czynnosci lub wykrycia nieod-
wracalnej dysfunkgji LV. Echokardiografia umozliwia réwniez
wykrycie innych powikian leczenia onkologicznego, w tym
wad zastawkowych, choréb osierdzia i nieprawidtowosci
wskazujacych na nadcisnienie ptucne [98, 99].

Gléwnym ograniczeniem echokardiografii dwuwymia-
rowej jest jej jedynie umiarkowana powtarzalnos¢, ktéra
mozna poprawi¢ poprzez zastosowanie techniki trojwy-
miarowej. Ta ostatnia wiaze sie z najlepsza powtarzalnoscia
z dnia na dzien [100], ale zalezy od jakosci obrazu, dostep-
nosci i dodwiadczenia operatora. W celu seryjnej oceny
pacjentéw z nowotworem najlepiej bytoby, aby pomiary
LVEF byty wykonywane przez tego samego obserwatora za
pomoca tego samego sprzetu w celu zmniejszenia zmien-
nosci [85].

Do innych uzytecznych technik echokardiograficznych
nalezy echokardiografia kontrastowa, wskazana u pacjentéw
z suboptymalnymi echokardiogramami w celu poprawy wi-
zualizacji granic wsierdzia LV. Echokardiografia obciazeniowa
moze by¢ pomocna w ocenie 0s6b z posrednim lub duzym
prawdopodobienstwem CAD, ale nie ma danych na temat
jej wartosci prognostycznej pod wzgledem przewidywania
HF u chorych na nowotwér. Doplerowskie obrazowanie
predkosci ruchu i odksztatcet mig$nia sercowego jest obie-
cujacym narzedziem diagnostycznym i nalezy rozwazy¢
jego zastosowanie, jezeli metoda ta jest dostepna. W kilku
niedawno przeprowadzonych badaniach wykazano wartos¢
obrazowania odksztatcerh migsnia sercowego we wczesnym
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wykrywaniu dysfunkgcji LV wtérnej do leczenia onkologicz-
nego [92]. Istnieja doniesienia, ze ocena globalnego skurczo-
wego odksztatcenia podtuznego mie$nia sercowego (GLS) po-
zwala doktadnie przewidywac pdzniejsze zmniejszenie LVEF
[101, 102]. Za nieprawidfowy uwaza sie wzgledny spadek
GLS o ponad 15% w poréwnaniu z poczatkowa wartoscia,
ktory jest wskaznikiem wczesnej subklinicznej dysfunkcji
LV. Do czasu uzyskania petnej standaryzacji obrazowania
odksztatcers przez r6znych dostawcow sprzetu zaleca sie,
aby do prospektywnej obserwacji pacjentéw z nowotwo-
rem wykorzystywac ten sam sprzet, co ufatwi interpretacje
wynikéw. Te zaawansowane pomiary echokardiograficzne,
jezeli s dostepne, sa preferowane jako podstawa decyzji
klinicznych, jezeli dokonuje sie ich z odpowiednig biegtoscia
w pracowniach oceniajacych kardiologiczne bezpieczerstwo
leczenia onkologicznego [103].

Dysfunkcja rozkurczowa jest czesta u pacjentéw z no-
wotworem, zardwno na poczatku obserwadiji, jak i w trakcie
leczenia, jednak nie ma danych wskazujacych, ze na tej
podstawie nalezy przerywac terapie.

Metody medycyny nuklearnej. Ocena czynnosci LV
za pomoca wentrykulografii radioizotopowej technika
bramkowang jest od lat wykorzystywana do rozpoznawania
kardiotoksycznosci wywotanej przez chemioterapie, z dobra
doktadnoscig i powtarzalnoscia [104] oraz niewieloma ogra-
niczeniami technicznymi. Ograniczenie tej metody stanowi
jednak ekspozycja na promieniowanie, a ponadto dostarcza
ona niewiele dodatkowych informacji na temat struktur serca
i parametréw hemodynamicznych (patrz tab. 6). Poniewaz
wartosci referencyjne w echokardiografii i wentrykulografii
radioizotopowej sa rézne, do poczatkowej i pdZzniejszej oceny
nalezy wykorzystywac te samg metode [105, 106].

Rezonans magnetyczny serca. Badanie to stanowi
pomocne narzedzie stuzace do oceny budowy i czynnosci
serca. Metoda ta przydaje sie do okredlania przyczyny dys-
funkcji LV oraz wyjasniania czynnosci lewej i prawej pofowy
serca w trudnych przypadkach (tj. graniczne lub sprzeczne
wyniki uzyskane za pomocg innych metod obrazowych) [93,
107]. Stuzy réwniez do oceny osierdzia, zwlaszcza u pacjen-
téw po napromienieniu klatki piersiowej. Ocena p6znego
wzmocnienia kontrastowego po podaniu gadolinu moze by¢
przydatna w wykrywaniu blizny lub wi6knienia, ktére moga
mie¢ implikacje prognostyczne w kontekscie uposledzenia
czynnosci LV [108, 109]. Ponadto CMR jest doskonata me-
toda wszechstronnej oceny nieprawidtowych mas i naciekdw
zapalnych w sercu. Wykorzystanie unikalnych mozliwosci
charakteryzowania tkanek za pomoca CMR (np. oceny za-
palenia i obrzeku) bedzie zaleze¢ od akceptacji mapowania
T2 i T1 oraz ilosciowej oceny frakcji objetosci zewnatrzko-
morkowej (patrz tab. 6). Rozlanego widknienia wywotanego
przez antracykliny nie mozna ocenia¢ za pomoca konwen-
cjonalnych technik p6Znego wzmocnienia kontrastowego po
podaniu gadolinu [107].
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Biomarkery sercowe. Podczas kardiotoksycznej chemio-
terapii mozna rozwazy¢ wykonanie oznaczen biomarkeréw
sercowych w celu wykrycia wczesnego uszkodzenia serca
(patrz tab. 6). Biorac pod uwage dostepne opublikowane
dane, problemy obejmuja wyb6r momentu oceny labora-
toryjnej w stosunku do momentu chemioterapii, definicje
gbrnej granicy zakresu wartosci prawidtowych dla danego
testu diagnostycznego, stosowanie r6znych metod laborato-
ryjnych, a takze wybor strategii postepowania w przypadku
nieprawidfowego wyniku testu [86, 110]. Nie ma obecnie
jednoznacznych dowodéw na to, ze nalezy wstrzymywac
lub przerywa¢ chemioterapie lub leczenie ukierunkowane
molekularnie na podstawie nowego nieprawidfowego wyniku
oznaczenia biomarkera sercowego, zwtaszcza jezeli wyko-
rzystuje sie testy o coraz wiekszej czutosci. Nieprawidtowy
wynik oznaczenia biomarkera wskazuje jednak na zwiekszone
ryzyko kardiotoksycznosci.

Wyniki badan jednoosrodkowych wskazuja, Zze u pacjen-
téw poddanych skojarzonej chemioterapii w duzych dawkach
nowy wzrost stezenia sercowej troponiny | w stosunku do
poczatkowej wartosci prawidtowej moze identyfikowac
chorych, u ktérych rozwija sie dysfunkcja serca zwigzana
ze zlym rokowaniem, zwtaszcza jezeli zwiekszone stezenie
troponiny sie utrzymuje, i ktérzy moga odnosi¢ korzysci
z leczenia inhibitorami ACE [111-113]. U oséb leczonych
trastuzumabem, szczegélnie w przypadku wczesniejszej
ekspozycji na antracykliny, wzrost stezenia troponiny | moze
identyfikowa¢ pacjentéw, u ktérych rozwinie sie dysfunkcja
serca i nie nastapi poprawa mimo leczenia HF [88].

Nowy wzrost stezenia troponiny | w surowicy wykryty za
pomoca testu o duzej czutodci u pacjentéw otrzymujacych
antracykliny i/lub trastuzumab pozwala przewidywaé p6z-
niejsza dysfunkcje LV [89]. U chorych na raka piersi wyniki
matego badania wykazaly, ze pofaczenie oznaczen troponi-
ny za pomocy testu o duzej czutoéci oraz oceny GLS moze
charakteryzowa¢ sie najwieksza czutodcia (93%) i ujemna
wartoscia predykcyjna (91%) w odniesieniu do przewidywania
przysztej kardiotoksycznosci [101].

Rola biomarkeréw sercowych w wykrywaniu kardiotok-
sycznosci spowodowanej leczeniem ukierunkowanym na
cele molekularne, w tym trastuzumabem, jest wciaz niejasna.
Dostepne sa jedynie ograniczone dowody przemawiajace
za przydatnoscig nadzoru z wykorzystaniem oznaczen ste-
Zenia troponiny w celu przewidywania przysztej dysfunkcji
LV zwiazanej ze stosowaniem innego immunologicznego
i ukierunkowanego molekularnie leczenia onkologicznego.

Oznaczenia peptydéw natriuretycznych sg powszechnie
wykorzystywanie w wykrywaniu HF, a nawet bardzo mate ste-
zenia mogg identyfikowa¢ pacjentéw z grupy duzego ryzyka
i dostarcza¢ wskazéwek terapeutycznych [113]. W kontek-
Scie chemioterapii przydatne moga by¢ oznaczenia peptydu
natriuretycznego typu B (BNP) i NT-proBNP, ale ich rola
w ramach rutynowego nadzoru w celu identyfikacji pacjentéw
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z grupy duzego ryzyka nie zostata ustalona [114]. Przyszte
badania powinny okresli¢ optymalny moment oznaczania
biomarkeréw podczas réznego rodzaju chemioterapii, a takze
potwierdzi¢ goérna granice zakresu wartosci prawidtowych dla
kazdego testu diagnostycznego w celu dostarczenia klinicy-
stom lepszych informacji.

Strategie nadzoru i leczenia. Moment wykrywania kardio-
toksycznosci za pomoca echokardiografii i oznaczen biomarke-
réw musi by¢ zindywidualizowany i uwzglednia¢ u pacjentéw
poczatkowe ryzyko CV oraz zastosowany protokoét leczenia
onkologicznego. Najwazniejszym elementem jest stratyfikacja
ryzyka w celu ustalenia czestosci tej oceny i zapewniania, ze
u oséb z grupy wiekszego ryzyka bedzie ona dokonywana
wczesniej, aby nie przeoczy¢ wczesnej toksycznosci [115].
Jest to oparte na opinii ekspertéw, poniewaz nie ma dowodéw
dotyczacych optymalnej strategii nadzoru, ktéra korzystnie
wplywataby na kliniczne wyniki terapii. Przyszte badania po-
winny okresli¢ optymalny moment oznaczania biomarkeréw
w przypadku réznych schematéw leczenia nowotwordw,
potwierdzi¢ gorng granice zakresu wartosci prawidtowych dla
kazdego testu diagnostycznego, a takze dostarczy¢ klinicystom
lepszych informacji pozwalajacych ukierunkowaé leczenie
kardioprotekcyjne na wlasciwych pacjentéw z nowotworem.

Chorzy, u ktérych podczas leczenia onkologicznego
rozwineta sie bezobjawowa dysfunkcja LV lub HF, odniosa
prawdopodobnie korzysci z terapii inhibitorami ACE lub
antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) oraz
beta-adrenolitykami, podobnie jak ogélna populacja oséb
z HF [116]. Zwlaszcza u pacjentéw z kardiotoksycznoscia
wywotang przez antracykliny wyniki leczenia sa lepsze, jezeli
wczesnie po wykryciu dysfunkcji serca zastosuje sie terapie
inhibitorem ACE i/lub beta-adrenolitykiem, a leczenie skoja-
rzone moze by¢ bardziej skuteczne niz podawanie kazdego
z tych lekéw oddzielnie [36, 38].

2.1.3. Podsumowanie

* U pacjentéw z nowotworem poddanych potencjalnie
kardiotoksycznemu leczeniu istnieje duze ryzyko wy-
stapienia HF i w zwiazku z tym nalezy u nich stosowac
terapie zachowawcza majaca na celu Scistg kontrole
czynnikéw ryzyka CV.

* W celu wczesnego wykrywania dysfunkcji serca u pa-
cjentéw poddanych potencjalnie kardiotoksycznej che-
mioterapii nalezy ocenia¢ LVEF przed leczeniem oraz
okresowo podczas leczenia, stosujac metode zapewnia-
jaca wystarczajaca jakos¢ obrazowania, najlepiej te sama
przez caty okres obserwacji.

*  Grupa ekspertow opracowujaca niniejsze stanowisko
zdecydowata, ze za dolna granice prawidtowej LVEF
w ocenie echokardiograficznej nalezy uzna¢ 50%,
zgodnie z definicja kardiotoksycznosci przyjmowana
czesto w rejestrach i prébach klinicznych u pacjentow
Z nowotworami.
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* U chorych z istotnym spadkiem LVEF (np. o > 10%) do
wartosci wiekszej niz dolna granica normy wskazana jest
ponowna ocena LVEF, poczatkowo po uptywie krétkiego
czasu, a potem podczas cafego okresu leczenia onkolo-
gicznego.

* Jezeli LVEF zmniejszy sie o ponad 10 punktéw procen-
towych do wartosci mniejszej niz dolna granica normy
(LVEF < 50%), zaleca sie zastosowanie inhibitora ACE
(lub ARB) w potaczeniu z beta-adrenolitykiem w celu
zapobiegania dalszej dysfunkcji LV lub rozwojowi HF,
chyba Ze takie leczenie jest przeciwwskazane, poniewaz
u tych pacjentéw istnieje duze ryzyko rozwoju HF.

* U chorych z objawowa HF lub bezobjawowa dysfunkcja
serca zaleca sie zastosowanie inhibitoréw ACE (lub ARB)
i beta-adrenolitykéw, chyba Ze taka terapia jest przeciw-
wskazana.

2.2. CHOROBA WIENCOWA
2.2.1. Patofizjologia i obraz kliniczny

Efektami ubocznymi kilku metod leczenia onkologiczne-
go sa niedokrwienie miesnia sercowego oraz, w mniejszym
stopniu, zawat serca i zaburzenia rytmu spowodowane nie-
dokrwieniem. Mechanizmy, za kt6rych posrednictwem te leki
wywotuja niedokrwienie migsnia sercowego, sa réznorodne,
od bezposredniego dziafania naczynioskurczowego, poprzez
uszkodzenie Srédbtonka i ostrg zakrzepice tetnicza, az do
dtugoterminowych zmian metabolizmu lipidéw i spowodo-
wanej tym przedwczesnej miazdzycy (tab. 7). Wcze$niejsza
radioterapia celowana na Srédpiersie moze zwiekszac
uszkodzenie tetnic wieficowych zwiazane z lekami przeciw-
nowotworowymi.

2.2.1.1. Fluoropirimidyny

Fluoropirimidyny, takie jak 5-fluorouracyl (5-FU) oraz
jego postac¢ do podawania doustnego, kapecitabina, stosuje
sie w leczeniu pacjentéw z rakiem przewodu pokarmowego
i innymi nowotworami. Czesto$¢ wystepowania niedokrwie-
nia miesnia sercowego wykazuje znaczna zmiennos¢, ale
moze wynosi¢ nawet 10% w zaleznosci od dawki, schematu
podawania leku oraz drogi jego podawania [117]. Mecha-
nizmy niedokrwienia migsnia sercowego wywotywanego
przez 5-FU sa wieloczynnikowe i obejmuja skurcz naczyn
wieficowych i uszkodzenie srédbtonka [115]. BSl w klatce
piersiowej i zmiany niedokrwienne w EKG wystepuja typowo
w spoczynku, natomiast rzadziej podczas wysitku, w ciagu
dni od podania leku i czasami utrzymuja sie nawet po prze-
rwaniu terapii. Problem niedokrwienia migsnia sercowego
wywotywanego przez fluoropirimidyny moze by¢ jednak
niedoszacowany klinicznie: w niedawno przeprowadzonym
badaniu stwierdzono nieme niedokrwienie u 6-7% pacjen-
téw otrzymujacych 5-FU, u ktérych wykonano badanie
obcigzeniowe [124]. 5-FU moze réwniez wywotac ostry
zawat serca [118].
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Tabela 7. Patofizjologiczne mechanizmy choroby wiencowej w zwigzku z leczeniem nowotworu [7, 60, 81, 99, 117-123]

. Mechanizmy
Metoda leczenia

patofizjologiczne

Ryzyko choroby wiencowej i ostrego
zespotu wiencowego

Fluoropirimidyny (5-fluorouracyl, * Uszkodzenie srédbtonka

kapecytabina, gemcytabina) * Skurcz naczyn

* Objawowe niedokrwienie miesnia sercowego:
do 18% pacjentow
* Nieme niedokrwienie: do 7-10% pacjentow

Zwiazki platyny (cisplatyna) * Stan prozakrzepowy

* Zakrzepica tetnicza

* Po nowotworze jadra 20-letnie bezwzgledne ryzyko: do 8%
* Ryzyko zakrzepicy tetniczej: 2%

Inhibitory VEGF (bewacizumab,
sorafenib, sunitinib) * Zakrzepica tetnicza

* Stan prozakrzepowy

¢ Uszkodzenie srédbtonka

* Ryzyko zakrzepicy tetniczej: bewacizumab 3,8%,
sorafenib 1,7%, sunitinib 1,4%

Radioterapia * Uszkodzenie srédbtonka

* Zakrzepica

* Pekniecie blaszki miazdzycowej

* Wzgledne ryzyko zawatu serca: 2—7-krotny wzrost
* Skumulowana 30-letnia czestos¢ wystepowania incydentow
wiencowych u pacjentdw po ziarnicy ztosliwej: 10%

* Ryzyko proporcjonalne do dawki promieniowania

VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

2.2.1.2. Cisplatyna

Cisplatyna moze wywotywac zakrzepice tetnicza, prowa-
dzaca do niedokrwienia miesnia sercowego lub mézgu u ok.
2% pacjentéw [119]. Patofizjologia jest wieloczynnikowa,
obejmuje dziatanie prozakrzepowe i bezposredni toksyczny
wptyw na srédbtonek. W4réd chorych leczonych w przesztosci
cisplatyna z powodu raka jadra obserwuje sie wieksza zapa-
dalnos¢ na CAD, ktérej bezwzgledne ryzyko wynosi do 8%
w ciagu 20 lat [120, 121].

2.2.1.3. Inmunoterapia i leczenie ukierunkowane
molekularnie

Sposréd metod immunoterapii i leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie te, ktére hamuja szlak sygnatowy VEGF,
wiazg sie ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy w tetni-
cach wieficowych. Szlak sygnatowy VEGF jest wazny dla
przezycia komérek srodbtonka i jego zahamowanie moze
wywotywaé uszkodzenie srodbfonka. Czestos$¢ wystepo-
wania zakrzepicy tetniczej rézni sie w zaleznosci od leku
i choroby; dla monoklonalnego przeciwciata anty-VEGF,
bewacizumabu, wynosi od mniej niz 1% w przypadku ad-
iuwantowego leczenia raka piersi do 3,8% w nowotworach
przerzutowych [60, 122]. W niedawno przeprowadzonej
metaanalizie dotyczacej ryzyka zakrzepicy tetniczej wy-
wotywanej przez drobnoczasteczkowe TKI o dziataniu
anty-VEGF stwierdzono, ze taczna czesto$¢ wystepowania
wyniosta 1,7% w przypadku sorafenibu i 1,4% w przypadku
sunitinibu [123]. Istnieja réwniez doniesienia, ze sorafenib
wywotuje skurcz naczyi [125].

2.2.1.4. Radioterapia

Radioterapia powyzej przepony, a w niektérych gru-
pach pacjentéw réwniez ponizej przepony moze sie wiazac
z wieksza zapadalnoscia na chorobe niedokrwienng serca
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ze wzgledu na rozwdj nasilonej choroby miazdzycowe;j
i niemiazdzycowej, powiktanej pekaniem blaszek miazdzyco-
wych i zakrzepica, a potencjalnie réwniez skurczem naczyn
wieficowych [126-131]. Czestym i potencjalnie zagrazaja-
cym zyciu powiktaniem sg zwezenia ostialne. Najbardziej
eksponowanymi tetnicami wieficowymi sa: gafaz przednia
zstepujaca lewej tetnicy wiericowej podczas napromieniania
lewej piersi oraz pieri lewej tetnicy wieficowej, gataz okalajaca
lewej tetnicy wieficowej i prawa tetnica wieficowa podczas
leczenia chtoniaka Hodgkina [132, 133]. W&rdd kobiet po na-
promienieniu z powodu nowotworu lewej piersi stwierdzono
wieksza czestos¢ wystepowania nieprawidfowosci w badaniu
obciazeniowym w poréwnaniu z tymi, ktére leczono z po-
wodu nowotworu prawej piersi [134]. Ewolucja moze by¢
szybka, z ostrym zespotem wieficowym lub naglym zgonem
jako pierwszym przejawem choroby, ale czesciej choroba nie
powoduje objawéw przez diugi czas [135, 136]. Choroba ser-
ca zwiazana z napromienianiem u pacjentéw z chfoniakiem
typowo ujawnia sie 15-20 lat po poczatkowym leczeniu,
a mtodsi pacjenci sa bardziej podatni na jej wystapienie niz
osoby starsze [137]. Wéréd chorych, ktdrzy przebyli chtoniaka
Hodgkina, ryzyko CAD jest zwiekszone 4—7-krotnie w porow-
naniu z populacjg ogélna, a skumulowana zapadalnos¢ na
CVD po 40 latach od leczenia wynosi nawet 50% [138]. Na
podstawie tych danych wydaje sie wtasciwe, aby dokonywac
systematycznej przesiewowej oceny w kierunku choréb serca
u pacjentéw po radioterapii, rozpoczynajac ja 10-15 lat po
poczatkowym leczeniu nowotworu i kontynuujac do korica
zycia. Ryzyko wystapienia CAD lub incydentéw zwiazanych
z CAD po napromienieniu klatki piersiowej jest modyfikowa-
ne przez kilka czynnikéw, w tym jednoczesng chemioterapie
antracyklinami, mtody wiek, duze dawki frakcjonowane,
niestosowanie oston klatki piersiowej, czynniki ryzyka CV
oraz juz obecna CAD [95]. Ryzyko zawatu serca u pacjentow
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leczonych z powodu chtoniaka Hodgkina jest 2-7-krotnie
wieksze niz w populacji ogélnej, a skumulowana czestoé¢
wystepowania wynosi 10% po 30 latach [7, 81, 99].

2.2.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne

Zasadnicze znaczenie przed rozpoczeciem leczenia
onkologicznego ma identyfikacja pacjentéw z uprzednio
wystepujaca CAD i innymi CVD. Dostepne dane wskazuja
na to, ze uprzednio wystepujaca CAD znacznie zwieksza
ryzyko rozwoju CAD zwigzanej z leczeniem onkologicznym
[95]. Ponadto u pacjentéw, u ktérych wystapi ostry zespot
wiericowy lub objawowa CAD w okresie mafoptytkowosci
w trakcie chemioterapii, istniejg szczegblne problemy te-
rapeutyczne i wymagaja oni indywidualnego, zastosowania
terapii wielodyscyplinarnej. Mozliwosci leczenia zacho-
wawczego i inwazyjnego sa wtedy ograniczone, poniewaz
stosowanie lekéw przeciwptytkowych oraz przeciwzakrze-
powych jest czesto niemozliwe lub musi by¢ ograniczane.
U pacjentéw poddanych przezskérnej interwencji wien-
cowej, u ktérych pdzniej wykryje sie nowotwdr ztosliwy,
minimalny okres kontynuowania podwdéjnego leczenia
przeciwptytkowego powinien by¢ tak dtugi, jak jest to
rozsadne zgodnie z najnowszymi wytycznymi [139-141]
w celu ograniczenia ryzyka krwawienia. Algorytmy diagno-
styczne wykorzystywane do wykrywania CAD u pacjentéw
z nowotworem sg takie same jak u oséb bez nowotworu,
a jednym z elementéw diagnostyki u tych chorych powinna
by¢ echokardiografia.

Zapadalnos¢ na CAD po radioterapii i moment jej wy-
stapienia zaleza od dawki. W przesztosci uwazano, ze dawki
pochtoniete w obrebie klatki piersiowej > 30 Gy wywotuja
chorobe naczyr [98, 122, 142]. Nowsze dane wskazuja
jednak, ze juz znacznie mniejsze dawki promieniowania
zwiekszaja ryzyko pozniejszej CAD, a tradycyjne czynniki
ryzyka miazdzycy zwiekszaja to ryzyko jeszcze bardziej, co
rozszerza zagrozona populacje [143]. Typowo po radioterapii
wystepuje dfugi okres latencji, w ktérym CAD jest bezobja-
wowa, a objawy moga wystapi¢ ok. 10 lat po poczatkowym
leczeniu nowotworu [143]. Obraz kliniczny CAD jest czesciej
nietypowy, a czestos¢ wystepowania niemego niedokrwienia
moze by¢ wieksza niz u pacjentéw z CAD wywotang klasycz-
nymi czynnikami ryzyka [144, 145], by¢ moze z powodu
jednoczesnej neurotoksycznosci radioterapii lub tez zmiany
postrzegania dfawicy przez pacjentéw w nastepstwie che-
mioterapii. Opisywano nagte zgony sercowe u chorych po
radioterapii wiazane z rozlang hiperplazja bfony wewnetrznej
wszystkich tetnic wieficowych lub istotnym zwezeniem pnia
lewej tetnicy wiericowej [128, 130, 136]. Trudno jest prze-
widzie¢ przyszlg skale CAD wywotywanej przez radioterapie,
poniewaz wprowadzenie wspétczesnych technik ochrony
serca przed promieniowaniem powinno zmniejszy¢ ten
problem. Te érodki zapobiegawcze obejmuja zmniejszenie
dawki, stosowanie p6l stycznych i ostanianie struktur serca.

www.kardiologiapolska.pl

Do odlegtych powikfar leczenia raka jadra nalezy ponad
2-krotny wzrost ryzyka CAD ok. 10 lat po poczatkowym
leczeniu [120]. Chorzy ci, ktérzy w momencie rozpoznania
nowotworu sg typowo w wieku 2040 lat, czesto sa poddani
wielolekowej chemioterapii opartej na cisplatynie, w potacze-
niu z radioterapia lub bez niej. Po prawie 20 latach obserwacji
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko chirurgicznie
wsroéd oséb poddanych chemioterapii i/lub radioterapii
(ponizej przepony) stwierdzono wiecej czynnikow ryzyka
CV oraz bezwzgledne ryzyko incydentu niedokrwiennego
wynoszace 8% [137].

2.2.3. Podsumowanie

* Ocena w kierunku CAD powinna by¢ oparta na wy-
wiadach oraz wieku i plci pacjenta, z uwzglednieniem
lekéw wykorzystywanych do chemioterapii jako czynnika
ryzyka CAD.

*  Zasadnicze znaczenie dla identyfikacji pacjentéw z uta-
jona uprzednio wystepujaca CAD ma ocena kliniczna,
w razie potrzeby uzupetniona o badania wykrywajace
niedokrwienie miesnia sercowego.

* Pacjenci leczeni analogami pirimidyny powinni by¢
$ci$le monitorowani w kierunku niedokrwienia miesnia
sercowego za pomoca systematycznej rejestracji EKG,
a w przypadku wystapienia niedokrwienia miesnia ser-
cowego chemioterapie nalezy wstrzymac.

*  Ponowne podanie leku po wystapieniu skurczu naczyn
wieficowych powinno by¢ zarezerwowane dla sytuacji,
w ktérych nie ma mozliwosci alternatywnego leczenia,
i dokonywane tylko w warunkach profilaktyki oraz
Scistego monitorowania pacjenta. W takim przypadku
mozna rozwazy¢ wczesniejsze podanie azotanéw i/lub
antagonistow wapnia.

*  Dtugoterminowa ocena kliniczna oraz w razie potrzeby
diagnostyka w celu wykrycia CAD moga by¢ przydatne
w identyfikacji pacjentéw z choroba serca, u ktérych
rozwijaja sie odlegte powikfania chemioterapii i radio-
terapii.

2.3. WADY ZASTAWKOWE
2.3.1. Patofizjologia i obraz kliniczny

Srodki wykorzystywane do chemioterapii nie wywieraja
bezposredniego wptywu na zastawki serca, ale u pacjentéw
z nowotworami obserwuje sie VHD z r6znych przyczyn,
w tym z powodu uprzednio wystepujacych wad zastawek,
radioterapii, infekcyjnego zapalenia wsierdzia oraz wtér-
nie do dysfunkcji LV [85, 98, 128]. Wystepowanie VHD
wywotane]j przez radioterapie opisuje sie jako czeste, bo
dotyczy ok. 10% leczonych pacjentéw [99, 146], a zmiany
patologiczne obejmuja wibknienie i zwapnienia opuszki
aorty, pfatkéw zastawki aortalnej, pierscienia mitralnego
oraz podstawy i sSrodkowej czesci ptatkéw zastawki mitral-
nej, z oszczedzeniem ich koncéw oraz spoidet [98, 99],
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Tabela 8. Leki przeciwnowotworowe zwigzane z zaburzeniami rytmu serca

Rodzaj zaburzen
rytmu serca

Bradykardia

tréjtlenek arsenu, bortezomib, kapecytabina, cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, epirubicyna, 5-FU,
ifosfamid, interleukina-2, metotreksat, mitoksantron, paklitaksel, rituximab, talidomid

Leki

Tachykardia zatokowa antracykliny, karmustyna

Blok przedsionkowo-komorowy

antracykliny, tréjtlenek arsenu, bortezomib, cyklofosfamid, 5-FU, mitoksantron, rituximab, taksany, talidomid

Zaburzenia przewodzenia

antracykliny, cisplatyna, 5-FU, imatinib, taksany

Migotanie przedsionkow

leki alkilujace (cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), antracykliny, antymetabolity (kapecytabina,
5-FU, gemcytabina), interleukina-2, interferony, rituximab, romidepsyna, drobnoczgsteczkowe TKI
(ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibrutinib), inhibitory topoizomerazy Il (amsakryna, etopozyd), taksany,
alkaloidy barwinka rézyczkowego (vinca)

Czestoskurcze nadkomorowe

ponatinib, romidepsyna

leki alkilujace (cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), amsakryna, antracykliny, antymetabolity
(kapecytabina, 5-FU, metotreksat), bortezomib, doksorubicyna, interleukina-2, interferony, paklitaksel,

Czestoskurcz komorowy/
/migotanie komor

leki alkilujace (cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid), amsakryna, antymetabolity (kapecytabina, 5-FU,
gemcytabina), tréjtlenek arsenu, doksorubicyna, interferony, interleukina-2, metotreksat, paklitaksel,
inhibitory proteasomu (bortezomib, karfilzomib), rituximab, romidepsyna

Nagty zgon sercowy

antracykliny (bardzo rzadko), tréjtlenek arsenu (wtérnie do torsade de pointes), 5-FU (prawdopodobnie
w zwigzku ze skurczem naczyn wiencowych i niedokrwieniem), interferony, nilotinib, romidepsyna

5-FU — 5-fluorouracyl; TKI — inhibitory kinaz tyrozynowych

co umozliwia odréznienie od wad reumatycznych [85].
U o0s6b z chfoniakiem Hodgkina napromienienie zastawek
serca moze zwiekszac ryzyko klinicznie istotnej VHD jako
pierwszego incydentu CV po leczeniu, zwtaszcza w przy-
padku dawek pochtonietych > 30 Gy [147]. Natomiast
u pacjentéw z zajeciem Srodpiersia leczonych wspéfczesnie
dawkami 20 Gy lub 30 Gy 30-letnie ryzyko moze wzrosna¢
o ok. 1,4% [146].

2.3.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne

Metoda diagnostyczna z wyboru jest echokardiografia.
Przydatna moze by¢ echokardiografia tréjwymiarowa, zwtasz-
cza do oceny spoidet zastawki mitralnej. W celu rozpoznania
i obserwacji VHD u pacjentéw z nowotworem zaleca sie
wykonywanie badania echokardiograficznego przed radio-
terapig oraz ponownie po radioterapii z napromienieniem
serca [80, 85, 95, 148].

Do oceny stopnia ciezkosci VHD mozna wykorzystywac
CMR i tomografie komputerowa, ale tomografia komputero-
wa serca jest przydatna gféwnie do wykrywania rozlegtych
zwapnief w aorcie wstepujacej, ktére moga by¢ przyczyna
wiekszego ryzyka operacyjnego i czasami uniemozliwiajg
konwencjonalng operacje. Operacja serca u takich pacjen-
tow jest czesto trudna z powodu widknienia $rodpiersia,
uposledzonego gojenia sie ran oraz wspotistniejacych zmian
chorobowych w obrebie tetnic wieficowych, miesnia ser-
cowego i osierdzia. Odpowiednim rozwigzaniem w takiej
sytuacji moze by¢ przezcewnikowa implantacja zastawki
(np. aortalnej) [149].
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2.4. ZABURZENIA RYTMU SERCA
2.4.1. Patofizjologia i obraz kliniczny

U pacjentéw z nowotworami moga wystepowac rézne
zaburzenia rytmu, w tym tachykardia zatokowa, bradyarytmie,
tachyarytmie i zaburzenia przewodzenia, z kt6rych niektére
moga by¢ przyczyna nasilonych objawéw czy zagrozenia zycia
lub tez spowodowac zmiane planu terapii (tab. 8). Arytmie
moga wystepowac na poczatku obserwacji u 16-36% leczo-
nych pacjentéw z nowotworem [11, 150].

2.4.1.1. Wydluzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT moze by¢ spowodowane
stosowaniem lekéw przeciwnowotworowych (tab. 9), za-
burzeniami elektrolitowymi, czynnikami predysponujacymi
oraz jednoczesnym przyjmowaniem innych preparatow
(np. przeciwwymiotnych, kardiologicznych, psychotropo-
wych, antybiotykéw) [11]. Wydtuzenie QT moze prowadzi¢
do zagrazajacych zyciu zaburzef rytmu, takich jak torsade
de pointes. Dtugos¢ odstepu QT i czynniki ryzyka jego
wydtuzenia powinny by¢ kontrolowane przed leczeniem,
w trakcie leczenia oraz po leczeniu onkologicznym. Ryzyko
wydtuzenia odstepu QT jest rézne w zaleznosci od leku, ale
najistotniejsze w przypadku stosowania tréjtlenku arsenu.
Lek ten, wykorzystywany do terapii niektérych biataczek
i szpiczakéw, wydtuza odstep QT u 26-93% pacjentéw
i nierzadko stwierdza sie zagrazajace zyciu tachyarytmie
komorowe [151]. Wydtuzenie odstepu QT zaobserwo-
wano po 1-5 tygodniach od wlewu tréjtlenku arsenu,
z powrotem do wartoéci poczatkowych przed uptywem
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Tabela 9. Leki przeciwnowotworowe zwigzane z wydtuzeniem odstepu QT i wystepowaniem torsade de pointes [151, 153, 154]

Wazrost QTc
o > 60 ms (%)

Srednie wydtuzenie

Leki przeciwnowotworowe QTc > 500 ms (%) Torsade de pointes (%)

odstepu QT [ms]

antracykliny
doksorubicyna 14 11-14 Brak danych Brak danych
inhibitory deacetylazy histonéw
depsipeptyd 14 20-23,8 Brak danych Brak danych
worinostat <10 2,7-6 <1 Brak danych
inhibitory kinaz tyrozynowych
axitinib <10 Brak danych Brak danych Brak danych
bosutinib Brak danych 0,34 0,2 Brak danych
kabozantinib 10-15 Brak danych Brak danych Brak danych
krizotinib 9-13 3,5 1.3 Brak danych
dasatinib 3-13 0,6-3 <14 Brak danych
lapatinib 6-13 11 6,1 Brak danych
nilotinib 5-15 1,9-4,7 <1,2 Brak danych
pazopanib Brak danych Brak danych 2 <0,3
ponatinib <10 Brak danych Brak danych Brak danych
sorafenib 8-13 Brak danych Brak danych Brak danych
sunitinib 9,6-15,4 1-4 0,5 <0,1
wandetanib 36 12-15 4,3-8 Opisywano, brak danych
na temat odsetka
wemurafenib 13-15 1,6 1,6 Opisywano, brak danych
na temat odsetka
inne
tréjtlenek arsenu 35,4 35 25-60 2,5

QTc — skorygowany odstep QT

8 tygodni, tj. przed drugim kursem chemioterapii [152].
Inne leki przeciwnowotworowe, ktére czesto powoduja
wydtuzenie odstepu QT, wymieniono w tabeli 9. Wsréd
nich drugie miejsce pod wzgledem czestoéci wystepowania
wydtuzenia odstepu QT po ich zastosowaniu zajmuja TKI,
zwlaszcza wandetanib.

2.4.1.2. Nadkomorowe zaburzenia rytmu

Podczas chemioterapii lub radioterapii, a nawet po
jej zakonczeniu moze wystapi¢ kazdy rodzaj nadkomoro-
wych zaburzen rytmu, z ktérych najczestsze jest migotanie
przedsionkéw (AF). Arytmia moze sie wigza¢ z chorobami
wspdtistniejacymi lub wynika¢ z bezposredniego wptywu
nowotworu, dysfunkcji LV lub toksycznego dziatania lecze-
nia onkologicznego. Najczestsza postacia AF zwiazanego
z nowotworem jest pooperacyjne AF, zwlaszcza u pacjentéw
poddawanych resekcji ptuca. Opublikowano prace przegla-
dowe na temat mechanizméw patogenetycznych [151, 155].

2.4.1.3. Komorowe zaburzenia rytmu
Komorowe zaburzenia rytmu moga sie wigza¢ z wy-
diuzeniem odstepu QT, ostrym i przewleklym dziataniem
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toksycznym chemioterapii i radioterapii (glownie dysfunkcja
oraz niedokrwienie LV), a takze czynnikami predysponuja-
cymi (tab. 10).

2.4.1.4. Dysfunkcja wezla zatokowego
i zaburzenia przewodzenia

Dysfunkcja wezfa zatokowego i zaburzenia przewodzenia
moga wystapi¢ w nastepstwie radioterapii i sa czesto trwate.
Réwniez paklitaksel i talidomid moga wywotywac dysfunkcje
wezta zatokowego, bradyarytmie i zaburzenia przewodzenia
[150].

2.4.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne

Zaburzenia rytmu u pacjentéw z nowotworami moga
wystepowac przed leczeniem, w trakcie terapii lub wkrétce
po jej zakoniczeniu. Postepowanie powinno by¢ zindywidu-
alizowane, a przy podejmowaniu decyzji dotyczacych stoso-
wania lekéw antyarytmicznych lub urzadzer (wszczepiane
lub zewnetrzne kardiowertery-defibrylatory) [156] nalezy
uwzglednia¢ wzajemny niekorzystny wptyw choroby serca
i nowotworu na przewidywang diugos¢ zycia, jakos¢ zycia,
a takze ryzyko powiktan.
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Tabela 10. Czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT u pacjentéw z nowotworem

Czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT

Dajace sie skorygowac

Niedajace sie skorygowac

Zaburzenia elektrolitowe

* Nudnosci i wymioty

* Biegunka

* Leczenie diuretykami petlowymi
* Hipokaliemia (< 3,5 mmol/l)

* Hipomagnezemia (< 1,6 mg/dl)
* Hipokalcemia (< 8,5 mg/dl)

Niedoczynnos¢ tarczycy

Jednoczesne stosowanie lekéw wydtuzajacych
odstep QT

* Antyarytmiczne

* Przeciwinfekcyjne

* Antybiotyki

* Przeciwgrzybicze

* Psychotropowe

* Przeciwdepresyjne

* Przeciwpsychotyczne
* Przeciwwymiotne

* Przeciwhistaminowe

* Nagly zgon w wywiadach rodzinnych (utajony wrodzony zespét wydtuzonego
odstepu QT lub polimorfizmy genetyczne)

* Omdlenie w wywiadach

* Wydtuzenie skorygowanego odstepu QT przed leczeniem

* Ptec zenska

* Zaawansowany wiek

* Choroba serca

* Zawat serca

* Uposledzona czynnos¢ nerek

* Uposledzenie watrobowego metabolizmu lekow

2.4.2.1. Odstep QT i czynniki ryzyka wydluzenia
odstepu QT

Odstep QT i czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT
(tab. 10) nalezy ocenia¢ przed leczeniem oraz w trakcie
jego trwania. W wytycznych za gérna granice wartosci pra-
widtowych w EKG sprzed terapii przyjmuje sie skorygowany
odstep QT (QTc) > 450 ms u mezczyzn i > 460 ms u kobiet
[156, 157]. Za szczegblnie niepokojace uwaza sie wydtuzenie
QTc do > 500 ms i zmiane dtugosci odstepu QT o > 60 ms
w stosunku do wartosci poczatkowej, poniewaz torsade
de pointes rzadko wystepuje, kiedy QTc wynosi < 500 ms
[156]. Ocene EKG i monitorowanie stezenia elektrolitow
podczas leczenia nalezy rozwazy¢ na poczatku obserwacji,
po 7-15 dniach od rozpoczecia leczenia lub zmian dawko-
wania, co miesigc w ciggu pierwszych 3 miesiecy, a nastepnie
okresowo podczas terapii w zaleznosci od lekéw wyko-
rzystywanych do chemioterapii oraz stanu pacjenta. Jezeli
wystepuje biegunka, monitorowanie powinno by¢ czestsze,
a u pacjentéw przyjmujacych tréjtlenek arsenu nalezy co
tydzier kontrolowa¢ EKG.

Postepowanie opiera si¢ zasadniczo na korygowaniu
czynnikéw predysponujacych (np. wspétistniejace zaburzenia
elektrolitowe, stosowanie innych lekéw wydtuzajacych odstep
QT). Petna liste lekéw wydtuzajacych odstep QT oraz infor-
macje na temat tego, ktore leki nie powinny by¢ jednoczesnie
stosowane, jezeli jest to mozliwe, mozna znalez¢ w na stronie
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internetowej: http://www.crediblemeds.org. Amerykariska
Food and Drug Administration oraz European Medicines Agen-
cy zalecaja, aby w przypadku stwierdzenia podczas leczenia
QTc > 500 ms (lub wydtuzenia QTc o > 60 ms w stosunku
do wartosci poczatkowej) leczenie czasowo przerwac, sko-
rygowac zaburzenia elektrolitowe i skontrolowaé sercowe
czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT [151, 154, 156].
Do leczenia w zmniejszonej dawce mozna powréci¢, gdy
QTc ulegnie normalizacji. Poniewaz obecno$¢ nowotworu
ztodliwego wiaze sie zwykle ze znaczna chorobowoscia
i Smiertelnoscia, korzysci wynikajace ze skutecznosci terapii
celowanej moga przewaza¢ nad ryzykiem torsade de pointes
[154, 155, 158]. Jezeli nie ma alternatywnego leczenia, nalezy
zwiekszy¢ czesto$¢ monitorowania odstepu QT. Czestotliwos¢
monitorowania powinna by¢ zindywidualizowana w zalezno-
Sci od charakterystyki pacjenta oraz leku, kt6ry spowodowat
wydtuzenie odstepu QT.

Wystapienie gromadnych epizodéw torsade de pointes
jest rzadkie, ale wymaga dozylnego podania siarczanu ma-
gnezu (10 ml), a w niektdrych ostrych sytuacjach przezzylnej
stymulagji szybkim rytmem narzuconym (overdrive) lub poda-
nia izoprenaliny w dawce powodujacej przyspieszenie czyn-
noéci serca do > 90 uderzer na minute w celu zapobiegania
kolejnym ostrym epizodom. JeZeli wystapi utrwalona arytmia
komorowa i dojdzie do niestabilnosci hemodynamicznej,
konieczna jest defibrylacja.
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2.4.3. Podsumowanie

* U wszystkich pacjentéw nalezy poczatkowo zarejestro-
wac 12-odprowadzeniowe EKG i zmierzy¢ odstep QT,
skorygowany wzgledem czestosci rytmu serca za pomoca
wzoru Bazetta lub Fridericii.

* Pacjenci, u ktérych w wywiadach stwierdza sie wydtu-
zenie odstepu QT, istotne choroby serca, stosowanie
lekdéw wydtuzajacych odstep QT, bradykardie, dysfunk-
cje tarczycy lub zaburzenia elektrolitowe, powinni by¢
monitorowani za pomoca powtarzanego 12-odprowa-
dzeniowego EKC.

* Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia lub zastosowanie
alternatywnego schematu terapii, jezeli QTc wyno-
si > 500 ms lub ulegt wydtuZzeniu o > 60 ms badz
stwierdza sie zaburzenia rytmu.

* U pagjentéw z polekowym wydtuzeniem odstepu QT na-
lezy unikac stanéw sprzyjajacych wystepowaniu torsade
de pointes, zwtaszcza hipokaliemii i skrajnej bradykardii.

* U chorych poddanych chemioterapii potencjalnie wy-
dtuzajacej odstep QT nalezy minimalizowa¢ ekspozycje
na inne leki wydtuzajace odstep QT.

2.4.3.1. Migotanie i trzepotanie przedsionkéw

Wstepne postgpowanie u pacjentdw z migotaniem
i trzepotaniem przedsionkéw wymaga podjecia decyzji
dotyczacych kontroli rytmu, profilaktyki powiktan zakrze-
powo-zatorowych oraz skutecznego zapobiegania udarom
mozgu za pomocy doustnego leczenia przeciwzakrzepowe-
go. U 0séb z nowotworami jest jednak szczegélnie trudno
dokona¢ bilansu ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych
i krwawien w zwiazku z AF i jego leczeniem, ocenianego
odpowiednio za pomoca skal CHA,DS,-VASc oraz HAS-BLED
[skala CHA,DS,-VASc — zastoinowa HF lub dysfunkcja LV:
1 punkt; nadci$nienie tetnicze: 1 punkt; wiek = 75 lat:
2 punkty; cukrzyca: 1 punkt; przebyty udar mézgu: 2 punk-
ty; choroba naczyi: 1 punkt; wiek 65-74 lat: 1 punkt; pte¢
zenska: 1 punkt; skala HAS-BLED — nadcisnienie tetnicze:
1 punkt; nieprawidtowa czynnos¢ nerek/watroby: 1 punkt za
kazde; przebyty udar mézgu: 1 punkt; przebyte krwawienie
lub skfonnos¢ do krwawieri: 1 punkt; chwiejne wartosci INR:
1 punkt; podeszty wiek (> 65 lat): 1 punkt; jednoczesne sto-
sowanie niektérych lekéw/spozywanie alkoholu: 1 punkt za
kazde]. Nowotwér moze wywotywac stan prozakrzepowy, ale
moze réwniez sprzyjac krwawieniom. Z kolei skale CHA,DS,,
-VASc i HAS-BLED nie zostaly zweryfikowane u pacjentéw
z nowotworami. Decyzja o leczeniu przeciwzakrzepowym
w celu zapobiegania udarom mdézgu moze wiec by¢ dos¢
trudna i nie powinna by¢ oparta tylko na skalach ryzyka
stosowanych w populacji ogolne;j.

U pacjentéw z = 2 punktami w skali CHA2DS2-VASc
leczenie przeciwzakrzepowe mozna zasadniczo rozwazac,
jezeli liczba ptytek wynosi > 50 000/mm?. Zwykle stosuje
sie w tym celu antagonistéw witaminy K, dazac do dobrej
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kontroli leczenia przeciwzakrzepowego [> 70% czasu
leczenia w terapeutycznym zakresie miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) czasu protrombi-
nowego. Wskazana jest Scista wspétpraca z hematologa-
mi/onkologami. Wystapienie AF w dowolnym momencie
(np. w trakcie chemioterapii, leczenia chirurgicznego lub
radioterapii) wskazuje na naturalng skfonnos¢ do arytmii.
Jezeli chodzi o profilaktyke przeciwzakrzepowa, to zalezy
ona od wystepowania czynnikéw ryzyka udaru mézgu,
a antykoagulacje zaleca sie w przypadku = 2 punktéw
w skali CHA2DS2-VASc. Profilaktyke mozna tez rozwazac
w przypadku mniejszego ryzyka u pacjentéw z AF, biorac
pod uwage ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (VTE) u pacjentow z nowotworem.

Zaleca sie petna ocene pacjentéw, wiacznie z echo-
kardiografia, a przy podejmowaniu decyzji dotyczacych
leczenia przeciwzakrzepowego nalezy uwzgledni¢ obecnos¢
choréb wspétistniejacych, ryzyko krwawienia oraz prefe-
rencje pacjenta. Mozliwosci terapii przeciwzakrzepowej
obejmuja stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych
(LMWH) w dawce terapeutycznej (jako krotko- i $red-
nioterminowy $rodek), antagonistow witaminy K (VKA),
jezeli mozna uzyska¢ stabilng i skutecznag kontrole INR,
a takze doustne leki przeciwzakrzepowe niebedace anta-
gonistami witaminy K (NOAC). U pacjentow z przerzutami
i duzym ryzykiem krwawienia czesto unika sie podawania
warfaryny, a tradycyjnie preferowanym rozwiazaniem sa
LMWH, biorac pod uwage ryzyko zmiennosci INR. Rola
i bezpieczeistwo NOAC w tej grupie os6b wciaz wyma-
gaja wyjasnienia. Mimo ze z préb klinicznych zasadniczo
wylaczano pacjentéw z liczba ptytek < 100 000/mm? lub
ograniczonym przezyciem, metaanaliza wynikéw uzyska-
nych u chorych na nowotwér uczestniczacych w prébach
klinicznych z uzyciem NOAC wskazuje, ze te nowe leki sa
bezpieczne [159].

Zasadniczo, potrzebne jest zindywidualizowane podej-
Scie do pacjenta z AF, a decyzje o wyborze strategii kontroli
czestosci rytmu komor lub rodzaju rytmu serca powinny by¢
ukierunkowane na pacjenta i zalezne od objawéw klinicz-
nych. Beta-adrenolityk lub antagonista wapnia nienalezacy
do grupy pochodnych dihydropiridyny moze utatwi¢ kontrole
czestosci rytmu komor w obrebie AF, a takze supresje cze-
stoskurczéw nadkomorowych. Alternatywnym rozwiazaniem
u 0s6b nietolerujacych powyzszych lekéw, z dysfunkcja skur-
czowa LV lub HF moga by¢ glikozydy naparstnicy.

2.4.3.2. Bradykardia lub blok przedsionkowo-
-komorowy

Wystapienie bradykardii lub bloku przedsionkowo-ko-
morowego wymaga indywidualnego podejscia do leczenia,
z korekcja czynnikéw przyczynowych, jezeli jest to mozliwe,
zanim podejmie sie decyzje dotyczace stosowania lekéw i/lub
stymulacji (czasowej lub statej).
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2.5. NADCISNIENIE TETNICZE
2.5.1. Patofizjologia i obraz kliniczny

Nadcisnienie jest czesta choroba wspdtistniejaca u pa-
cjentéw z nowotworem. Moze to by¢ réwniez czynnik przy-
czynowy, jak np. w raku nerki [160]. Stosowanie inhibitoréw
VEGF wiaze sie z duzym ryzykiem (11-45%) wywotania
nowego nadci$nienia lub destabilizacji uprzednio dobrze
kontrolowanego nadci$nienia, w tym wystapienia ciezkiego
nadci$nienia w 2—20% przypadkow [161, 162]. Czestos¢ wy-
stepowania i stopien ciezkosci nadcisnienia zaleza od wieku
pacjenta, wczesniejszych wywiadéw nadcisnienia i CVD,
rodzaju nowotworu (rak nerki lub inny), rodzaju i dawki leku,
schematu dawkowania, a takze innego stosowanego leczenia
onkologicznego. W metaanalizie préb klinicznych zapadal-
no$¢ na nadci$nienie w trakcie stosowania bewacizumabu,
sorafenibu i sunitinibu byta zwiekszona odpowiednio 7,5-,
6,1- i 3,9-krotnie [163, 164].

Podsumowanie czestosci wystepowania nadci$nienia
opisywanej u pacjentéw z nowotworem, ktérzy otrzymuja
te leki, zamieszczono na koricu niniejszego dokumentu.
Niektérymi z gtéwnych proponowanych mechanizméw
sa: hamowanie szlaku tlenku azotu, rozrzedzenie naczyn,
stres oksydacyjny i uszkodzenie ktebuszkéw nerkowych
spowodowane brakiem dziatania VEGF [162, 163]. Hamo-
wanie VEGF moze by¢ réwniez przyczyna mikroangiopatii
zakrzepowej w naczyniach nerkowych [164]. Nadcisnienie
zwiazane z dziataniem tych lekéw moze wystapi¢ w okre-
sie od momentu rozpoczecia terapii do roku od poczatku
leczenia. W przypadku sunitinibu skuteczno$¢ przeciw-
nowotworowa moze korelowa¢ z wystepowaniem nadci-
$nienia i jego stopniem ciezkosci, ale nie ma dowodéw,
ze terapia hipotensyjna zaburza odpowiedZ na leczenie
onkologiczne [9].

2.5.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne

Leczenie nadcisnienia ma na celu redukcje krétko-
terminowego ryzyka zwiazanej z nim chorobowosci, przy
jednoczesnym utrzymaniu skutecznego dziatania antyan-
giogennego w ramach optymalnego leczenia nowotworu
[165]. Celem jest rozpoznanie nadcisnienia (> 140/90 mm
Hg) i utrzymanie odpowiedniej kontroli cisnienia (<
140/90 mm Hg lub mniej w przypadku jawnego biatko-
moczu). Przed wdrozeniem inhibitora VEGF nalezy oceni¢
czynniki ryzyka CVD (w tym nadci$nienie w wywiadach
i aktualne wartosci ci$nienia tetniczego) oraz stosowane
leczenie nadcisnienia. Doktadna ocena wartosci cisnienia
wymaga opanowania bolu i stresu u pacjenta. Inne leki
stosowane u tych chorych (np. steroidy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, erytropoetyna) réwniez moga sprzyjac
nadcisnieniu lub je wywotywac. Jezeli podejrzewa sie nad-
ci$nienie biatego fartucha, nalezy rozwazy¢ ambulatoryjne
monitorowanie ci$nienia tetniczego i zacheca¢ do zmiany
stylu zycia [166].
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Po rozpoczeciu leczenia inhibitorami VEGF konieczne
jest wezesne wykrywanie wzrostéw cidnienia i reagowanie na
nie, aby mozna byto unikna¢ ciezkich powikfan. Zaleca sie
intensywna farmakoterapie [167-171], a jako leki pierwszego
rzutu proponuje sie inhibitory ACE, ARB oraz dihydropiridy-
nowych antagonistéw wapnia (amlodipina, felodipina) [172].
Inhibitory ACE i beta-adrenolityki sa preferowanymi lekami
hipotensyjnymi u pacjentéw z HF, a takze zagrozonych HF
lub dysfunkcja LV [173]. Poniewaz uposledzenie szlaku sy-
gnafowego tlenku azotu odgrywa wazng role w patogenezie
nadcisnienia [169], leki zwiekszajace wydzielanie tlenku
azotu, takie jak beta,-adrenolityk — nebiwolol, mogg by¢
cenne w tej populacji [116]. Mozna réwniez rozwazac inne
beta-adrenolityki o dziataniu naczyniorozkurczowym, takie
jak karwedilol. Diltiazem i werapamil hamuja izoforme
3A4 cytochromu P450, a poniewaz wiele inhibitoréw VEGF to
substraty tego enzymu, takie pofaczenie prowadzi do wzrostu
stezenia leku w osoczu, a wiec nalezy go unika¢. Inhibitory
5-fosfodiesterazy, takie jak sildenafil i tadalafil, rowniez
mogtyby by¢ przydatne w obnizaniu ci$nienia tetniczego,
ale dostepne sa jedynie ograniczone dane odnoszace sie do
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym [174, 175]. Diuretyki
stwarzaja ryzyko utraty elektrolitéw oraz spowodowanego tym
wydtuzenia odstepu QT i chociaz moga by¢ stosowane, nie
powinny by¢ rozwazane jako leki pierwszego rzutu, poniewaz
inhibitory VEGF moga wywotywac nasilong biegunke bedaca
przyczyng odwodnienia [9, 172]. Dostepne sa jednak jedynie
minimalne dowody z préb klinicznych, ktére wskazywatyby na
przewage konkretnej klasy lekéw hipotensyjnych u pacjentéw
leczonych inhibitorami VEGF [175, 176].

Jezeli wystepuje ciezkie nadcisnienie, konieczne sa Sciste
monitorowanie i ocena przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych przez pacjentéw. W celu zapewnienia skutecznosci i to-
lerancji lekdw hipotensyjnych niezbedne sa wizyty kontrolne.
Pacjenci z nadci$nieniem opornym powinni by¢ kierowani do
specjalistow kardioonkologéw lub hipertensjologéw w celu
zminimalizowania przerw w stosowaniu inhibitoréow VEGF.

2.5.3. Podsumowanie

* Nadci$nienie powinno by¢ odpowiednio leczone zgodnie
z aktualnymi wytycznymi, a ci$nienie tetnicze nalezy
monitorowac przed rozpoczeciem leczenia onkologicz-
nego oraz okresowo podczas terapii, w zaleznosci od
charakterystyki pacjenta i kontroli ciénienia.

*  Nadci$nienie u pacjentéw z nowotworami mozna leczy¢,
stosujac konwencjonalne leki hipotensyjne, ale zacheca
sie do wczesnej i intensywnej terapii w celu zapobiegania
rozwojowi powikfar CV (tj. HF).

* Preferowanymi lekami hipotensyjnymi sa inhibitory
ACE, ARB i antagonisci wapnia z grupy pochodnych
dihydropiridyny. Najlepiej unika¢ stosowania niedihy-
dropiridynowych antagonistow wapnia ze wzgledu na
interakcje lekowe.
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* Jezelici$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowa-
ne, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki inhibitora VEGF
i intensyfikacje leczenia hipotensyjnego lub przerwanie
podawania inhibitora VEGF. Kiedy zostanie uzyskana
kontrola ci$nienia, mozna ponownie rozpocza¢ poda-
wanie inhibitora VEGF w celu osiagniecia maksymalnej
skutecznosci leczenia onkologicznego.

2.6. POWIKEANIA ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
2.6.1. Patofizjologia i obraz kliniczny

Komérki nowotworowe moga inicjowa¢ wykrzepianie
roznymi szlakami, w tym poprzez aktywno$¢ prozakrze-
powa, antyfibrynolityczng i proagregacyjna, uwalnianie
cytokin prozapalnych i proangiogennych, a takze interakcje
z komérkami naczyri i krwi za posrednictwem czasteczek
adhezyjnych [177].

2.6.1.1. Zakrzepica tetnicza

Incydenty zakrzepicy tetniczej sa rzadkie u pacjentéw
z nowotworami, poniewaz wystepuja z czestoscia ok. 1%.
Dochodzi do nich gléwnie w przerzutowym raku trzustki, pier-
si, jelita grubego lub ptuca, w trakcie stosowania antracyklin
oraz chemioterapii opartej na taksanach i zwiazkach platyny,
a u pacjentéw z takimi incydentami rokowanie jest zte [178].
Stan prozakrzepowy moze sprzyja¢ incydentom zakrzepowym
wtérnym do AF (patrz rozdz. 2.4.3.1). Przyjmowanie niekt6-
rych lekéw przeciwnowotworowych, zwtaszcza inhibitoréw
VEGF, moze sprzyja¢ powikfaniom zakrzepowo-zatorowym
(patrz rozdz. 2.2) [9]. U chorych z rakiem piersi poddanych
terapii hormonalnej obserwuije sie wieksza czestos¢ wystepo-
wania incydentéw zakrzepicy tetniczej podczas stosowania
inhibitoréw aromatazy w poréwnaniu z tamoksyfenem, co
mozna przynajmniej czeSciowo wyttumaczy¢ korzystniejszym
wplywem tamoksyfenu na profil lipidowy [179].

2.6.1.2. Zakrzepica zylna i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

Zakrzepica zylna i VTE sa czeste u chorych na nowotwory.
Moga wystepowac nawet u 20% hospitalizowanych pacjentow
i czesto pozostaja nierozpoznane [180]. Moga sie wigzac
z chemioterapia, w tym z droga podawania leku (stosowa-
nie cewnikéw wprowadzonych do zyly centralnej), a takze
Z samym nowotworem oraz wczesniejszym ryzykiem zakrze-
picy zylnej u pacjenta. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
stanowi najczestsza przyczyne zgonu po operacji z powodu
nowotworu. Profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna by¢
stosowana przez co najmniej 4 tygodnie po operacji. Czesto
VTE stwierdza sie u ambulatoryjnych chorych na nowotwory
(pecherza moczowego, okreznicy, jajnika, ptuca, zotadka
i trzustki) podczas chemioterapii, ale rola profilaktyki jest
niejasna. Konieczna jest poprawa doboru pacjentéw i/lub le-
kow przeciwzakrzepowych [181]. W tabeli 11 podsumowano
kliniczne czynniki ryzyka zwiazane z VTE [182]. Za predyktory

www.kardiologiapolska.pl

Tabela 11. Czynniki kliniczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w zwigzku z nowotworem
(zmodyfikowane na podstawie Khorana i wsp. [182])

Czynniki zwigzane z nowotworem

* Pierwotna lokalizacja nowotworu (gtéwnie trzustka, mézg,
zotadek, nerki, ptuca, chtoniak, szpiczak)

* Typ histologiczny (zwtaszcza gruczolakorak)

* Zaawansowane stadium (przerzuty)

* Poczatkowy okres po rozpoznaniu nowotworu

Czynniki zwigzane z pacjentem

* Charakterystyka demograficzna: starszy wiek, pte¢ zenska,
afrykanskie pochodzenie etniczne

* Choroby wspotistniejace (zakazenia, przewlekfa choroba nerek,
choroby ptuc, choroby miazdzycowo-zakrzepowe, otytos¢)

* Wywiady zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, dziedzicznej
trombofilii

* Mata sprawnos¢ ruchowa

Czynniki zwigzane z leczeniem

* Duza operacja

* Hospitalizacja

 Chemioterapia i leki antyangiogenne
* Terapia hormonalna

* Przetoczenia

* Cewnik w zyle centralnej

VTE u pacjentéw z nowotworem uwaza sie réwniez niektoére
czynniki biologiczne (liczba ptytek, liczba leukocytéw, stezenie
dimeru D itd.). Potaczenie chemioterapii ze stosowaniem
inhibitoréw VEGF zwieksza ryzyko VTE 6-krotnie, a ryzyko
nawrotu VTE — 2-krotnie [183]. U chorych na raka piersi
obserwuije sie wieksza czestos¢ wystepowania VTE podczas
przyjmowania tamoksyfenu w poréwnaniu z inhibitorami
aromatazy [181].

2.6.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne

Wykrywanie incydentéw zakrzepowych u pacjentéw
poddawanych chemioterapii opiera sie gtéwnie na objawach
klinicznych. Nie wykazano korzysci z jakiejkolwiek strategii
systematycznej oceny przesiewowej. Przypadki zatorowosci
ptucnej lub zakrzepicy zylnej moga by¢ wykrywane w ba-
daniach obrazowych wykonywanych z powodu nowotworu
(np. pozytonowa tomografia emisyjna z tomografia kompu-
terowa klatki piersiowej). Postepowanie w przypadku tych
niemych klinicznie incydentéw zakrzepowych jest wciaz
niejasne. Poniewaz ryzyko (objawowych) nawrotéw i zgonu
jest zwiekszone, zwykle stosuje sie podobne leczenie jak
w objawowej VTE [184].

Podejmujac decyzje o podaniu leku przeciwzakrzepo-
wego w celu zapobiegania VTE u pacjentéw z nowotworem,
nalezy zawsze uwzgledni¢ ryzyko krwawienia i przewidy-
wany czas trwania zycia pacjenta, ktére z czasem mogg sie
zmienia¢, co stwarza konieczno$¢ wykonywania ponow-
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nej okresowej oceny. Leczenie potwierdzonego epizodu
ostrej VTE u hemodynamicznie stabilnych chorych polega
na podawaniu LMWH przez 3-6 miesiecy. U pacjentéw
z nowotworem ta strategia ma przewage nad leczeniem
za pomoca VKA pod wzgledem mniejszej czestosci wyste-
powania incydentéw VTE, ale bez r6znicy pod wzgledem
Smiertelnosci i czestosci wystepowania krwawien w prébach
klinicznych [185]. Ryzyko krwawienia podczas leczenia
przeciwzakrzepowego z powodu zakrzepicy zyt gtebokich
u pacjentéw z nowotworem moze by¢ 6-krotnie wigksze
niz u oséb bez nowotworu [186]. Nowotwor jest silnym
czynnikiem ryzyka nawrotu VTE. W rezultacie nalezy roz-
wazyc¢ przewlekta antykoagulacje po ostrej fazie terapii, do
czasu uznania nowotworu za wyleczony. Wybér miedzy
przerwaniem antykoagulacji a jej kontynuowaniem za po-
moca LMWH lub zmiana na VKA powinien by¢ rozwazany
indywidualnie, z uwzglednieniem skutecznosci leczenia
onkologicznego, ryzyka nawrotu VTE i krwawienia, a takze
preferencji pacjenta [187]. Obecnie dostepne dane na
temat NOAC ograniczaja sie do analiz podgrup pacjentow
z nowotworem uczestniczacych w duzych prébach klinicz-
nych, w ktérych poréwnywano te leki z VKA w terapii VTE
[188, 189]. W tych analizach nie stwierdzono réznic miedzy
NOAC a VKA pod wzgledem zaréwno nawrotéw VTE, jak
i krwawien. Oczekiwane sa wyniki préb klinicznych z uzy-
ciem NOAC przeprowadzonych w populacjach pacjentéw
z nowotworem. Nie ma obecnie dostepnych poréwnan
NOAC z LMWH. Poszczegélne NOAC moga sie réznic
miedzy soba ze wzgledu na potencjalne interakcje lekowe
i wrazliwo$¢ na dysfunkcje nerek lub watroby [190].

Mimo stosowania terapii za pomoca VKA lub LMWH
u pacjentéw z nowotworem wciaz moze doj$¢ do nawrotu
VTE, ktéry mozna leczy¢, zamieniajac VKA na LMWH lub
zwiekszajac dawke LMWH [191]. Jezeli leczenie przeciw-
zakrzepowe jest przeciwwskazane lub zawodzi, mozna
wszczepic¢ staty lub czasowy filtr do zyty gtéwnej dolnej.
Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ryzyko zakrzepicy w obrebie
filtra i niedroznosci zyty gtéwnej dolnej, prowadzacych do
dystalnej propagacji skrzepliny i zespotu pozakrzepowe-
go. Nie stwierdzono klinicznej przewagi systematycznego
wszczepiania filtra do zyty gtéwnej dolnej w pofaczeniu z le-
czeniem przeciwzakrzepowym fondaparinuxem u pacjentow
z nowotworem [192].

Nie ma jednoznacznych dowodéw na korzysci z trombo-
lizy w przypadku niestabilnej hemodynamicznie zatorowosci
ptucnej u pacjentéw z nowotworem. Nalezy oczekiwac
zwiekszonego ryzyka krwawienia, ale ze wzgledu na duze
ryzyko wczesnego zgonu w zwiazku z zatorowoscia pfucna
wcigz mozna indywidualnie rozwazac¢ trombolize, uwzgled-
niajac przewidywany czas trwania i jakos¢ zycia w zwiazku
z nowotworem u danego pacjenta. Nalezy pamietac o prze-
ciwskazaniach do leczenia fibrynolitycznego u oséb z gu-
zami mézgu lub przerzutami do mézgu. Mozna rozwazac
chirurgiczna embolektomie, ale operacja wiaze sie z istotna
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chorobowoscia, a zastosowanie krazenia pozaustrojowego
wymaga intensywnej antykoagulacji [189].

Leczenie incydentéw zakrzepicy tetniczej u pacjentéw
z nowotworem bylto przedmiotem niewielu badan i analiz.
Leczenie przeciwzakrzepowe, trombolize i/lub interwencje
wewnatrznaczyniowe nalezy rozwaza¢ indywidualnie, po
wielodyscyplinarnej konsultacji z zespofem kardioonkolo-
gicznym, jezeli jest to mozliwe. W przypadku nawrotéw pro-
ponuje sie kontrole czynnikéw ryzyka CV oraz poszukiwanie
przeciwciat antyfosfolipidowych [193].

2.7. CHOROBA NACZYN OBWODOWYCH

1 UDAR MOZGU
2.7.1. Patofizjologia i obraz kliniczny
2.7.1.1. Choroba tetnic obwodowych

Ciezka miazdzycowa i niemiazdzycowa choroba tetnic
obwodowych (PAD) w obrebie korczyn dolnych moga by¢
obecne az u 30% pacjentéw leczonych nilotinibem lub
ponatinibem, lekami z grupy inhibitoréw kinazy BCR-ABL
wykorzystywanymi w terapii przewlekfej biataczki szpikowe;j,
nawet w przypadku niewystepowania czynnikéw ryzyka
CVD, chociaz te ostatnie zwiekszaja prawdopodobienstwo
pojawienia sie PAD [74]. Choroba tetnic obwodowych moze
wystapi¢ juz w pierwszych miesigcach terapii lub jako pézny
efekt po kilku latach od leczenia. Do innych efektéw tok-
sycznych w tetnicach obwodowych zwiazanych z leczeniem
onkologicznym naleza objaw Raynauda i udar niedokrwienny
(w przypadku L-asparaginazy, cisplatyny, metotreksatu, 5-FU
i paklitakselu) [194].

2.7.1.2. Udar mézgu

Ryzyko udaru mézgu jest zwiekszone, co najmniej
2-krotnie, po radioterapii celowanej na $rédpiersie, szyje lub
glowe [195]. W nastepstwie napromienienia matych naczyn
mdzgu moze dojs¢ do uszkodzenia $rédbfonka i wytworzenia
sie skrzepliny [196]. Opisano trzy mechanizmy dotyczace
srednich i duzych naczyn: niedroznos¢ vasa vasorum z mar-
twica i wiéknieniem btony srodkowej, wiknienie przydanki
i przyspieszona miazdzyce prowadzaca do wzrostu sztywno-
Sci oraz grubosci kompleksu btony wewnetrznej i srodkowe;j
w tetnicach szyjnych, a takze zaawansowana miazdzyce
(rozwijajaca sie po ponad 10 latach od radioterapii) [197,
198]. Podobne konsekwencje opisywano w aorcie i innych
tetnicach obwodowych, w tym w tetnicach podkolano-
wych, biodrowych i udowych, z objawami niedokrwienia
koriczyny [199].

2.7.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne

Zaleca sie ocene ryzyka PAD przed leczeniem onko-
logicznym (okreslenie czynnikéw ryzyka, badanie klinicz-
ne, pomiar wskaznika kostka—ramie). Stadia 1 i 2 wedtug
Fontaine’a (bez objawéw klinicznych lub tylko chromanie
przestankowe) wymagaja kontroli czynnikéw ryzyka oraz
okresowej oceny klinicznej, metabolicznej i hemodyna-
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micznej [200]. Stosowanie lekéw przeciwptytkowych nalezy
rozwazac gféwnie w objawowej PAD. W przypadku ciezkiej
PAD przed leczeniem lub w trakcie leczenia onkologicznego
decyzje dotyczace rewaskularyzacji powinny by¢ zindywidu-
alizowane i omawiane podczas wielodyscyplinarnego spotka-
nia ekspertéw z zakresu hematologii, chirurgii naczyniowej
i kardioonkologii [201].

U pacjentéw poddanych radioterapii z powodu no-
wotworu gfowy lub szyi nalezy wykonywaé przesiewowe
badania ultrasonograficzne naczyn, zwlaszcza po uptywie
5 lat od napromienienia. Ultrasonografie z oceng dople-
rowska mozna rozwaza¢ co najmniej co 5 lat badz tez
wczesniej i/lub czesciej, jezeli wyniki pierwszego badania
sa nieprawidtowe. Zmiany po radioterapii wystepujace
w innych tetnicach sa zwykle wykrywane podczas oceny
klinicznej lub kiedy powoduja objawy. W celu zahamowania
progresji rozwoju zmian miazdzycowych wymagana jest Sci-
sta kontrola czynnikéw ryzyka. Mozna rozwazy¢ wdrozenie
terapii przeciwplytkowej. Istotne zwezenia (np. w tetnicach
szyjnych) moga wymagac¢ stentowania lub leczenia chirur-
gicznego [201, 202].

2.8. NADCISNIENIE PLUCNE
2.8.1. Patofizjologia i obraz kliniczny

Nadci$nienie ptucne jest rzadkim, ale powaznym po-
wiktaniem stosowania niektérych lekéw przeciwnowotwo-
rowych, a takze przeszczepienia komérek macierzystych
szpiku kostnego [203]. Lek z grupy TKI, imatinib, poprawiat
parametry hemodynamiczne u pacjentéw z zaawansowa-
nym tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH) [204, 205].
Z kolei inny TKI, dasatinib, stosowany jako lek drugiego
rzutu w przewlektej biataczce szpikowej, moze wywotywac
ciezkie przedwtosniczkowe nadcisnienie ptucne [206].
Stan ten wystepuje po 8-40 miesigcach od ekspozycji na
dasatinib, a obraz kliniczny i hemodynamiczny wskazuja na
PAH. W przeciwienstwie do innych form PAH, ta jest czesto
odwracalna po przerwaniu podawania leku lub zamianie
na inny TKI, taki jak nilotinib. Ostatnio zwrécono uwage na
to, ze cyklofosfamid i inne leki alkilujace moga przyczynia¢
sie do rozwoju choroby zarostowej zyt ptucnych [207],
ktora zajmuje gféwnie mate zytki i jest najciezsza postacia
nadcisnienia ptucnego, w przypadku ktérej nie ma zadnej
skutecznej farmakoterapii.

2.8.2. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne

U o0s6b wymagajacych stosowania lekéw przeciwno-
wotworowych, ktére moga wywotywaé nadci$nienie ptucne
(np. dasatinib), nalezy rozwazy¢ ocene echokardiograficzna
przed leczeniem, obejmujaca poszukiwanie cech przeciazenia
prawej komory (tab. 12). Takie podejscie moze ufatwi¢ inter-
pretacje wynikéw poZniejszych badar echokardiograficznych
u pacjentéw, ktérzy podczas leczenia onkologicznego zgta-
szaja zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego lub dusznos¢
wysitkowa. Pacjenci, u ktérych obraz echokardiograficzny
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Tabela 12. Strategie nadzoru i leczenia w przypadku polekowego
nadcisnienia ptucnego

Poczatko-
wa ocena

* Rozwazy¢ czynniki ryzyka PAH i stany
towarzyszgce®

* Ocenic klase czynnosciowg wg NYHA/WHO

* Rozwazy¢ 6-minutowa probe marszu

* Rozwazy¢ oznaczenie NT-proBNP

* Oceni¢ echokardiograficzny poziom
prawdopodobienstwa PH

Strategia
nadzoru

Pacjenci bezobjawowi

* Co 3 miesigce ocenic klase czynnosciowg
wg NYHA/WHO

* Co 3 miesigce oceni¢ echokardiograficznie
cisnienie w tetnicy ptucnej

* Rozwazy¢ wystepowanie innych wskazan do
cewnikowania prawej potowy serca

* Rozwazyc¢ dalszg ocene w kierunku PH?

Pacjenci objawowi

* Ocenic klase czynnosciowa wg NYHA/WHO

* Przeprowadzi¢ 6-minutowg prébe marszu

* Pobrac krew w celu oznaczenia stezenia
NT-proBNP

* Oceni¢ echokardiograficzny poziom
prawdopodobienstwa PH

* Rozwazy¢ wskazania do cewnikowania prawej
potowy serca w o$rodku referencyjnym dla
pacjentéw z PH?

* Rozwazy¢ przerwanie leczenia onkologicznego®

NT-proBNP — N-korcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B;
NYHA — New York Heart Association; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne;
PH — nadciénienie ptucne; WHO (World Heart Organisation) — Swiatowa
Organizacja Zdrowia

2Patrz algorytmy diagnostyczne w przypadku podejrzenia nadcisnienia ptuc-
nego zawarte w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) i Europejskiego Towarzystwa Choréb
Uktadu Oddechowego (ERS, European Respiratory Society) dotyczacych
nadcisnienia ptucnego (2015) [208]

®Nadcisnienie ptucne wywotane przez dasatinib jest zwykle odwracalne po
przerwaniu podawania leku

wskazuje na zwiekszone ci$nienie w tetnicy ptucnej, przed
leczeniem onkologicznym wymagaja oceny kardiologicznej
w celu okreslenia etiologii tego stanu, poniewaz moze to
wptynaé na strategie terapii nowotworu, zwlaszcza jezel
wzrost ci$nienia w tetnicy ptucnej wynika z dysfunkgji LV
lub przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego [208].

U wszystkich chorych podczas stosowania lekéw prze-
ciwnowotworowych wywotujacych PAH nalezy rozwazy¢
nieinwazyjny nadzér kardiologiczny, zwfaszcza w przypadku
pojawienia sie dusznosci wysitkowej, meczliwosci lub dtawicy
(tab. 12). U bezobjawowych pacjentéw mozna rozwazy¢
echokardiografie co 3—6 miesiecy. Nie jest jasne, czy pa-
cjenci z poczatkowo stwierdzanymi cechami przeciazenia
prawej komory z powodu choréb wspétistniejacych, ktére
czesto wiazg sie ze zwiekszonym cisnieniem w tetnicy ptuc-

1217



Jose Luis Zamorano et al.

nej (np. przewlekfa obturacyjna choroba ptuc, dysfunkcja
w obrebie lewej potowy serca), sa narazeni na zwigkszone
ryzyko PAH wywotanego przez chemioterapie i wymagaja
przeprowadzania czestszych kontrolnych badan echokar-
diograficznych.

Jezeli podejrzewa sie PAH wywotane przez leki, zaleca
sie skierowanie pacjenta do wyspecjalizowanego zespo-
tu zajmujacego sie nadcisnieniem ptucnym, aby okreslit
wskazania do cewnikowania prawej potowy serca [208].
Wskazane sg wielodyscyplinarne konsultacje z onkologami
lub hematologami w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka
w przypadku kontynuacji stosowania leku bedacego przy-
czyna PAH w poréwnaniu z przerwaniem tego leczenia lub
zastapieniem go innym [208]. Nadcisnienie ptucne wywo-
tane przez dasatinib jest czesto odwracalne po przerwaniu
podawania leku, chociaz zwykle nie dochodzi do catkowitej
normalizacji parametréw hemodynamicznych krazenia
ptucnego [206]. Czasowo lub stale stosuje sie celowane
leczenie PAH.

2.9. INNE POWIKLANIA LECZENIA

ONKOLOGICZNEGO DOTYCZACE

UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
2.9.1. Choroby osierdzia

Ostre zapalenie osierdzia moze wystapi¢ podczas
stosowania kilku lekéw wykorzystywanych do chemiote-
rapii (gféwnie antracykliny, ale réwniez cyklofosfamidu,
cytarabiny i bleomycyny), natomiast stafo sie ono rzadkie
podczas radioterapii. Zwykle wiaze sie ono z guzami $réd-
piersia zajmujacymi osierdzie. Ostre zapalenie osierdzia
z typowym bélem w klatce piersiowej, goraczka, zmianami
ST-T w EKG oraz duzg iloscia ptynu w worku osierdziowym,
prowadzaca nawet do tamponady serca, moze wystapi¢ po
2-145 miesigcach od radioterapii celowanej na klatke pier-
siowa, a taczna bezwzgledna czestos¢ wystepowania tego
stanu wynosi 2-5%. Metoda z wyboru w ocenie pacjentéw
z podejrzeniem choroby osierdzia spowodowanej chemio-
terapia jest echokardiografia przezklatkowa, ale pomocna
moze by¢ réwniez tomografia komputerowa, zwtaszcza
w celu wykrywania zwapnien. Leczenie w przypadku
obecnosci ptynu w worku osierdziowym polega gtéwnie
na stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
i kolchicyny. Naktucie osierdzia moze by¢ konieczne w przy-
padku duzej ilosci ptynu lub zaburzert hemodynamicznych,
a ostatecznym leczeniem jest chirurgiczne wytworzenie
okienka osierdziowego.

Opdzniona choroba osierdzia, zapalenie osierdzia lub
przewlekty ptyn w worku osierdziowym (zwykle bezobjawo-
wy), mozna stwierdzi¢ po uptywie od 6 miesiecy do 15 lat po
radioterapii [95, 209, 210]. Mimo ze wiekszo$¢ przypadkéw
ustepuje samoistnie, istnieja doniesienia o wystepowaniu
przewlekfego i/lub zaciskajacego zapalenia osierdzia po ra-
dioterapii z uzyciem duzych dawek promieniowania nawet
u 20% pacjentéw [211, 212].
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2.9.2. Plyn w oplucnej

Ptyn w optucnej zwigzany z samym nowotworem,
HF, zakazeniami lub innymi przyczynami czesto stwierdza
sie u pacjentéw z nowotworem. Niektére leki przeciwno-
wotworowe (np. dasatinib i imatinib) moga powodowac
retencje ptynéw lub gromadzenie sie ptynu w jamach optuc-
nowych w wyniku nieznanych patomechanizméw [213].

2.9.3. Dysfunkcja ukladu autonomicznego

Uszkodzenie unerwienia serca w wyniku radioterapii
moze prowadzi¢ do nierébwnowagi aktywnosci uktadu wspot-
czulnego i nerwu btednego, charakteryzujacej sie nieadekwat-
na tachykardia zatokowa, modyfikacja naturalnej zmiennosci
rytmu serca oraz zmniejszong czutoécia odpowiedzi ukfadu
autonomicznego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia progu
bolu lub wystepowania niemego niedokrwienia u pacjentéw
bedacych po leczeniu onkologicznym, u ktérych ujawnia sie
CAD [214]. Leczenie nie rozni sie od postepowania u os6b
bez nowotworu.

2.10. KARDIOLOGICZNE POWIKEANIA
LECZENIA ONKOLOGICZNEGO
W SZCZEGOLNYCH POPULACJACH
PACJENTOW
Kardiotoksyczno$¢ leczenia onkologicznego ma szcze-
g6Ing charakterystyke w niektérych podgrupach klinicznych.

2.10.1. Populacja pediatryczna

Coraz wieksza liczba pacjentéw, ktoérzy przebyli
leczenie onkologiczne w dziecifstwie, musi zmagac¢ sie
z dozywotnimi efektami ubocznymi leczenia onkologicz-
nego, z ktérych czes¢ dotyczy uktadu CV [91-93]. Ryzyko
wystapienia ciezkich CVD jest w tej grupie zwiekszone az
8-krotnie, co powoduje, ze w dtugoterminowej obserwacji
choroby serca naleza do najczestszych przyczyn zgonu
u os6b, ktére przebyty leczenie onkologiczne w dzie-
ciistwie [215]. Kardiotoksyczno$¢ leczenia nowotworéw
w dziecifistwie wigze sie najczescie]j ze stosowaniem antra-
cyklin i radioterapii [216]. W niedawno przeprowadzonym
duzym badaniu obserwacyjnym powiktania ze strony ukfa-
du CV stwierdzono u 8,1% sposréd ponad 32 000 os6b,
ktére przebyly nowotwér w dziecinstwie. Z najwiekszym
tacznym ryzykiem CVD wiazato sie leczenie raka wa-
troby, chtoniaka Hodgkina i biataczek, a najczestszymi
problemami byty kolejno: HF [ryzyko wzgledne (RR) 5,2;
95% przedziat ufnosci (Cl) 4,5-5,9], dysfunkcja zastawki
(RR 4,6; 95% Cl 3,8-5,5) oraz choroba naczyniowo-mé-
zgowa (RR 3,7; 95% ClI 3,4-4,1). W poréwnaniu z grupa
kontrolna ryzyko dowolnej CVD wykazywato znaczna
zmienno$¢, z prawie 20-krotnym wzrostem ryzyka wsréd
mtodych pacjentéw w poréwnaniu z ryzykiem wzglednym
wynoszacym zaledwie 1,3 wiréd oséb po przebytym no-
wotworze w wieku > 60 lat, co wynika z nastepujacego
wraz z wiekiem znacznego wzrostu zapadalnosci na CVD
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niezwigzanego z nowotworem [217]. W ostatnio opubli-
kowanych ujednoliconych miedzynarodowych wytycznych
zalecono dozywotnia obserwacje pacjentéw po przebytym
leczeniu przeciwnowotworowym w dziecifstwie, u ktérych
stosowano antracykliny, radioterapie z uzyciem duzych
dawek obejmujacych klatke piersiowa lub obie te metody
terapii [91, 92].

2.10.2. Pacjenci w podesziym wieku

Osoby starsze, u ktérych stosuje sie leczenie onkolo-
giczne, stanowia druga subpopulacje najczesciej dotknieta
kardiotoksycznoscia ze wzgledu na czeste wystepowanie
klasycznych czynnikéw ryzyka CV oraz choréb wspétistnieja-
cych. Wywiady HF, dysfunkgji serca, nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy lub CAD powoduja, ze uktad CV jest bardziej wraz-
liwy na dodatkowe obciazenia wynikajace z chemioterapii
lub napromienienia [218-220].

2.10.3. Kobiety w ciqgzy

Dostepnych jest bardzo niewiele danych na temat
ryzyka u matki wynikajacego z kardiotoksycznosci. Mozna
oczekiwaé, ze zmiany farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne nastepujace podczas ciazy moga wptywac na
kardiotoksycznos$¢. Autorzy niedawno przeprowadzo-
nego przegladu wspomnieli o zmniejszonym stezeniu
antracyklin w surowicy u kobiet w ciazy w poréwnaniu
z pacjentkami niebedacymi w cigzy [221]. Z kolei, prze-
cigzenie ukfadu CV wynikajace ze stanu krazenia hiper-
kinetycznego podczas cigzy moze dziata¢ przeciwstawnie
do tego efektu ograniczenia toksycznosci i wypadkowy
rezultat trudno jest przewidzie¢. Dane z matego rejestru
i badania kliniczno-kontrolnego obejmujacego 10 kobiet
w ciazy wskazuja, ze ryzyko kardiotoksycznosci podczas
ciazy jest podobne jak w dobranej pod wzgledem wieku
populacji pacjentek niebedacych w ciazy [222, 223].
Biorac jednak pod uwage niepewnosci dotyczace tych
kwestii i ograniczong liczbe kobiet w ciazy wymagajacych
chemioterapii, nalezy rozwazy¢ strategie monitorowania
obejmujaca kliniczng ocene serca oraz ocene czynno-
Sciowa za pomoca echokardiografii przed rozpoczeciem
chemioterapii a takze ponownie przed zastosowaniem
kazdej jej kolejnej dawki.

Nieliczne dostepne dane, pochodzace gtéwnie
z badan in vitro i prac eksperymentalnych, wskazuja na
maty stopieri przenikania lekéw przeciwnowotworowych,
w tym antracyklin, przez tozysko, co wiaze sie z ograni-
czong ekspozycja pfodu [224]. Nie jest jednak jasne, czy
nawet male stezenia antracyklin nie moga wptywac na
prawidtowy rozwdj kardiomiocytéw. Dtugoterminowa
obserwacja w przypadkach ekspozycji nie wskazuje na
istotne odlegte efekty kardiotoksyczne u dzieci urodzonych
przez matki, u ktérych podczas ciazy stosowano leczenie
onkologiczne [225].
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3. Metody prewendji i ograniczania
kardiologicznych powiktan
leczenia onkologicznego

3.1. MOZLIWOSCI TERAPII W CELU PREWENC]JI
LUB ODWRACANIA DYSFUNKCJI MIESNIA
SERCOWEGO WYWOLANE] PRZEZ LECZENIE
ONKOLOGICZNE

3.1.1. Przed kardiotoksycznym leczeniem

onkologicznym

Moment zastosowania i wybér metod kardioprotekgji
zalezy od r6znych zmiennych klinicznych. Jezeli poczatkowe
ryzyko kardiotoksycznosci jest duze z powodu uprzednio
wystepujacej CVD, wczesniejszego stosowania chemioterapii
obejmujacej antracykliny lub Zle kontrolowanych czynnikéw
ryzyka CV, to woéwczas konieczna jest Scista optymalizacja
kontroli czynnikéw ryzyka, a takze nalezy rozwazy¢ profi-

laktyczne zastosowanie lekéw kardioprotekcyjnych (tab. 13).

Tabela 13. Strategie ograniczania kardiotoksycznosci wywotanej
przez chemioterapie [226-228, 245-248]

Leki
Potencjalne metody kardioprotekcji

wykorzystywane
w chemioterapii

wszystkie leki Identyfikacja i leczenie czynnikéw ryzyka

Sercowo-naczyniowego

Leczenie choréb wspdtistniejacych (CAD,

HF, choroba tetnic obwodowych,

nadcisnienie tetnicze)

Wydtuzenie QTc i torsade de pointes:

* Unikanie stosowania lekéw wydtuzajacych
odstep QT

* Leczenie zaburzen elektrolitowych

Minimalizacja napromienienia serca

antracykliny i ich
analogi

Ograniczanie tacznej dawki [mg/m?]

* daunorubicyna < 800

* doksorubicyna < 360

* epirubicyna < 720

* mitoksantron < 160

* idarubicyna < 150

Zmienione systemy podawania (doksorubi-
cyna w postaci liposomalnej) lub wlewy ciggte
Deksrazoksan jako dodatkowy srodek
Inhibitory ACE lub ARB

Beta-adrenolityki

Statyny

Wysitek aerobowy

Inhibitory ACE
Beta-adrenolityki

trastuzumab

ACE — konwertaza angiotensyny; ARB — antagonista receptora angioten-
synowego; CAD — choroba wiencowa; HF — niewydolno$¢ serca; QTc —
skorygowany odstep QT
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U pacjentéw z nowotworem i matym poczatkowym ryzykiem,
u ktérych planuje sie zastosowanie duzej tacznej dawki an-
tracyklin (> 250-300 mg/m? doksorubicyny lub dawka réw-
nowazna), rowniez mozna rozwazy¢ profilaktyczne podanie
lekéw kardioprotekcyjnych. W matym badaniu przypisano
losowo osoby doroste z nowotworami uktadu krwiotwérczego,
u ktérych zaplanowano chemioterapie antracykling w duzej
dawce, do stosowania enalaprilu i karwedilolu w dawkach
wykorzystywanych w terapii HF lub wdrozenia chemiotera-
pii bez wczesniejszego wiaczenia do terapii wspomnianych
lekow kardiologicznych. U pacjentéw, ktérzy otrzymali oba
leki kardioprotekcyjne, uniknieto spadku LVEF stwierdzonego
w trakcie 6-miesiecznej obserwacji w grupie kontrolnej [226].
Kwestia, czy pacjenci z matym poczatkowym ryzykiem leczeni
antracyklinami réwniez odnoszg korzysci z profilaktycznego
stosowania inhibitorow ACE, ARB lub beta-adrenolitykéw,
pozostaje kontrowersyjna i obecnie nie mozna sformutowac
zalecenia na ten temat. W niedawno przeprowadzone;j
prospektywnej probie klinicznej kontrolowanej placebo
u chorych z wczesnym rakiem piersi leczonych antracyklina-
mi stosowanie kandesartanu ograniczylo zmniejszenie LVEF
w poréwnaniu z placebo lub beta-adrenolitykiem, natomiast
nie miafo wptywu na GLS ani biomarkery sercowe [227]. W tej
prébie klinicznej metoprolol nie zapobiegt spadkowi LVEF
zwiazanemu z chemioterapia. Podobnie, ani inhibitor ACE,
perindopril, ani beta-adrenolityk, bisoprolol, nie wptynety na
przebudowe serca u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
leczonych trastuzumabem, chociaz wiekszos¢ z tych chorych
nie byta wczesniej leczona antracyklinami, a wiec ryzyko
kardiologicznych efektéw ubocznych zwiazanych z leczeniem
nowotworu byto u nich mniejsze [228].

Pacjenci z nowotworem i jawng klinicznie HF lub istotng
dysfunkcja LV przed leczeniem onkologicznym wymagaja
specjalistycznej oceny kardiologicznej, najlepiej w wyspecja-
lizowanym osrodku kardioonkologicznym, jesli to mozliwe,
astosunek korzysci do ryzyka w przypadku r6znych mozliwosci
chemioterapii powinien zosta¢ przedyskutowany z zespotem
onkologicznym [229-232]. Mozliwosci postepowania obej-
muja wybor alternatywnej niekardiotoksycznej chemioterapii,
preparatéw antracyklin charakteryzujacych sie mniejsza kar-
diotoksycznoscia (np. doksorubicyna w postaci liposomalne;j),
podanie mniejszych dawek i/lub zastosowanie dodatkowych
lekow kardioprotekcyjnych (np. inhibitory ACE, beta-adre-
nolityki, antagonisci aldosteronu lub deksrazoksan) (tab. 13).

Deksrazoksan, lek wywierajacy wewnatrzkomérkowe
dziafanie chelatujace Zelazo, zapobiega pogorszeniu czyn-
nosci LV pod wptywem doksorubicyny i w zwiazku z tym
w wybranych przypadkach mozna rozwazac jego stosowanie
w pofaczeniu z doksorubicyna [233-239]. W metaanalizie
badan przeprowadzonych u dorostych pacjentéw z nowotwo-
rem leczonych antracyklinami, ktérej wyniki opublikowano
w Cochrane Library, stwierdzono, ze deksrazoksan istotnie
zmniejszat ryzyko HF, bez danych wskazujacych na réznice
odsetka skutecznosci leczenia, przezywalnosci lub wystepo-
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wania wtérnych nowotworéw miedzy grupa otrzymujaca dek-
srazoksan a grupa kontrolng [240]. W innych metaanalizach
nie wykazano réznic w wystepowaniu wtérnych nowotworéw
u dzieci leczonych deksrazoksanem [241, 242]. Deksrazoksan
jest obecnie zarejestrowany w Europie tylko do stosowania
u 0s6b dorostych z zaawansowanym lub przerzutowym ra-
kiem piersi, ktére otrzymaly taczng dawke > 300 mg/m? do-
ksorubicyny lub > 540 mg/m? epirubicyny i odniostyby ko-
rzysci z dalszego leczenia antracyklinami [243, 244].

3.1.2. Pacjenci ze zwiekszonym stezeniem troponiny

Rozpoczecie leczenia kardioprotekcyjnego mozna roz-
wazy¢ u pacjentéw z nowotworem, u ktérych podczas che-
mioterapii obejmujacej duze dawki antracyklin nastapit wzrost
stezenia troponiny. W prébie klinicznej, w ktérej 114 chorych
z wczesnym wzrostem stezenia troponiny w trakcie stosowa-
nia antracykliny w duzej dawce (w ciagu 72 godzin po kazdym
kursie terapii) przypisano losowo do grup przyjmujacych
enalaprilu lub placebo, u 0s6b leczonych enalaprilem wyka-
zano istotnie mniejsza czesto$¢ wystepowania incydentéw
sercowych, w tym HF i bezobjawowej dysfunkgji LV, podczas
12-miesiecznej obserwacji [86].

3.1.3. Pacjenci z bezobjawowym zmniejszeniem
frakcji wyrzutowej lewej komory podczas leczenia
onkologicznego lub po nim

Zmniejszenie LVEF odpowiadajace definicji kardiotok-
sycznosci mozna traktowac jako HF w stadium B (tj. struk-
turalna choroba serca bez obecnych ani wczesniejszych
objawéw HF), zwtaszcza jezeli jednoczesnie stwierdza sie
wzrost stezenia peptydu natriuretycznego. W zaleznosci od
wielkosci spadku LVEF oraz jej bezwzglednej wartosci mozna
rozwazy¢ rozpoczecie stosowania jednej lub wiecej metod
terapii HF zalecanych w wytycznych [176, 249].

W badaniu obserwacyjnym oceniano skutecznos¢
enalaprilu i karwedilolu u pacjentéw z LVEF < 45% wykryta
po zastosowaniu chemioterapii obejmujacej duza dawke
antracykliny. Mimo ze nie byfo grupy kontrolnej, catkowita
normalizacja LVEF nastapifa u 42% pacjentéw leczonych ena-
laprilem i karwedilolem. Co wazne, normalizacja czynnosci LV
nastapita tylko w tych przypadkach, w ktérych leczenie kar-
diologiczne zastosowano w ciggu 6 miesiecy od zakoriczenia
chemioterapii [38]. W innym, dtuzszym badaniu optymalne
leczenie HF wiazato sie ze zmniejszeniem dysfunkcji LV
stwierdzonej po chemioterapii [36].

3.1.4. Pacjenci z bezobjawowym zmniejszeniem
globalnego skurczowego odksztalcenia podluznego
miesnia sercowego podczas chemioterapii

Obecnie nie ma dowodéw, aby podejmowa¢ decyzje
o zastosowaniu leczenia kardioprotekcyjnego, jezeli stwierdzi
sie wezesne cechy subklinicznej dysfunkcji miesnia sercowe-
go, dokonujac pomiaréw GLS podczas kontrolnych badan
echokardiograficznych [85, 90, 250]. Ocena GLS moze by¢
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bardziej czutym narzedziem wykrywania wczesnej kardio-
toksycznosci, ale na podstawie obecnie dostepnych danych
nie nalezy odstawia¢, czasowo przerywac lub zmniejsza¢
dawki leczenia onkologicznego na podstawie samego nowo
wykrytego zmniejszenia GLS.

3.1.5. Pacjenci z niewydolnosciq serca podczas
leczenia onkologicznego oraz po nim

Pacjenci z nowotworem, u ktérych podczas leczenia
onkologicznego lub po nim stwierdza sie jawna klinicznie
HF, powinni by¢ leczeni zgodnie z aktualnymi wytycznymi
ESC dotyczacymi HF [176, 251]. Jezeli HF wystapi podczas
chemioterapii, preferowane jest skierowanie pacjenta do
specjalistycznego osrodka kardioonkologicznego, a w celu
okreslenia potrzeby oraz czasu trwania okresu przerwania te-
rapii przeciwnowotworowej wymagana jest Scista wspotpraca
z zespotem onkologicznym. Zaleca sie przerwanie leczenia
onkologicznego do czasu uzyskania stabilnego stanu kliniczne-
go pacjenta. Stosunek korzysci do ryzyka w zwiazku z dalszym
stosowaniem wczesniejszego schematu terapii bedzie zaleze¢
od kilku czynnikéw klinicznych, w tym stopnia ciezkosci
dysfunkgji LV, obrazu klinicznego HF, rokowania zwigzanego
z nowotworem oraz skutecznosci leczenia onkologicznego.

Jezeli planowane jest ponowne podanie leku, ktory
wczesniej wywotat kardiotoksycznos¢, zdecydowanie zaleca
sie kontynuowanie leczenia kardioprotekcyjnego, takiego jak
stosowanie inhibitoréw ACE i beta-adrenolitykéw [36, 230].
Inne mozliwosci obejmuja wybor preparatéw o potencjalnie
mniej kardiotoksycznej charakterystyce (np. doksorubicyna
w postaci liposomalnej [251-253]) lub by¢ moze innych sposo-
béw zmniejszania kardiotoksycznosci (np. deksrazoksan), jezeli
istnieja ku temu wskazania (patrz rozdz. 3.1.1) [240, 254].

3.1.6. Interwencje niefarmakologiczne o dzialaniu
kardioprotekcyjnym u pacjentéw z nowotworem

Zdecydowanie zalecane sg zachowania prozdrowotne,
w tym takie elementy stylu Zycia, jak zdrowy sposéb odzywia-
nia sie, zaprzestanie palenia tytoniu, systematyczny wysitek
fizyczny i kontrola masy ciata. Za obiecujaca niefarmakolo-
giczna strategie prewengji i/lub leczenia kardiotoksycznosci
wywotanej przez chemioterapie uwaza sie zwtaszcza aerobo-
wy wysitek fizyczny. Oceniano chodzenie i jazde na rowerze,
w tym réwniez wysitek o istotnej intensywnosci. Korzysci byty
wieksze, jesli wysitek byt intensywniejszy, jednak nie az do wy-
czerpania, ktére nalezy zdecydowanie odradzac [255, 256].

U pacjentéw poddanych leczeniu onkologicznemu
czesto wystepuja liczne fizyczne i psychologiczne dziatania
niepozadane. W dfugoterminowej opiece nad chorymi na
nowotwor niezbedne jest podejscie wielodyscyplinarne [257].
W przegladzie 56 préb klinicznych obejmujacych 4826 oséb
wykazano poprawe jakosci zycia i sprawnosci fizycznej pod-
czas programu treningu wysitkowego i po jego zakonczeniu
(tab. 14) [258].
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Tabela 14. Podsumowanie potencjalnych korzysci z wysitku fizycz-
nego podczas leczenia i/lub po leczeniu przeciwnowotworowym

Poprawa/zwiekszenie

* Wydolnosci sercowo-oddechowej i czynnosci ukfadu sercowo-
-naczyniowego

* Budowy ciata (zachowanie lub zwiekszenie masy miesni,
zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej)

* Czynnosci uktadu odpornosciowego

* Odsetka pacjentéw kontynuujacych chemioterapie az do jej
planowego konca

* Sity miesniowej i gibkosci

* Wizerunku ciata, samooceny i nastroju

Zmniejszenie

* Czestosci wystepowania i nasilenia dziatan niepozadanych,
w tym nudnosci, meczliwosci i bélu

* Czasu trwania hospitalizacji

* Stresu, depresji i leku

3.2. PREWENCJA INCYDENTOW ZAKRZEPOWO-
-ZATOROWYCH

Chemioterapia zwieksza ryzyko VTE, ktdra jest czesta
przyczyna zgonu pacjentéw ambulatoryjnych. Obecnie
nalezy proponowac prewencje pierwotng, gféwnie za po-
mocg LMWH, u ambulatoryjnych pacjentéw z grupy duzego
ryzyka poddanych chemioterapii (ze szpiczakiem mnogim
leczonym preparatami antyangiogennymi, a takze miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem trzustki lub ptu-
ca), u ktérych nie wystepuje nadmierne ryzyko krwawienia
[259-261].

W kilku wytycznych zaleca sie stosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej u pacjentéw hospitalizowanych z po-
wodu nowotworu, chociaz w niedawno przeprowadzonej
metaanalizie podgrup w prébach klinicznych obejmujacych
pacjentéw z nowotworem, ktérzy byli hospitalizowani z przy-
czyn internistycznych, nie stwierdzono globalnych korzysci ani
ryzyka w zwiazku z pierwotng profilaktyka przeciwzakrzepo-
wa [262]. Obecnie trwaja badania w celu weryfikacji wartosci
profilaktyki przeciwzakrzepowej opartej na czynnikach ryzyka
i biomarkerach. Do czasu uzyskania wynikéw tych badarn
rozsadne jest rozwazanie profilaktyki przeciwzakrzepowej za
pomoca LMWH na podstawie indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

U pacjentdw z cewnikiem w zyle centralnej stwierdzono
zmniejszenie czestosci wystepowania objawowej zakrzepicy
zyt gtebokich podczas stosowania heparyny, a takze zmniej-
szenie czestosci wystepowania bezobjawowej zakrzepicy
zyt gtebokich w trakcie przyjmowania VKA w poréwnaniu
z brakiem antykoagulacji. Stosowanie heparyn wiaze sie jed-
nak z wiekszym ryzykiem matoptytkowodci i bezobjawowej
zakrzepicy zyt gtebokich w poréwnaniu ze stosowaniem VKA,
a wiec decyzje terapeutyczne powinny by¢ zindywidualizo-
wane [263].
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3.3. STRATEGIE OGRANICZANIA POWIKEAN
ZWIAZANYCH ZE STOSOWANIEM
POSZCZEGOLNYCH METOD LECZENIA

3.3.1. Antracykliny
Mozna stosowac kilka strategii zapobiegania dysfunkgji

LV i HF wywotanej przez antracykliny przy jednoczesnym

zachowaniu skutecznosci przeciwnowotworowej, w tym

zmniejszenie tacznej dawki; stosowanie ciagtych wlewéw

(trwajacych do 48-96 godzin) w celu redukcji maksymal-

nego stezenia w osoczu u dorostych pacjentéw [264-266];

stosowanie analogéw (epirubicyna, piksantron) [267] lub

preparatéw liposomalnych, w przypadku ktérych uwaza
sie, ze koreluja z mniejszym ryzykiem kardiotoksycznosci,
zapewniajac podobng skutecznos$¢ przeciwnowotworowa;

a takze stosowanie deksrazoksanu jako érodka kardioprotek-

cyjnego [268-272]. Jezeli uzyskano dowody réwnej skutecz-

nosci lub przewagi schematéw leczenia nieobejmujacych
antracyklin, to nalezy je rozwazy¢, zwtaszcza u pacjentéw

z czynnikami ryzyka CV lub po wczesniejszej ekspozycji na

antracykliny (87, 273].

Taksany zmniejszaja eliminacje doksorubicyny, co powo-
duje wzrost jej stezenia w osoczu [274], a takze sprzyjaja jej
metabolizmowi w mie$niu sercowym do bardziej toksycznych
metabolitow [275]. Paklitaksel stosowany w potaczeniu z antra-
cyklinami zwieksza ich kardiotoksycznos¢ [276]. W tej sytuacji
paklitaksel jest bardziej kardiotoksyczny niz docetaksel. Zaleca
sie wiec podawanie antracyklin przed paklitakselem, rozdzie-
lanie wlewdw i/lub zmniejszenie facznej dawki doksorubicyny
do 360 mg/m?[277]. Jak wspomniano, rola lekéw kardiologicz-
nych (inhibitory ACE, ARB i beta-adrenolityki) w zapobieganiu
powiktaniom kardiologicznym zwiazanym z antracyklinami
u pacjentéw z prawidfowa czynnoscia serca i matym ryzykiem
przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego pozostaje kon-
trowersyjna i potrzebnych jest wiecej danych na ten temat.

3.3.2. Leki anty-HER2

Jednoczesne podawanie antracyklin i trastuzumabu
znacznie zwieksza czestos¢ wystepowania HF, ale kardiotok-
syczno$¢ mozna istotnie zmniejszy¢, wprowadzajac odstep
czasu miedzy podaniem tych dwéch lekéw [277-281].
U pacjentéw z chorobg przerzutowa, u ktérych rozwineta
sie HF, zaobserwowano zwiazek miedzy leczeniem inhibito-
rami ACE i beta-adrenolitykami a poprawa LVEF po 12 mie-
sigcach, a kolejne podanie trastuzumabu niekoniecznie
prowadzito do ponownego wystapienia HF [282]. Ponadto
stwierdzono, ze u chorych na raka piersi, z prawidfowa LVEF
przed leczeniem trastuzumabem i antracykling, przewlekte
podawanie beta-adrenolitykéw zmniejsza czestos¢ wystepo-
wania HF [37, 38]. Kontrowersyjne pozostaje, czy to samo
dotyczy réwniez oséb, u ktérych przed zastosowaniem
trastuzumabu stosowano gtéwnie leczenie nieobejmujace
antracyklin, i obecnie nie mozna sformutowa¢ zadnych
zalecen dotyczacych tej kwestii [228]. National Cancer Re-
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search Institute [283] zaleca, aby w przypadku zmniejszenia
LVEF do < 45% lub o ponad 10 punktéw procentowych
do wartodci 45-49% przerwa¢ podawanie trastuzumabu
i wdrozy¢ inhibitor ACE. Stosowanie trastuzumabu mozna
rozpocza¢ ponownie, gdy LVEF wzro$nie do > 49%. Jezeli
LVEF zmniejszy sie do wartosci ponizej 50%, ale powyzej
44%, podawanie trastuzumabu mozna kontynuowad, ale
nalezy wdrozy¢ tez inhibitor ACE. Jezeli spadek LVEF nastapi
mimo leczenia inhibitorem ACE, pacjenta trzeba skierowac
do kardiologa, a najlepiej do zespotu kardioonkologicznego,
jezeli taki jest dostepny. W zaleznosci od choréb wspétist-
niejacych w wybranych przypadkach preferowany moze
by¢ wybér beta-adrenolityku, a nie inhibitora ACE. Odwra-
calnos¢ dysfunkcji LV i mozliwo$¢ powrotu do podawania
trastuzumabu po uzyskaniu poprawy HF musza by¢ oceniane
bez zbednej zwtoki, a postepowanie powinno by¢ zindy-
widualizowane w zaleznosci od charakterystyki pacjenta
[37, 85]. Trwaja proby kliniczne, w ktérych ocenia sie pro-
filaktyczna role kandesartanu (NCT00459771), potaczenia
lisinoprilu i karwedilolu (NCT01009918) oraz pofaczenia
perindoprilu i bisoprololu (NCT01016886) w zmniejszaniu
kardiotoksycznosci wywotywanej przez trastuzumab.

W wytycznych European Society for Medical Oncology
[87] dotyczacych zapobiegania kardiotoksycznosci wywotywa-
nej przez trastuzumab zaleca sie op6Znienie miedzy zakon-
czeniem leczenia opartego na antracyklinie a rozpoczeciem
podawania trastuzumabu, doktadna ocene czynnosci serca
przed rozpoczeciem terapii oraz w trakcie obserwacji, a takze
profilaktyczne stosowanie inhibitorow ACE w celu kontroli
nadcisnienia lub w przypadku wystapienia nowej dysfunkgji LV.

Systematyczny wysitek aerobowy wydaje sie obiecujaca
strategia redukgji dysfunkcji LV wywotanej przez doksorubi-
cyne [284], ale nie dotyczy to kardiotoksycznosci wywotanej
przez trastuzumab [285].

3.3.3. Analogi pirimidyn

U pacjentéw z nowotworem i uprzednio stwierdzong
CAD, ktorzy otrzymuja preparaty mogace wywota¢ niedo-
krwienie migsnia sercowego, podanie tych lekéw powinna
poprzedza¢ intensywna kontrola czynnikéw ryzyka CAD
(palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipi-
demia), a nastepnie farmakoterapia zgodnie z wytycznymi
ESC [286]. U pacjentéw leczonych analogami pirimidyn
czesto obserwuje sie dfawice piersiowa, nieprawidfowosci
w EKG zwiazane z niedokrwieniem, zaburzenia rytmu serca
i zawal serca, nawet u chorych z prawidtowymi tetnicami
wiericowymi [120, 287]. Ryzyko zwieksza sie znacznie u pa-
cjentéw z CAD w wywiadach, a poniewaz profilaktyczne
podawanie azotanéw i/lub antagonistow wapnia moze nie
by¢ skuteczne, nalezy odradzac stosowanie analogéw pirimi-
dyn u tych os6b [288-290]. Jezeli jednak nie ma mozliwosci
alternatywnego leczenia, zaleca sie Sciste monitorowanie
pacjentow [289].
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3.3.4. Inhibitory szlaku sygnalowego VEGF

Uwazna ocena czynnikéw ryzyka CV na poczatku ob-
serwagji, Scista kontrola ci$nienia tetniczego i przerwanie
podawania innych lekéw powodujacych wzrost cisnienia
tetniczego sa niezbedne w celu zapewnienia niezwlocznej
i intensywnej terapii nadci$nienia tetniczego u pacjentéw
leczonych inhibitorami szlaku sygnatowego VEGF. Strategie
farmakoterapii oméwiono w innym miejscu niniejszego do-
kumentu (patrz rozdz. 2.5).

3.3.5. Radioterapia
Techniki radioterapii oszczedzajacej serce powinny by¢

ukierunkowane na zmniejszenie dawki promieniowania

i narazonej objetosci serca (od radioterapii regionalnej do

radioterapii celowanej na zajete pole lub wezet chfonny,

np. w chtoniaku Hodgkina) [291]. Te wyniki mozna osiagnag,
stosujac nowoczesne techniki oparte na tréjwymiarowym
planowaniu leczenia z wykorzystaniem histograméw daw-

ka—objetos¢ i programéw do wirtualnej symulacji [292, 293].

Systemy oprogramowania o duzej mocy obliczeniowej bazu-

jace na obrazowaniu za pomoca tomografii komputerowej lub

rezonansu magnetycznego umozliwiaja doktadne okreslenie
ksztattow nowotworu w celu odpowiedniego ukierunkowania
aplikacji promieniowania. Opisano kilka technik i strategii

w celu zmniejszenia dawki promieniowania pochtanianej

przez serce podczas radioterapii.

* Technika wstrzymywania oddechu w fazie glebokiego
wdechu, inaczej bramkowania oddechowego, umoz-
liwiajaca ostoniecie serca przed polami stycznymi
i zmniejszenie napromienienia narazonych narzadéw
bez niekorzystnego wptywu na kliniczna objetos¢ do-
celowa [294].

*  Mnogie lub obracajace sie Zr6dta wiazek promieniowania
(fotonbw/elektronow).

* Liniowe akceleratory fotonéw umozliwiajace leczenie
pacjentéw z rbwnowaznym napromienianiem od przodu
i tytu, z zastosowaniem ostony podostrogowej i techniki
kurczacego sie pola.

*  Wiazki promieniowania z modulacjg intensywnosci za
pomoca kolimatoréw wielolistkowych, ktére maja prze-
wage nad czesciowymi osfonami.

* Raportowanie i minimalizacja dawek promieniowania
pochtonietych przez zdrowe tkanki [295].

*  Systemy monitorowania sktadajace sie¢ z mafego linio-
wego akceleratora czastek zamontowanego na robocie
przemystfowym ogoélnego zastosowania z ruchomym
ramieniem, co umozliwia skierowanie energii z dowol-
nego miejsca w kierunku dowolnej czesci ciata. Zamoco-
wanie na robocie w potaczeniu ze ztozonym systemem
obrazowania i oprogramowaniem umozliwia bardzo
szybkie zmiany potozenia Zrédta i adaptacje aplikagji
promieniowania w zaleznoéci od ruchéw pacjenta i mo-
dyfikacji nowotworu z dokfadnoscia wynoszaca 0,5 mm.
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Ta metoda radioterapii przypomina leczenie chirurgiczne

i jest okre$lana mianem ,radiochirurgii” [295].

* Planowanie radioterapii w celu zminimalizowania odle-
glosci miedzy przednim brzegiem sylwetki serca a tylnymi
krawedziami pola stycznego.

*  Technika $wiadomego wstrzymywania oddechu w fazie
glebokiego wdechu w pozycji lezacej na plecach, ktéra
spowodowata zmniejszenie napromienienia cafego serca
i gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiericowej
u niektérych chorych na raka lewej piersi [296].

Mimo wprowadzenia tych srodkéw napromienienie serca
jest nieuniknione, jezeli objetos¢ docelowa znajduije sie blisko
niego, jak w raku lewej piersi oraz niektérych przypadkach
chfoniaka Hodgkina.

4. Programy ditugoterminowego
nadzoru nad pacjentami, ktorzy
przebyli leczenie z powodu
nowotworu

Populacja pacjentéw przezywajacych diugi czas po
rozpoznaniu i leczeniu nowotworu zwiekszyta sie znacznie
w ciagu ostatniego dziesieciolecia [297, 298]. Konieczne
jest zwiekszenie Swiadomosci potencjalnej choroby serca
u pacjentoéw, ktorzy przebyli leczenie przeciwnowotworowe,
a takze zapewnienie odpowiedniej obserwacji w przypadku
takich chorych w praktyce klinicznej. W momencie rozpo-
czynania chemioterapii pacjenci musza by¢ informowani
o wystepujacym u nich zwiekszonym ryzyku CVD, a takze
powinni otrzymywac zalecenia i wsparcie w celu wprowa-
dzenia odpowiednich modyfikacji stylu Zzycia. Nalezy ich
rowniez instruowaé, aby niezwlocznie zgfaszali wczesne
objawy podmiotowe i przedmiotowe CVD.

W zaleznosci od rodzaju nowotworu i jego leczenia moga
wystapi¢ rézne powiktania w uktadzie CV. W celu zapew-
nienia odpowiedniej przejrzystosci ponizej oméwiono tylko
najczestsze z nich, przedstawiajac strategie przesiewowego
poszukiwania waznych stanéw nieprawidtowych w uktadzie
CV. Ogolnie rzecz ujmujac, problemy dotyczace ukfadu CV
mozna podsumowa¢ w ramach trzech kategorii: dysfunkcji
miesnia sercowego, choréb naczyn i VHD.

4.1. DYSFUNKCJA MIESNIA SERCOWEGO

Zaréwno u dzieci, jak i u 0s6b dorostych, kt6rzy przebyli
chemioterapie opartg na antracyklinach, wystepuje dozy-
wotnie ryzyko rozwoju dysfunkgcji LV i HF [10, 34, 299].
Czas od leczenia do wystgpienia HF moze by¢ bardzo dtugi
(> 10lat) [300]. Dlatego tez nawet u bezobjawowych pacjen-
téw poddanych leczeniu kardiotoksycznemu, zwfaszcza an-
tracyklinami, moga wystapi¢ dysfunkcja LV i HE. U pacjentéw,
ktérzy przebyli leczenie przeciwnowotworowe, zwlaszcza
jezeli zastosowano u nich duze taczne dawki lub podczas
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leczenia onkologicznego wystapita odwracalna dysfunkcja LV,
nalezy rozwazy¢ okresowa przesiewowa ocene obejmujaca
obrazowanie serca i oznaczenia biomarkeréw, takich jak BNP
[113, 301]. Podobna diagnostyke nalezy prowadzi¢ w przy-
padku jakichkolwiek objawéw sugerujacych HF, poniewaz
wiele choréb wspdfistniejacych moze ujawni¢ zmniejszong
rezerwe sercowa u 0sob narazonych uprzednio na dziafanie
antracyklin. Nie zaleca sie wczesnego przerywania kardiopro-
tekcyjnej terapii HFE. Mimo Ze wciaz nie ma danych z préb kli-
nicznych, Grupa Robocza przygotowujaca niniejszy dokument
zaleca, aby leczenie HF kontynuowa¢ bezterminowo, chyba
ze prawidtowa czynnos¢ skurczowa LV pozostaje stabilna po
zaprzestaniu terapii HF i nie planuje sie dalszego leczenia
onkologicznego. Poniewaz dysfunkcja serca wywotana przez
trastuzumab jest czesto odwracalna, u tych pacjentéw, mozna
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia HF po normalizacji LVEF [3].

4.2. CHOROBY NACZYN

Ocene w kierunku CAD, niedokrwienia i chor6b naczyn
zaleca sie u chorych z wywiadami napromienienia $rédpier-
sia, dokonujac jej po uptywie 5 lat od leczenia, a nastepnie
co najmniej co 5 lat [302, 303]. Przynajmniej z jednego
duzego badania wynika, Ze istotna choroba serca jest niema
klinicznie u znacznego odsetka pacjentéw z nowotworem,
u ktérych napromieniono Srédpiersie i przesiewowe wykry-
wanie choroby niedokrwiennej serca jest zalecang praktyka
[304]. Do uszkodzenia naczyn moze dochodzi¢ w obszarach
oddalonych od pola radioterapii, jezeli u pacjentéw oprécz
radioterapii stosuje sie rowniez chemioterapie [305]. Ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko udaru mézgu u chorych po
wczesniejszym napromienieniu szyi ultrasonograficzna ocena
tetnic szyjnych w celu wykluczenia subklinicznej miazdzycy
moze by¢ elementem wszechstronnej oceny ryzyka naczy-
niowo-mézgowego.

4.3. WADY ZASTAWKOWE

Wady zastawkowe wywotane przez napromienienie sa
coraz czesciej wykrywanym schorzeniem wystepujacym p6zno
po radioterapii Srodpiersia, a mediana czasu do rozpoznania
wynosi 22 lata [306]. W 20-letniej obserwacji jedynie u mniej-
szoci pacjentdéw obserwuije sie catkowicie prawidtowo funk-
cjonujaca zastawke aortalng. U oséb, ktdre przebyty leczenie
przeciwnowotworowe w dziecinistwie, stwierdza sie wieksza
od spodziewanej czestos¢ wystepowania niedomykalnosci
tr6jdzielnej, ale na razie nieznane jest wyjasnienie tej obser-
wadji [307]. W momencie rozpoznania VHD pacjent, ktéry
przebyt leczenie przeciwnowotworowe, czesto nie jest juz
pod opieka specjalisty prowadzacego leczenie onkologiczne,
a o rozpoznaniu nowotworu lub przebytej radioterapii czesto
nie ma zadnej wzmianki w biezacej dokumentacji medycznej
chorego [308]. European Association of Cardiovascular Imaging
(EACVI) i American Society of Echocardiography (ASE) zalecaja
ukierunkowane coroczne badania podmiotowe i przedmioto-
we, potaczone z echokardiografig u objawowych pacjentéw
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[95]. W stanowisku EACVI/ASE [95] u os6b bez objawéw zaleca
sie wykonanie przesiewowej echokardiografii przezklatkowej
po 10 latach od napromienienia, a nastepnie seryjna ocene co
5 lat. Echokardiografia przezprzetykowa dostarcza waznych
dodatkowych informacji, zwfaszcza w przypadku wystepo-
wania istotnych zwapnien lub wtdknienia, ktére ograniczaja
jakos¢ obrazowania przezklatkowego. Ponadto w ocenie
morfologii zastawki mitralnej pomocna moze by¢ echokardio-
grafia tréjwymiarowa. U pacjentéw z suboptymalna jakoscig
obrazowania lub rozbieznymi wynikami echokardiografii
przydatny moze by¢ réwniez CMR [309].

5. Perspektywy i kierunki
przysztych badan naukowych

Kardioonkologia jest dziedzing wielu niezrealizowanych
potrzeb oraz posiadajaca luki w wiedzy koniecznej do usta-
nowienia dobrych praktyk klinicznych [310]. Przeszkody
oddzielajace onkologie i kardiologie sa szybko likwidowane
ze strony obu tych dyscyplin, poniewaz u pacjentéw z no-
wotworem samo wyleczenie nie jest wystarczajace. Liczba
0s6b, u ktérych uzyskuje sie dtugoterminowe przezycie,
roénie i jednym z priorytetéw staje sie stan zdrowia ukfadu
CV. Scista wspotpraca miedzy onkologami a kardiologami jest
juz zauwazalna w niektérych osrodkach, w ktérych dziataja
wyraznie wyodrebnione zespoty kardioonkologiczne. W nie-
ktérych placéwkach, nazywanych kardioonkologicznymi,
zorganizowano dobrze usystematyzowane struktury obej-
mujace kilka grup personelu opieki zdrowotnej (pielegniarki,
lekarze, kardiolodzy, specjalisci zajmujacy sie obrazowaniem,
onkolodzy itd.) z dodwiadczeniem w tej dziedzinie.

Kardiolodzy musza sprosta¢ szczegélnym wyzwaniom
i obowiazkom w ramach tej nowej miedzydyscyplinarnej
wspotpracy. Naleza do nich: uwazna poczatkowa ocena przed
rozpoczeciem potencjalnie kardiotoksycznej chemioterapii
i optymalna kontrola uprzednio wystepujacych czynnikéw
ryzyka CV, a nastepnie stafe monitorowanie kardiologicz-
nego bezpieczeiistwa leczenia w celu wykrycia wczesnych
objawéw toksycznego wptywu na uktad CV i niezwtocznego
zastosowania $rodkéw zapobiegawczych lub terapeutycznych
[231, 233]. Cafa ta skoordynowana aktywno$¢ ma zasadnicze
znaczenie dla zmniejszenia zaréwno obciazer wynikajacych
z potencjalnych powikfan w ukfadzie CV, jak i liczby pacjen-
téw wylaczonych z przyczynowej terapii nowotworu z powo-
du wystgpienia CVD [311, 312]. Onkolodzy i hematolodzy
staja w obliczu niepewnosci, czy zdyskwalifikowaé pacjenta
z leczenia z powodu uprzednio wystepujacej CVD, mimo ze
terapia nowotworu moze uratowac zycie, czy tez zastosowac
leczenie i czeka¢ na wystapienie objawéw uszkodzenia serca
[313]. Ta druga strategia wymaga wiarygodnych i czutych
metod wczesnego wykrywania kardiotoksycznosci, ktéra
wciaz wymaga zdefiniowania, a takze skutecznych strategii
ograniczania potencjalnego uszkodzenia serca [85]. Istnieje
pilna potrzeba uzyskania wiekszej liczby zweryfikowanych
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danych w celu optymalnej terapii i wspierania pacjentéw
zagrozonych powiktaniami w ukfadzie CV oraz nasileniem
choroby serca podczas leczenia onkologicznego.

Jedna z najwazniejszych nierozstrzygnietych kwestii jest
wybér miedzy strategia prewencji pierwotnej i wtérnej [6].
Wciaz nie jest jasne, czy prewencja pierwotna jest wiasciwa
tylko u pacjentéw z najwiekszym ryzykiem CV lub podczas
stosowania terapii o duzym potencjale kardiotoksycznym.
Dane na temat czestosci wystepowania i nasilenia klinicznie
istotnej kardiotoksycznosci odnosza sie zasadniczo tylko
do okreslonych choréb oraz sposobéw leczenia, a w wielu
sytuacjach klinicznych ich brakuje. Na przyktad, jest mato
prawdopodobne, aby mfoda pacjentka z rakiem piersi bez
czynnikéw ryzyka CV odniosta korzysci z prewencji pier-
wotnej podczas stosowania wiekszosci metod leczenia raka
piersi, natomiast pacjent w podesztym wieku z chtoniakiem
prawdopodobnie odniesie korzysci z kardioprotekcji pod-
czas terapii antracyklinami. Jest zatem réwniez niejasne, czy
strategia prewencji pierwotnej jest uzasadniona i efektywna
kosztowo w populacjach matego ryzyka. Dostepne dowody
przemawiajace za strategiami prewencji CV w kardioonkologii
maja jedynie wstepny charakter i wymagaja dalszej weryfikacji
[37, 230, 248, 314]. Wraz z zachecajaca tendencja do statego
wzrostu przezywalnosci w nowotworach wieku dzieciecego
zwieksza sie réwniez konieczno$¢ identyfikacji pacjentow
z niepomyslnymi efektami zdrowotnymi zwiazanymi z wcze-
$niejszym leczeniem onkologicznym.

Podczas gdy pierwotna prewencja kardiotoksycznosci jest
wciaz w fazie badan naukowych, prewencja wtérna zostata
juz ujeta w wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej mimo
istotnych niewyjasnionych kwestii [287]. Uzyskano pewne
dowody, ze dobra kontrola czestych czynnikéw ryzyka CV
w momencie rozpoczynania chemioterapii ogranicza nieko-
rzystne konsekwencje leczenia onkologicznego w ukfadzie CV
u pacjentéw z wywiadami nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy
lub HF [83, 117]. Potrzebne sg prospektywnie zweryfikowane
kryteria wczesnej kardiotoksycznosci, ktére bytyby reprezen-
tatywne dla p6znej chorobowosci i Smiertelnosci. Czutos¢
obecnie wykorzystywanego podejscia opartego na seryjnej
ocenie LVEF jest niewystarczajaca [304]. Z kolei podejscie
oparte na facznym wykorzystywaniu oznaczer biomarkeréw
i badan obrazowych takze ma pewne ograniczenia [101].
Pomiar kilku krazacych biomarkeréw (troponina I i BNP lub
NT-proBNP) okazat sie przydatny we wczesnym wykrywaniu
dysfunkcji miesnia sercowego i jawnej HF zwiazanej z le-
czeniem onkologicznym [88, 89, 113, 315]. Potrzebne sa
jednak jednoznaczne dane, ktére rozstrzygna, czy biomarkery
pozwalaja wiarygodnie przewidywac istotne klinicznie pézne
konsekwencje leczenia onkologicznego. Efekty przerwania
terapii nowotworu musza dopiero zosta¢ okreslone, ale nie
powinny by¢ lekcewazone, poniewaz istnieja przyktady, ze
przerwanie leczenia lub jego niepetny kurs niekorzystnie
wplywaja na optymalne wyniki terapii nowotworu.
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Wszystkie te wyzwania wymagaja dalszych skoordyno-
wanych badani. W obecnym stadium w odpowiedzi na kilka
spoéréd powyzszych pytan mogtyby poméc duze, wlasciwie
zaprojektowane, wszechstronne préby kliniczne. Na przyktad,
prewencje pierwotna mozna poréwnac z uwazna obserwacja,
podczas ktérej stosowanie srodkéw z zakresu prewencji wtor-
nej bytoby inicjowane w przypadku spadku LVEF lub istotnego
wzrostu stezenia biomarkera sercowego [302]. Jednoczesne
przechowywanie probek krwi, nie tylko na potrzeby oznacza-
nia biomarker6w sercowych, ale rowniez w celu genetycznego
i epigenetycznego scharakteryzowania pacjentéw, mogtoby
w przysztosci stac sie sposobem identyfikowania os6b, ktére
sq szczegblnie podatne lub odporne na kardiotoksycznos¢
zwigzang z okre$lonym sposobem leczenia onkologicznego.

Strategia, ktéra umozliwitaby lepsza stratyfikacje ryzyka,
pozwolitaby na identyfikacje pacjentéw, u ktérych prewen-
cja pierwotna lub wtérna bytaby najbardziej korzystna. Aby
mozna bylo osiagna¢ ten cel, potrzeba:

* lepiej okresli¢ czynniki predysponujace do rozwoju CAD

w zwiazku z leczeniem onkologicznym;

* oceni¢ czestos¢ wystepowania subklinicznej dysfunkgji

LV i jej progresji do jawnej HF;

* zdefiniowa¢ najbardziej wiarygodny spos6b monitoro-
wania czynnosci serca oraz

»  okresli¢ kliniczne efekty i wyniki leczenia (pod wzgledem
chorobowosci i $miertelnosci) po zastosowaniu lecze-
nia onkologicznego.

Wiszystkie te dziatania s zgodne z celami rejestru Cardiac
Oncology Toxicity (COT) zainicjowanego ostatnio przez dwie
agendy ESC, EACVI oraz Heart Failure Association [316].

Zestawienie klinicznie istotnych wynikéw leczenia
z genetyczng i epigenetyczng charakterystyka pacjentow
oraz wynikami oznaczen biomarkeréw i badan obrazowych
przed leczeniem nowotworu, a takze w jego trakcie mogtoby
dostarczy¢ danych pozwalajacych na opracowanie strategii,
ktére bytyby rzeczywiscie oparte na dowodach z badar na-
ukowych i zapoczatkowaty nowa epoke w kardioonkologii.
Medyczne, spoteczne, etyczne i ekonomiczne znaczenie
takiej préby klinicznej bytoby przekonujace dla opinii publicz-
nej oraz europejskich agend przyznajacych granty na badania
naukowe. Jednym z waznych celéw niniejszego stanowiska
jest wspieranie takich inicjatyw. Wspéfpraca onkologéw
z kardiologami powinna réwniez postuzy¢ jako lobby na rzecz
wprowadzenia do protokotéw préb klinicznych analizy weze-
snych i péznych sercowo-naczyniowych powikfari nowych
lekdw przeciwnowotworowych, zwtaszcza u pacjentéw z no-
wotworami wieku dziececego, u ktérych istnieje zwiekszone
ryzyko przewlektych probleméw w ukfadzie CV. Innowacyjne
firmy farmaceutyczne powinny zda¢ sobie sprawe z tego, ze
czas, w ktérym kardiologiczne bezpieczenstwo terapii bedzie
przesadzac o wyborze zindywidualizowanego leczenia onko-
logicznego, ze wszystkimi ekonomicznymi i marketingowymi
konsekwencjami takiego podejscia, jest juz bardzo bliski [75].
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6. Dodatek

Tabela uzupetniajaca. Najnowsze prace przegladowe i meta-
analizy dotyczace czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego
w zwigzku z leczeniem gtéwnymi inhibitorami czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego

L. Czestosc
Czestosc
tepo wyste-
wys -
Liczba Liczba y. i powania
wania nad- .
uwzgled- pa- . . nadcisnie-
. . cisnienia )
nionych cjen- . nia tet-
, . tetniczego .
badan tow niczego
dowolnego
. ia (%) 3.-4. stop-
stopnia
P ¢ nia (%)
bewacizu- 20 6754 23,6 7,9
mab [165]
sunitinib 13 4999 21,6 6,8
[167]
sorafenib 13 2492 15,3 4,4
[168]
axitinib [169] 10 1908 40,1 13,1
wandetanib 11 3154 24,2 6,8
[170]
regorafenib 5 750 44,4 12,5
[171]
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