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prof. dr hab. med. Kalina Kawecka-Jaszez - Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVDs) oraz nowotwory sg glowna przyczyng zgonow, dlatego
I Klinika Kardiologii i Nadcisnienia czesto zdarza sie, ze pacjent onkologiczny jest réwniez pacjentem kardiologicznym. Intensywna chemio-
Tetniczego terapia poprawia rokowanie, zmniejsza $miertelno$¢ oraz wydtuza zycie pacjentdw onkologicznych, jed-
ul. Kopernika 17, 31-501 Krak6w nak wigze sie réwniez ze stosowaniem lekéw potencjalnie kardiotoksycznych. W niniejszej pracy przed-
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stawiono czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i sposoby ich indywidualnej oceny w aspekcie
kwalifikacji i monitorowania leczenia oséb wyjéciowo zagrozonych wystgpieniem choroby serca. Opisano
rowniez postepowanie u chorych onkologicznych z juz wspdtistniejacg chorobg niedokrwienng serca,
nadci$nieniem tetniczym lub niewydolnosciag serca. Na przyktadzie antracyklin oraz trastuzumabu zapre-
zentowano mechanizmy kardiotoksycznosci lekdw onkologicznych, monitorowanie leczenia potencjalnie
kardiotoksycznego oraz zapobieganie uszkodzeniu serca.

Stowa kluczowe: choroby sercowo-naczyniowe, nowotwdr, chemioterapia, czynniki ryzyka,
kardiotoksycznosc¢

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) and cancers are the main causes of death, therefore oncological patient
often suffers from cardiologic disease. Intensive chemotherapy improves the prognosis, reduces mortality
and lengthens life of oncological patients but it is also connected with applying of potentially cardiotoxic
drugs. In this article, we presented the risk factors of CVDs and the methods of its individual estimation in
order to perform qualification and treatment monitoring in subjects at baseline increased risk of cardiac
disease. We described treatment of myocardial ischemia, hypertension and congestive heart failure in this
patients. On example of anthracyclines and trastuzumab the mechanisms of the cardiotoxicity of drugs
used in oncology, monitoring of potentially cardiotoxic treatment and strategies to reduce cardiovascular
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Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVDs,
cardiovascular diseases) naleza do najbardziej rozpo-
wszechnionych w Polsce. Stanowig one gltéwne przy-
czyny zgondw 40,2% mezczyzn i 51,8% kobiet [1]. Scho-
rzenia nowotworowe to z kolei druga pod wzgledem
czestosci przyczyna zgondw w polskiej populacji. Ze
wzgledu na czesto§¢ wymienionych choréb wielokrot-
nie zdarza si¢ ich wspétwystepowanie.

Postep leczenia onkologicznego w znacznym stop-
niu przyczynil si¢ do poprawy rokowania, zmniejsze-
nia $miertelnosci oraz wydhluzenia zycia pacjentéw [2].
Niektore postaci nowotwordéw, kilka lat temu Smier-
telne, obecnie traktuje si¢ jak choroby przewlekte.
Nowotwor to choroba, ktéra mozna opanowac, podob-
nie jak nadciS$nienie t¢tnicze czy cukrzyce, a wigc wy-
maga wczesnego rozpoznania, skutecznego leczenia
oraz okresowej obserwacji [3]. U wielu 0s6b z choroba
nowotworowa w wywiadzie zaréwno ryzyko rozwoju
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, jak i nawrotu
nowotworu jest podobne [4]. Zapobieganie rozwojowi
choréb serca u tych pacjentéw, jak réwniez zmniejsze-
nie ryzyka powiktan kardiologicznych wynikajacych
z leczenia onkologicznego, ma ogromne znaczenie.
Przede wszystkim umozliwia ono wdrozenie skutecz-
niejszej, potencjalnie ratujacej zycie terapii onkologicz-
nej oraz zapobiega odleglej zachorowalnosci i $mier-
telnoSci z przyczyn kardiologicznych po zakofczeniu
terapii [5]. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
postepowania u chorych onkologicznych, u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko choréb sercowo-naczynio-
wych, ze wspdlistniejacym juz schorzeniem uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz otrzymujacych leczenie po-
tencjalnie kardiotoksyczne.

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych

Przed wdrozeniem leczenia onkologicznego, zwltasz-
cza kardiotoksycznego, u kazdego pacjenta nalezy oce-
ni¢ obecno$¢ czynnikéw ryzyka CVD. Do czynnikéw,
ktére mozna modyfikowac i eliminowacé, naleza: pale-
nie tytoniu, nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia lipidowe,
cukrzyca, nadwaga i otylo$¢, nadmierne spozycie alko-
holu, mata aktywnoS¢ fizyczna, stres oraz niewtasciwy
sposob odzywiania.

Palenie tytoniu

Natég palenia tytoniu stanowi jeden z probleméw
spolecznych w Polsce, mimo ze w ciagu ostatnich 25 lat
odnotowano znaczne zmniejszenie liczby oséb pala-
cych, zwlaszcza mezezyzn. Obecnie w Polsce pali oko-

to 37% mezczyzn 1 23% kobiet [6]. Szkody zdrowotne
bedace nastepstwem palenia tytoniu sa wielonarzado-
we, ale pierwszoplanowe znaczenie maja choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego, schorzenia nowotworowe
oraz przewlekla obturacyjna choroba pluc. Palenie
zwigksza umieralno$¢ ogdlna, a takze ryzyko zgonu
z powodu choroby niedokrwiennej serca, udaréw mo-
zgu, tetniakdw aorty i niektérych nowotwordw. Ponadto
przyspiesza rozwoj miazdzycy w naczyniach wiefico-
wych. Wykazano, ze ryzyko wystapienia zawatu serca
przy paleniu do 5 papieroséw dziennie zwicksza si¢
0 50%, a przy wypalaniu 20 sztuk wzrasta 4-krotnie [7].
Podobnie ros$nie ryzyko wystapienia udaru mézgu
i nowotwordw. Zagrozone s3 réwniez osoby palace tyl-
ko okazjonalnie, gdyz kazdy wypalony papieros wiaze
si¢ ze zwigkszeniem ryzyka choréb odtytoniowych
[8, 9]. Oszacowano, ze co drugi palacz umiera z powo-
du choréb odtytoniowych [10]. Ocenia si¢, iz palenie
tytoniu jest w Polsce przyczyna 2-krotnie wigkszej licz-
by zgondw z powodu choréb uktadu krazenia niz w kra-
jach Europy Zachodniej.

W leczeniu nikotynizmu, obok metod behawioral-
nych, obecnie zaleca si¢ rowniez farmakoterapi¢. Moze
ona przyja¢ forme nikotynowej terapii zastepczej badz
leczenia z zastosowaniem bupropionu lub warenikliny
[11]. Wyniki badan prowadzonych w Polsce (m.in.
w Krakowskim Programie Wtérnej Prewencji Choro-
by Niedokrwiennej Serca) wskazuja, ze w Polsce far-
makoterapie nikotynizmu stosuje si¢ bardzo rzadko, na-
wet u pacjentdw z grup wysokiego ryzyka [12, w dru-
ku]. Ponadto, wspomniane badania wskazuja, ze uza-
leznienie od tytoniu jest leczone farmakologicznie duzo
rzadziej niz inne czynniki ryzyka choréb uktadu kraze-
nia, takie jak nadci$nienie t¢tnicze, hipercholesterole-
mia lub cukrzyca.

Nadcisnienie tetnicze

U kazdego pacjenta nalezy wykona¢ pomiar ci$nie-
nia tetniczego. Rozpoznanie nadci§nienia w gabinecie
lekarskim powinno opieraé si¢ na pomiarach z co naj-
mniej 2 lub 3 wizyt, z co najmniej 2 pomiarami podczas
kazdej wizyty. W przypadku podejrzenia nadci$nienia
biatego fartucha, opornosci na leki, znacznej zmienno-
Sci ci$nienia podczas wizyt, nalezy wykonac¢ catlodobowa
rejestracje ciSnienia tetniczego, by ostatecznie ustali¢
rozpoznanie. Docelowe wartosci ciSnienia tetniczego,
do jakich nalezy dazy¢ u wszystkich chorych, to < 140/
/90 mm Hg, natomiast u pacjentéw ze wspodlistniejaca
cukrzyca, po przebytym udarze mézgu, po zawale ser-
cowego, z niewydolnos$cia nerek i biatkomoczem war-
tosci te wynoszg < 130/80 mm Hg [13].

Ostatnio opublikowane wyniki Brathwaite i wsp.
wskazuja, ze wspotistnienie nadci$nienia tgtniczego
istotnie wplywa na rokowanie chorych na raka piersi,
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za$ skuteczna terapia hipotensyjna moze je poprawic
[14]. Do analizy wtaczono dane 1254 kobiet rasy czar-
nej, za$ §redni czas obserwacji wynosit 8,9 roku. Po stan-
daryzacji wynikéw uwzgledniajacej wiek, rasg, charak-
terystyke guza oraz leczenie onkologiczne wykazano,
ze nadci$nienie tetnicze w sposob istotny wptywato na
wzrost catkowitej SmiertelnoSci u kobiet.

Stezenie cholesterolu

Zalezno$¢ miedzy podwyzszonym stezeniem chole-
sterolu a miazdzyca naczyf krwiono$nych nie budzi
zadnych watpliwosci. Wykazano, ze 10-procentowa re-
dukcja stgzenia cholesterolu catkowitego we krwi po-
woduje zmniejszenie czgstoSci wystgpowania choroby
wiefnicowej serca o 25% w ciagu 5 lat, natomiast zmniej-
szenie stezenia cholesterolu frakeji LDL o 1 mmol/L
wigze si¢ z obnizeniem o 20% zdarzen sercowo-naczy-
niowych [15]. U wszystkich pacjentéw stezenie catko-
witego cholesterolu powinno wynosi¢ ponizej 5 mmol/L
(190 mg/dl), a cholesterolu frakcji LDL ponizej 3 mmol/L
(115 mg/dL). W grupie wysokiego ryzyka, szczegdlnie
u pacjentdéw z juz rozpoznang chorobg serca lub cu-
krzyca, celem leczenia jest uzyskanie nizszych warto-
Sci: stezenia cholesterolu catkowitego < 4,5 mmol/L
(ok. 175 mg/dL), natomiast cholesterolu frakcji LDL <
< 2,5 mmol/L (ok. 100 mg/dL). Dla cholesterolu frak-
cji HDL oraz triglicerydéw (TG) nie okre§lono celu
leczenia, ale stezenie cholesterolu frakcji HDL wyno-
szace < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) u mezczyzn oraz < 1,2
mmol/L (45 mg/dl) u kobiet oraz TG > 1,7 mmol/L
(150 mg/dl) sa wskaznikami zwigkszonego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. U pacjentéw z hipercholestero-
lemia najczesciej stosowana grupa lekéw sa statyny,
kompetycyjne inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
lo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methyl-
-glutaryl coenzyme A), kluczowego enzymu szlaku syn-
tezy cholesterolu. W nastepstwie zahamowania produk-
cji cholesterolu w hepatocytach dochodzi do zwigksze-
nia receptoréw LDL na ich powierzchni, czego skut-
kiem jest usuwanie lipoprotein o niskiej gestosci z krwi
i dalszy spadek stgzenia cholesterolu w osoczu. Statyny
wykazuja réwniez pozytywne dziatania plejotropowe
(poprawa czynnoSci Srodbtonka, stabilizacja blaszki
miazdzycowej, wtaSciwosci przeciwzapalne). Mimo
wczeSniejszego uznania statyn za leki bezpieczne na
podstawie badan na zwierzgtach wysunigto podejrze-
nie o mozliwym dziataniu karcynogennym tych lekéw
[16, 17]. Jednak dawki stosowane w tych badaniach
wielokrotnie przekraczaty dawki zalecane u ludzi, na-
tomiast podawanie dawek nizszych nie prowadzito do
wzrostu czestoéci nowotwordéw [16]. W badaniach in
vitro 1 in vivo nie tylko nie potwierdzono tej hipotezy,
ale wykazano, ze statyny moga by¢ skuteczne w pre-
wencji i terapii choréb nowotworowych [18, 19]. Ko-

rzystne wnioski z badan przedklinicznych nie znalazly
odzwierciedlenia w klinicznych badaniach randomizo-
wanych, gdyz w wigkszosci z nich nie wykazano korela-
cji miedzy ryzykiem wystapienia nowotworéw a stoso-
waniem statyn [20]. Analizujac liczne badania, ocenia
si¢, ze statyny maja wplyw neutralny, a nawet zmniej-
szaja ryzyko wystapienia nowotworéw. Zatem chorych
onkologicznych z zaburzeniami gospodarki lipidowe;j
nalezy leczyC z zastosowaniem statyn.

Cukrzyca

Pacjenci z rozpoznang cukrzyca stanowig popula-
cje wysokiego ryzyka CVDs. Udowodniono, ze odpo-
wiednia kontrola metaboliczna moze chroni¢ przed
powiktaniami mikronaczyniowymi, dlatego tez dziata-
nia powinny si¢ koncentrowa¢ na wdrozeniu wlasciwej
aktywnoSci fizycznej, diety, odpowiedniego leczenia
farmakologicznego, tak by osiagnac stezenie hemoglo-
biny glikowanej (HbA, ) =< 6,5%, wartos¢ glikemii na
czczo/przed positkiem < 6,0 mmol/l (110 mg/dl), a gli-
kemii popositkowej < 7,5 mmol/l (135 mg/dl). Nalezy
pamietad, ze dla chorych na cukrzyce docelowe warto-
Sci ciSnienia tgtniczego sa nizsze, a kryteria wyréwna-
nia gospodarki lipidowej bardziej restrykcyjne.

Otytosce

Otylo$¢ uwaza si¢ za pandemie XXI wieku. Czg-
sto$¢ jej wystepowania na §wiecie gwaltownie wzrasta.
W Polsce stwierdza si¢ ja u 19% os6b, a otylo$¢ i nad-
waga wystepuje u 15,7 mln os6b [21]. Zwickszenie masy
ciala wigze si¢ zarowno ze wzrostem ryzyka sercowo-
naczyniowego, jak i zachorowaf na nowotwory, cukrzy-
ce, zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa, zesp6t poli-
cystycznych jajnikéw i wiele innych. Dlatego tez zaleca
si¢ zmniejszenie masy ciala u pacjentéw otytych, u kto-
rych wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) wy-
nosi = 30 kg/m? Takie postepowanie nalezy rozwazy¢
réwniez u pacjentéw z nadwaga (BMI = 25, ale < 30
kg/m?). Ograniczenie przyjmowanych kalorii oraz re-
gularna aktywnos$¢ fizyczna poprawiaja metabolizm li-
pidéw jeszcze przed zmniejszeniem masy ciata [15].
Regularny, co najmniej 30-minutowy wysitek o umiar-
kowanym nate¢zeniu, wykonywany przez wigksza liczbe
dni w tygodniu, nie tylko poprawia sprawnos¢ fizyczna,
ale przyczynia si¢ do istotnej redukeji ryzyka wystapie-
nia choréb uktadu krazenia [5].

Nieprawidtowe zywienie

Nieprawidlowe zywienie jest jednym z podstawo-
wych czynnikéw ryzyka predysponujacych do rozwoju
CVDs, a poprawa zwyczajow zywieniowych odgrywa
zasadnicza role w profilaktyce [22]. Wszystkich pacjen-
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téw nalezy zacheci¢ do zdrowego zywienia oraz udzie-
li¢ im specjalistycznej porady dietetycznej, uwzglednia-
jacej dostosowanie podazy kalorii do wydatku energe-
tycznego pacjenta, réznorodnos¢ stosowanych produk-
téw oraz zachowanie odpowiednich proporcji poszcze-
gblnych sktadnikow pozywienia. Bardzo istotne jest
zmniejszenie spozycia kwasow ttuszczowych nasyconych
oraz kwasow tluszczowych trans i zastgpienie ich zto-
zonymi weglowodanami, wielo- lub jednonienasycony-
mi kwasami tluszczowymi. Takie dziatania zmniejszaja
stezenie cholesterolu frakcji LDL, a wigc jednocze$nie
zmniejszaja ryzyko CVDs. Innym waznym elementem
diety jest odpowiednie spozycie sodu, ktéry w nadmia-
rze przyczynia si¢ do podwyzszenia ci$nienia tetnicze-
go [23]. Ponadto s6l wplywa na przebudowe lewej ko-
mory i funkcje¢ nerek niezaleznie od wartosci ciSnienia
tetniczego. Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego oraz Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) spozycie
soli nie powinno przekracza¢ 5 g/dobe (lyzeczka) [24].

Spozywanie alkoholu

Alkohol nie jest niezbednym elementem diety
i wskazane jest zachowanie umiaru w jego spozyciu.
,,Cigzkie picie”, definiowane jako spozycie 5 lub wig-
cej ,,standardowych” drinkéw na dobe, wiaze si¢ ze
wzrostem ci$nienia t¢tniczego oraz ryzykiem wystapie-
nia udaru lub krwawienia podpajeczynéwkowego. Stad
zaleca si¢ ograniczenie spozycia alkoholu u me¢zczyzn
do 20-30 g, natomiast u kobiet do 10-20 g na dobe [13].

Czynniki niemodyfikowalne

Oceniajac catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe,
nalezy takze wzig¢ pod uwage czynniki, ktére nie pod-
legaja modyfikacji. Pierwszym z nich jest wiek pacjenta.
Przyjmuje si¢, ze ryzyko wzrasta u mezczyzn = 45 rz.,
a u kobiet = 55 rz. Kolejnym czynnikiem jest dodatni
wywiad rodzinny dotyczacy przedwczesnego wystepo-
wania choréb serca u krewnych w pierwszej linii (mez-
czyzn ponizej 55 rz., kobiet ponizej 65 rz.) [15].

Odrebnym problemem sg réznice migdzy plciami.
Przez wiele lat choroby serca na czele z zawalem do-
minowaly u me¢zczyzn. Jednak aktualne statystyki
wskazuja, ze to wigcej kobiet umiera z powodéw kar-
diologicznych [25]. W 2004 roku CVDs byly przyczyna
55% zgondéw u kobiet w Europie, w poréwnaniu z 43%
zgonami odnotowanymi wSréd mezczyzn. Ponadto
Swiadomo$¢ wérdd kobiet jest znacznie mniejsza, co
powoduje, ze o wiele trudniej wdrozy¢ skutecznag pre-
wencje w tej grupie [26]. Karta ryzyka Systematic Co-
ronary Risk Evaluation (SCORE) sugeruje, ze ryzyko
jest mniejsze u kobiet niz u me¢zczyzn, jednak jest ono
jedynie odroczone o 10 lat, co oznacza, ze u 55-let-

niej kobiety ryzyko jest takie samo jak u 45-letniego
mezczyzny [15]. Rozpowszechnienie poszczegdlnych
czynnikéw réwniez uleglo zmianie, na przyktad izolo-
wane nadci$nienie skurczowe wystgpuje czesciej u star-
szych kobiet. Czgstos¢ palenia tytoniu spadta bardziej
wsréd mezezyzn w poréwnaniu z kobietami, u ktérych
stosowanie doustnej antykoncepcji dodatkowo zwigk-
sza dziatania niepozadane palenia tytoniu. Ponadto
czestos¢ wystepowania otylosci oraz zespotu metabo-
licznego jest wigksza u kobiet w §rednim i starszym
wieku niz u mezezyzn [15].

Znajac czynniki ryzyka, u kazdego pacjenta nalezy
oceni¢ indywidualne ryzyko sercowo-naczyniowe.
W tym celu opracowano wiele skal i algorytméw. Obec-
nie zaleca si¢, by korzysta¢ z wspomnianej karty ryzyka
SCORE (ryc. 1), odrebnej dla obszaréw Europy, gdzie
zagrozenie CVDs jest duze (jak w Polsce), i dla obsza-
réw, gdzie to zagrozenie jest mniejsze (Belgia, Fran-
cja, Luksemburg, Grecja, Hiszpania, Szwajcaria) [15].
Karta pozwala oszacowac 10-letnie ryzyko wystapienia
incydentu sercowo-naczyniowego zakonczonego zgo-
nem, w zaleznoSci od ptci, wieku, wartosci ciSnienia tet-
niczego skurczowego, stezenia cholesterolu catkowite-
go i palenia tytoniu. Ryzyko wynoszace 5 lub wigcej
procent traktuje si¢ jako duze. Karty SCORE nie sto-
suje si¢ u pacjentéw z rozpoznang CVDs, z cukrzyca
typu 2 lub typu 1 i mikroalbuminuria oraz wysokim po-
ziomem jednego z indywidualnych czynnikéw ryzyka,
poniewaz juz wyjSciowo naleza oni do grupy wysokie-
go ryzyka.

Hipoteza ,,multiple HIT”

Szczegbdlng uwage zwrdcono na identyfikacje oraz
modyfikacje czynnikdéw ryzyka u kobiet z wczesnym
rakiem piersi. W badaniu Framingham wsréd popula-
cji kobiet w wieku 50 lat u 40% stwierdzono co naj-
mniej jeden, a u 17% dwa lub wiecej czynnikdw ryzyka
[27]. Jest wigc bardzo prawdopodobne, Ze u znacznego
odsetka pacjentek w momencie rozpoznania nowotwo-
ru ryzyko rozwoju CVDs bedzie podwyzszone i nadal
zwickszane przez bezposredni kardiotoksyczny wplyw
terapii przeciwnowotworowej. Ponadto istniejace
uprzednio czynniki ryzyka CVDs wplywaja niezaleznie
na rozwdj powiklan kardiotoksycznych leczenia onko-
logicznego [28]. Zatem bezposrednie efekty leczenia
cytostatykami oraz nieprawidlowy styl zycia zmniejszaja
rezerwy uktadu krazenia oraz zwigkszaja prawdopodo-
biefstwo wystapienia choréb serca i ryzyko przedwcze-
snego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zjawi-
sko okreSlone jest terminem ,,multiple HIT” hypothe-
sis. Profilaktyka pierwotna oraz wlasciwe leczenie sg
zatem niezbedne w zapobieganiu ostrym i odleglym po-
wiktaniom kardiologicznym.
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Figure 1. Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). According to: [15]

Pacjent onkologiczny z chorobg
niedokrwienng serca

Najczestsza przyczyna choroby niedokrwiennej
serca (IHD, ischaemic heart disease) w populacji ge-
neralnej jest miazdzyca tetnic wiencowych powodu-
jaca przewlekly (stabilne zespoty wienicowe) lub ostry
stan niedokrwienia (ostre zespoly wieficowe) mig$nia
sercowego. Gtéwnym objawem THD jest obecnoS¢ ty-
powego bdlu w klatce piersiowej zazwyczaj z towarzy-
szacymi zmianami w EKG §wiadczacymi o niedokrwie-
niu serca. W wiekszosci przypadkéw doktadny wywiad
pozwala rozpoznaé dtawice piersiowa, niemniej jed-
nak badanie przedmiotowe i badania pomocnicze sa
niezbedne do potwierdzenia rozpoznania i oceny ci¢z-
kosci choroby. Wedtug zalecen European Society of
Cardiology (ESC) [28] u wszystkich chorych z IHD
nalezy wykonac badania laboratoryjne pozwalajace na
rozpoznanie czynnikow ryzyka (zaburzenia gospodarki

lipidowej i weglowodanowej) lub choréb pogarszaja-
cych jej przebieg (niedokrwisto$¢, zaburzenia funkcji
nerek, nadczynno$¢ tarczycy). Badanie RTG klatki
piersiowe] wykonuje si¢ w przypadku podejrzenia
wystepowania niewydolnoSci serca lub choréb ptuc
nasilajacych objawy IHD. W aspekcie weryfikacji roz-
poznania niewydolnoSci serca w diagnostyce przydat-
ne sa testy obciazeniowe ujawniajace zaburzenia
kurczliwosci serca (echokardiografia obcigzeniowa)
lub ubytki jego perfuzji (scyntygrafia obciazeniowa).
Rozstrzygajacym badaniem umozliwiajacym doktadna
oceng¢ tetnic wieficowych i mozliwosci leczenia rewa-
skularyzacyjnego (przezskérna angioplastyka wienico-
wa badz zabieg pomostowania aortalno-wiencowego)
jest koronarografia.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na pewne odmienno-
$ci IHD u pacjentéw onkologicznych. Przebieg juz ist-
niejacej IHD moze ulec zaostrzeniu pod wplywem ra-
dioterapii sprzyjajacej progresji zmian miazdzycowych
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w tetnicach wieicowych wskutek miedzy innymi uszko-
dzenia §rédbtonka naczyniowego. Pod wplywem lecze-
nia onkologicznego moze dochodzi¢ do spazmu naczyn
wiencowych, czesto przy stosowaniu migdzy innymi
S-fluorouracylu i alkaloidéw vinca. Leczeniem z wybo-
ru jest wowczas stosowanie lekéw wazodylatacyjnych,
takich jak nitraty czy antagonisci kanatéw wapniowych.

Zgodnie z hipoteza ,multiple HIT” nalezy jak naj-
lepiej leczy¢ wspotistniejace czynniki ryzyka. Lecze-
nie farmakologiczne CVDs nie odbiega od standar-
déw i obejmuje zastosowanie kwasu acetylosalicylo-
wego, statyn, inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme), lekéw (-adre-
nolitycznych oraz u niektérych chorych — antagoni-
stow kanatow wapniowych, a takze dlugodziatajacych
azotanéw i iwabradyny. W ostrych zespotach wiefico-
wych zwykle zwickszone ryzyko krwawienia u chorych
onkologicznych uniemozliwia zastosowanie si¢ do wy-
tycznych leczenia zawatu — wdrozenia fibrynolizy czy
rewaskularyzacji wiencowej, ze stosowaniem skojarzo-
nego leczenia przeciwzakrzepowego [30, 31]. Z tego
rowniez powodu w tej grupie chorych nie zaleca si¢
stosowania stentow uwalniajacych leki (DES, drug elu-
ting stent) ze wzgledu na konieczno$¢ przedtuzonego
stosowania leczenia przeciwzakrzepowego. Rewasku-
laryzacje wiencowa preferuje si¢ u chorych ze zweze-
niem pnia lewej tetnicy wieficowej, choroba tréjna-
czyniowa lub nasilonymi objawami dtawicy mimo opty-
malnego leczenia farmakologicznego.

Pacjent onkologiczny z przewlekig
niewydolnoscia serca

Wsréd pacjentéw onkologicznych moga wystepo-
wac rézne formy niewydolnoSci serca, poczawszy od
bezobjawowej dysfunkcji lewej komory do zaawanso-
wanej niewydolnosci serca. Zwraca uwage wysoka cze-
sto$¢ wspolwystepowania schorzenn onkologicznych
i niewydolnosci serca z powodu ich duzej czgstosci wy-
stepowania w populacji oraz kardiotoksycznosci wielu
stosowanych chemioterapeutykéw. Rozpoznanie na
podstawie badania podmiotowego oraz fizykalnego wy-
maga obiektywnych badan potwierdzajacych dysfunkcje
migs$nia sercowego (preferowana echokardiografia) [32].
Tizeba rowniez okresli¢ etiologie niewydolnosci serca i
wykluczy¢/potwierdzi¢ takie przyczyny, jak CVDs czy
wada zastawkowa. Nalezy pamigtad, ze niewydolno$¢é
serca bedaca powiklaniem chemioterapii znacznie po-
garsza rokowanie [33]. W diagnostyce, oprocz wspo-
mnianej echokardiografii, czgsto wykorzystuje si¢ pep-
tydy natriuretyczne: mézgowy peptyd natriuretyczny
(BNP, brain natriuretic peptide) i N-koficowy mozgowy
peptyd natriuretyczny (NT-proBNP, N-terminal pro-
-brain natriuretic peptide), ktorych stezenie istotnie wzra-

sta i stuzy czesto jako marker réznicujacy dusznosé,
ktorej przyczyna sa schorzenia ptucne. Wskutek nie-
wydolnosci serca czynno$¢ wielu uktadéw w organizmie
ulega zaburzeniu, stad pomocne jest okre§lenie para-
metrow funkcji nerek, watroby i morfologii krwi. Ba-
danie RTG klatki piersiowej moze ujawni¢ zastoj
w krazeniu plucnym oraz powigkszenie jam serca.
Postepowanie w niewydolnosci serca powstatej
wskutek dziatania czynnikéw kardiotoksycznych powin-
no by¢ zgodne z wytycznymi ESC opublikowanymi
w 2008 r. [32]. Obejmuje ono leczenie choroby bedace;j
przyczyna niewydolnosci serca, zwalczanie standéw pro-
wadzacych do zatrzymywania wody w organizmie leza-
cych u podstaw dekompensacji, stosowanie optymal-
nej farmakoterapii (inhibitory ACE, leki f-adrenolitycz-
ne, antagonisci aldosteronu, diuretyki, digoksyna) oraz
stosowanie wszczepialnych urzadzen (terapia resyn-
chronizujaca, kardiowerter defibrylator).

Kardiotoksycznos¢ lekow
onkologicznych

Stosowanie lekéw onkologicznych wiagze si¢ z licz-
nymi dziataniami niepozadanymi, w tym z kardiotok-
sycznoScia, co wplywa negatywnie zar6wno na jako$¢
zycia, jak i rokowanie pacjentow.

Antracykliny

Antracykliny, najlepiej poznana grupa lekéw, wy-
woluja tak zwany I typ uszkodzenia mig$nia sercowego
zwigzanego z chemioterapia (CRCD, chronic-related
cardiac dysfunction) [34]. Patomechanizm kardiotok-
sycznoSci tych lekow wiaze si¢ ze stresem oksydacyj-
nym. Antracykliny powodujg bowiem powstawanie
wolnych rodnikéw nadtlenkowych, ktére przyczyniaja
si¢ do uszkodzenia bton komérkowych. Jednoczesnie
dochodzi do zaburzefi pomp sodowo-wapniowych,
ATP-azy Na*/ K*, co prowadzi do przetadowania kar-
diomiocytéw jonami wapnia i obnizenia poziomu ATP
[35, 36]. Ze wzgledu na czas wystgpienia objawy kli-
niczne mozna podzieli¢ na ostre, wczesne oraz pozne.
Objawy kardiotoksycznosci ostrej wystepuja rzadko,
w ciggu godzin do kilku dni od podania, manifestujac
si¢ gtéwnie zaburzeniami rytmu serca oraz niespecy-
ficznymi zmianami elektrokardiograficznymi zatamka
T i odstepu ST. Kardiotoksycznos$¢ wczesna pod posta-
cig zastoinowej niewydolnosci serca pojawia si¢ w ciagu
roku od zakonczenia leczenia i ma charakter kumula-
cyjny, zalezny od wielkoSci zastosowanej dawki. Retro-
spektywna analiza trzech badan wykazata, ze przy tacznej
dawce 400 mg/m? czesto$¢ niewydolnosci serca wynosi
okoto 5%, wzrasta do 16% przy dawce 500 mg/m?, do
26% przy dawce 550 mg/m?* i az do 48% przy dawce
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skumulowanej 700 mg/m? [37]. Uszkodzenie mig$nia
sercowego moze wystapi¢ réwniez po wielu latach od
zakonczenia terapii, przyczyniajac si¢ do rozwoju kar-
diomiopatii rozstrzeniowej oraz zaostrzenia niewydol-
nosci serca [5].

Trastuzumab

Trastuzumab, humanizowane przeciwcialo mono-
klonalne stosowane w leczeniu nowotworéw sutka
z receptorami ErbB2, wywotuje typ II CRCD [34].
Chociaz w pelni nie poznano patomechanizmu powi-
ktan, wydaje si¢ on odmienny od wystepujacego w kar-
diomiopatii poantracyklinowej. Gtéwna role odgry-
waja najprawdopodobniej zaburzenia przekazu sygna-
tu z udziatem receptora HER-2, koniecznego do za-
chowania prawidtowej czynnosci skurczowej komoérek
migsnia sercowego oraz petnigcego istotna funkcje
w procesach zyciowych miocytéw [38]. Obraz klinicz-
ny zaburzen funkcji serca przypomina powiktania po
leczeniu antracyklinami, ale istnieja mi¢dzy nimi istot-
ne réznice. Przede wszystkim kardiomiopatie induko-
wane trastuzumabem nie zaleza od sumarycznej daw-
ki preparatu oraz sg w petni odwracalne po wdroze-
niu wlasciwego leczenia [39]. Czesto$¢ powiktan kar-
diologicznych wywolywanych przez trastuzumab oce-
niono mig¢dzy innymi w badaniu HERceptin Adjuvant
study (HERA) [40]. Ciezka niewydolno$¢ serca — III
i IV stopien wedtug klasyfikacji New York Heart Asso-
ciation (NYHA 111, IV) — wystapila u 0,6% pacjen-
tek, objawowa niewydolnos¢ serca (NYHA I, III, I'V)
u 2,1% chorych, a istotny spadek wartosci frakcji wy-
rzutowej lewej komory (LVEE left ventricule ejection
fraction) (o co najmniej 10% w poréwnaniu z warto-
Scig wyjSciowa lub ponizej 50%) u 3,04% badanych.
W czasie rocznej obserwacji nie zanotowano przypad-
kéw kardiotoksyczno$ci skumulowanej [41].

Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci
antracyklin i trastuzumabu

Kardiotoksyczno$¢ lekéw onkologicznych zalezy
od czynnikéw, ktére bezpoSrednio wiaza sie z okre-
Slonym chemioterapeutykiem oraz z indywidualnym
pacjentem. Ich znajomo§¢ umozliwia wdrozenie od-
powiedniego postepowanie, ktére redukuje czgstosé
wystgpowania oraz stopien cigzkoSci powiktan kardio-
logicznych [42].

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia kar-
diomiopatii poantracyklinowej jest wcze$niejsza tera-
pia z zastosowaniem doksorubicyny oraz sumaryczna
dawka zastosowanego leku [43]. Zalecana maksymal-
na dawka doksorubicyny konwencjonalnej wynosi 450
-550 mg/m? [5]. Zaréwno pacjenci starsi (> 65 rz.), jak

iosoby bardzo mlode (< 4 rz.), to grupy obciagzone wigk-
szym ryzykiem powiktan [43]. Inne wazne czynniki to
napromienianie §rodpiersia, choroby serca i nadcisnie-
nie tetnicze w wywiadzie [5]. Ponadto dowiedziono, ze
u kobiet ryzyko rozwoju poantracyklinowej niewydol-
nosci serca jest wyzsze i w poréwnaniu z mezczyznami
prog dawki skumulowanej jest nizszy [44].

Przed wdrozeniem leczenia trastuzumabem u kaz-
dego pacjenta nalezy zebra¢ doktadny wywiad oraz
wykonad badanie przedmiotowe pod katem wspotist-
niejacych czynnikéw ryzyka wystapienia niewydolno-
Sci serca w trakcie terapii [39]. Dotychczas nie wyja-
$niono, czy wszystkie klasyczne czynniki CVDs pre-
dysponuja réwniez do powiklan kardiologicznych.
Starszy wiek oraz wczesniejsze stosowanie antracyklin
sa najlepiej poznanymi czynnikami ryzyka [45]. Prze-
kroczenie skumulowanej dawki 300 mg/m? doksoru-
bicyny istotnie zwigksza prawdopodobiefistwo wysta-
pienia zaburzen kardiologicznych [46]. Wsrdd pozo-
statych czynnikéw wymienia si¢ napromienianie klat-
ki piersiowej, zwlaszcza lewej strony, otyto$¢, cukrzy-
c¢ oraz wezesniej istniejace choroby uktadu sercowo-
naczyniowego [39].

W celu oceny ryzyka rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych po terapii trastuzumabem i antracykli-
nami opracowano specjalny algorytm, tak zwany Car-
diac Risc Score, ktory przedstawiono w 2007 roku pod-
czas 43. zjazdu American Society of Clinical Oncology
(ASCO) [47]. Czynniki, ktére uwzgledniono w mode-
lu, to leczenie nadci$nienia t¢tniczego, wiek > 49 rz.
oraz warto$¢ wyjsciowej frakcji wyrzutowa lewej komory
ponizej 54%.

Monitorowanie leczenia
kardiotoksycznego

Celem monitorowania funkcji serca w czasie stoso-
wania potencjalnie kardiotoksycznego leczenia onko-
logicznego jest jak najwczesniejsze rozpoznanie tych
powiktan oraz szybkie wdrozenie leczenia, co prowa-
dzi do zmniejszenia liczby zachorowan i §miertelnoSci.

Bardzo waznym elementem jest wyjSciowa ocena
funkcji serca, ktéra umozliwia nie tylko identyfikacje
pacjentdéw z juz istniejacymi chorobami serca, ale jest
pomocna w monitorowaniu zmian.

Chociaz istnieja wytyczne dla wielu potencjalnie
kardiotoksycznych lekéw, wciaz brakuje naukowych
danych niezbednych do stworzenia zalecefi medycyny
opartej na dowodach (EBM, evidence based medicine)
okreSlajacych monitorowanie leczenia oraz okres ob-
serwacji po jego zakonczeniu.

U kazdego chorego zaleca si¢ doktadna oceng funk-
cji serca przed rozpoczeciem terapii antracyklinami,
natomiast u pacjentéw wysokiego ryzyka z dobrym ro-
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kowaniem badania nalezy powtarza¢ takze w trakcie
i po zakonczeniu leczenia [48].

Najpopularniejsza, nieinwazyjna metoda monito-
rowania powiklan sercowych jest echokardiografia.
Pozwala ona oceni¢ warto$¢ frakcji wyrzutowej oraz
frakcji skracania lewej komory. Jednak obie wartosci
zaleza zaréwno od obciazenia wstepnego, jaki i na-
stepczego, dlatego nie sa czutymi wskaznikami wcze-
snego, bezobjawowego uszkodzenia miokardium [49].
Funkcja rozkurczowa serca ulega upoS$ledzeniu wcze-
$niej niz funkcja skurczowa, stad opisujace ja para-
metry sa najprawdopodobniej najczulszymi wskazni-
kami wezesnych zmian [49, 50]. W tym celu dokonuje
si¢ oceny naptywu mitralnego za pomoca badania
echokardiograficzno-dopplerowskiego (wskaznik E/A).
Nowoczesne techniki, takie jak tkankowa echokardio-
grafia, analiza odksztalcania (strain) oraz szybkoSci
odksztatcania (strain rate), pozwalaja w sposéb bar-
dziej wiarygodny oceni¢ funkcje rozkurczowa niz
wskaznik E/A.

Angiokardiografia radioizotopowa (MUGA, multi
gated acquisition scan) jest metoda referencyjna w oce-
nie LVEE jednak niewystarczajaco czula, by wykry¢
wczesne, subkliniczne zmiany [50].

Standardowe badanie elektrokardiograficzne,
a zwlaszcza 24-godzinne badanie holterowskie, sa z ko-
lei przydatne, gdy podejrzewa si¢ zaburzenia rytmu ser-
ca. Wiele chemioterapeutykéw powoduje zaburzenia
repolaryzacji czy wydhuzenie skorygowanego odstepu
QT [42].

Coraz wigcej dowodow wskazuje na istotne znacze-
nie monitorowania stezenia osoczowych biomarkeréw
uszkodzenia mig$nia serca, takich jak troponina I oraz
NT-proBNP [50]. Zaleca si¢ oznaczenie ich wyjsciowe-
go stezenia u kazdego pacjenta, nastepnie okresowa
kontrole podczas leczenia i po jego zakoficzeniu.
Wzrost stezenia tych biomarkerdw jest wskazaniem do
poszerzenia diagnostyki.

Rezonans magnetyczny serca (MRI, magnetic re-
sonance imaging) pozwala dokladnie oceni¢ te¢tnice
wieficowe i osierdzie oraz oszacowac warto§¢ LVEE.
W celu okreSlenia perfuzji i zywotno$ci wykorzystuje
si¢ tak zwany efekt pierwszego przej$cia kontrastu oraz
p6znego wzmocnienia kontrastowego. Zatem moze
by¢ to metoda stuzaca do diagnostyki wczesnej kar-
diotoksycznosci. Jednak liczne ograniczenia oraz wy-
soki koszt badania sprawiaja, ze nie stosuje si¢ jej
powszechnie.

Biopsja endomiokardialna umozliwia bezposrednia
ocen¢ powiklan po chemioterapii. Jest to badanie bez-
pieczne pod warunkiem, ze wykonuje je doswiadczony
lekarz. Najwigkszym problemem jest mata dostepnos¢
procedury oraz ocena wynikow histopatologicznych.
Z tych wzgled6éw wykonuje si¢ ja jedynie, gdy inne me-
tody nie dostarczyly odpowiednich informacji [36].

Zapobieganie uszkodzeniu serca

W dzialaniach prewencyjnych najwazniejsza jest
wlasciwa wyjSciowa kwalifikacja chorych do odpowied-
niego leczenia onkologicznego. Nalezy przede wszyst-
kim oszacowac ryzyko rozwoju p6zniejszych powiktan
kardiotoksycznych. W przypadku wspdtistniejacej prze-
wlektej niewydolnos$ci serca pomocne moze by¢ po-
rownanie rokowania w tej jednostce chorobowej z ro-
kowaniem w chorobie nowotworowej. Moze bowiem
okazac sie, ze przezycie pacjentek z nowotworem pier-
si i wspotistniejaca niewydolnoscia lewokomorowa ser-
ca jest krotsze niz przezycie w zaawansowanym stadium
raka [39]. Kolejnym waznym elementem jest Scista ob-
serwacja pacjentéw z wyjsciowo wysokim ryzykiem
CVDs. Wezesne wykrycie powiktan kardiotoksycznych
w tej grupie chorych umozliwia bowiem szybkie wdro-
Zenie optymalnego leczenia kardiologicznego.

Dziatania zmniejszajace ryzyko kardiotoksycznosci
polegaja miedzy innymi na stosowaniu analogéw an-
tracyklin (np. epirubicyny) lub ich form liposomalnych
[43]. Przedtuzony czas wlewu oraz dawkowanie dokso-
rubicyny raz na tydzien réwniez wywotuje mniej powi-
ktan niz standardowy bolus tego leku co 3 tygodnie [44].
Nalezy takze wspomnie¢ o mozliwo$ci zastosowania
deksrazoksanu, ktory chelatuje zelazo i hamuje powsta-
wanie wolnych rodnikéw w sercu. Pojawily si¢ jednak
doniesienia, ze substancja ta moze zmniejsza¢ skutecz-
no$¢ leczenia przeciwnowotworowego. Natomiast
wsrdd lekéw kardiologicznych jedynym o udowodnio-
nym dziataniu kardioprotekcyjnym jest enalapryl, in-
hibitor konwertazy angiotensyny (ACE) [51].

Postgpowanie zmniejszajace ryzyko kardiotoksycz-
nosci jest szczegdlnie istotne wobec wydluzenia zycia
pacjentdéw z rozpoznanym nowotworem. Wtasciwa pro-
filaktyka i leczenie CVDs u chorych onkologicznych
przynosi wiele korzysci, stad tak wazna jest $cista wspot-
praca onkologa z kardiologiem.
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