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Wstep

STRESZCZENIE

Wzrost skutecznosci leczenia chioniakdw przekiada sie na wydtuzenie zycia pacjentéw, co daje coraz
czesciej mozliwos$¢ obserwacii odleglych dziatan niepozadanych stosowanych lekéw. Kardiotoksycznosé
antybiotykow antracyklinowych zalezy od ich kumulacyjnej dawki i zwieksza sie z czasem, jaki uptywa od
zakonczenia leczenia. Jest ona silniej wyrazona u pacjentow ze wspdtistniejgcg chorobg serca lub po
leczeniu skojarzonym, z zastosowaniem innych cytostatykow czy radioterapii. Efekty kardiotoksycznego
dziatania mozna w wigkszosci przypadkow ograniczyc, stosujac schematy chemioterapii z niskg dawkag
kumulacyjng antracyklin ich postacie liposomalne lub substancje kardioprotekcyjne.

Stowa kluczowe: kardiotoksycznos¢, doksorubicyna, chioniaki

ABSTRACT

Efficacy of anti-lymphoma therapy, prolonging significantly overall survival, allows us to observe late ad-
verse effects of antineoplastic drugs. Cardiotoxicity of anthracyclins is dose dependent and increasing
with time elapsed after therapy. It is more pronounced in patients with pre-existing heart disorders, treated
with combined chemotherapy regimens or concomitant mediastinal radiotherapy. Cardiotoxic effects may
be attenuated by using regimens with a low cumulative dose of anthracyclins, their liposomal formulations
or cardioprotective substances.
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problemy podobne do opisywanych wczesniej u dzie-
ci — 30 lat po rozpoznaniu ponad 70% chorych cierpi

Wzrost skutecznosci leczenia chtoniakéw z komo-
rek B, zwiazany z powszechnym wprowadzeniem im-
munochemioterapii i mozliwoscig zastosowania le-
kéw o odmiennym od cytostatykéw mechanizmie
dziatania, prowadzi do znacznego zmniejszenia licz-
by niepowodzen zwigzanych z progresja/wznowa cho-
roby. Coraz wigksze znaczenie dla dtugosci i komfor-
tu zycia chorych maja odlegte efekty dziatan niepoza-
danych lekéw przeciwnowotworowych. Pojawiaja si¢

na przewlekte choroby zwiazane z toksycznoscia le-
czenia (u 42% ich stan okreS§la si¢ jako ciezki lub wrecz
zagrazajacy zyciu) [1]. Leki przeciwnowotworowe upo-
Sledzaja czynnoS$¢ uktadu krazenia za pomoca wielu
czesto niezaleznych od siebie mechanizméw. Kardio-
toksyczne dzialanie antracyklin, prowadzace do po-
wstania zastoinowej niewydolnosci krazenia (CHE,
congestive heart failure), jest najbardziej znanym, cho-
ciaz nie jedynym przyktadem.
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Elementy leczenia chioniakéw
wigzace sie z ryzykiem wystgpienia
kardiotoksycznych efektow dziatan
niepozadanych

Antracykliny

Kardiotoksycznos¢ antracyklin mozna podzieli¢ na
przemijajaca (ostra) oraz postepujaca (wczesna
i p6zna). Przemijajace, ostre uposledzenie kurczliwo-
Sci mig$nia sercowego, bezposrednio po lub nawet
jeszcze w trakcie infuzji leku, zdarza si¢ stosunkowo
rzadko (< 1% przypadkoéw) i jest zwykle w petni od-
wracalne. NajczeSciej manifestuje sie klinicznie jako
zaburzenia rytmu serca: tachykardia zatokowa, przed-
wczesne skurcze komorowe, rzadziej jako bradykar-
dia, blok przedsionkowo-komorowy czy blok odnogi
peczka Hisa. Czeste sa nieprawidtowosci w elektro-
kardiogramie (EKG), takie jak nieswoiste zmiany
odcinka ST lub zatamka T. W wiekszosci przypadkéw
nie jest przyczyna przerwania terapii i wymaga jedy-
nie postgpowania objawowego.

Postepujace, przewlekte upoSledzenie kurczliwoSci
miesnia sercowego po antracyklinach ze wzgledu na
czas pojawienia si¢ pierwszych objawéw w arbitralny
spos6b podzielono na wczesne (gdy objawy niewydol-
no$¢ pojawia si¢ w 1. roku od podania antracyklin)
i p6zne. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (LVEE left ventricular ejection fraction) prowadzi do
zastoinowej niewydolnoSci serca o typowym obrazie
klinicznym: dusznosci wysitkowej i orfopnoe, obrzgkéw
ciastowatych wokot kostek, nykturii. Rzadziej opisuje
si¢ zapalenie osierdzia lub migs$nia sercowego.

Za gléwny mechanizm kardiotoksycznoSci antracy-
klin uznaje si¢ powstawanie wolnych rodnikéw i innych
zwiazkéw o silnych wlasciwoSciach utleniajacych (np.
struktur nadtlenkowych w fosfolipidach btony komor-
kowej miocytéw) [2]. Wtdrnie dochodzi do odroczo-
nego w czasie uszkodzenia DNA, supresji czynnikdéw
transkrypcyjnych, uszkodzenia mitochondriéw, zmian
w przewodnictwie kanaléw wapniowych i zwiazanego
z tym spadku kurczliwo$ci miocytow czy wrecz ich apop-
tozy [3]. Nalezy jednak w tym miejscu podkresli¢, ze
zastosowanie klasycznych antyoksydantow, takich jak
witamina E czy acetylocysteina, nie zapobiega kardio-
toksycznosci [4]. Pewne dziatania wykazuja natomiast
chelatory zelaza, takie jak deksrazoksan, ktére w po-
Sredni spos6b zmniejszaja liczbe tworzacych si¢ wol-
nych rodnikéw, a w szczegdlnosci blokuja reakcje two-
rzenia hydroksylowych pochodnych, w trakcie ktdrej
powstaja takze reagujace wolne rodniki tlenowe [5].
Jednym z alternatywnych mechanizméw kardiotoksycz-
noSci antracyklin moga by¢ nieodwracalne zmiany
struktury sarkomeréw, wtérne do zaburzen wytwarza-
nia ATP w miocytach [6].

Ryzyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci ser-
ca po terapii doksorubicyng zalezy od jej dawki sku-
mulowanej: szacuje si¢ go na okoto 1-2% przy dawce
300 mg/m? i 2-5% przy zwigkszeniu catkowitej dawki
do 450-550 mg/m?. Przy dalszym wzroScie dawki ryzy-
ko CHF wzrasta znacznie (30% przy dawce 600 mg/m?
1 50% przy dawce 1000 mg/m? lub wyzszej) [7]. Dawki
skumulowane okreslono takze dla daunorubicyny (po-
dobnie do doksorubicyny 450-550 mg/m?) i epirubicy-
ny (700 mg/m?) [8]. Pozostate antybiotyki antracykli-
nowe (idarubicyna, bleomycyna, mitomycyna, mitok-
santron) nie maja tak bardzo nasilonego dziatania kar-
diotoksycznego, a ich dawki kumulacyjne nie zostaly
okreslone w jednoznaczny sposob [9].

Radioterapia

Pewien stopief uszkodzenia migs$nia sercowego po
ekspozycji na promieniowanie udowodniono juz przy
dawkach mniejszych od 5 Gy, obserwujac pacjentow
po eksplozjach nuklearnych [10] lub matych dawkach
radioterapii stosowanej w leczeniu choroby wrzodo-
wej zotadka [11]. Przy leczeniu chtoniakéw typowe
dawki radioterapii §rédpiersia to 20-40 Gy. Wzrost
SmiertelnoSci, ewidentny 10 i wigcej lat po zakoncze-
niu leczenia, jest spowodowany gtéwnie przez choro-
be niedokrwienng serca, w tym zawat serca lub choro-
by zastawek [11]. W przeciwienstwie do zastoinowej
niewydolnoSci krazenia rozwijajacej si¢ po antracykli-
nach, radioterapia moze doprowadzaé¢ do zaburzen
relaksacji lewej komory i kardiomiopatii restrykcyj-
nej. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw z choroba Hodg-
kina (HD, Hodgkin disease) i chtoniakiem pierwotnym
Srodpiersia (PMBCL, primary mediastinal B-cell lym-
phoma), u ktdérych radioterapi¢ stosuje si¢ rutynowo
jako uzupetnienie chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na antracyklinach.

Inne leki przeciwnowotworowe

Poza antracyklinami, kardiotoksyczne dziatanie
wykazuja rowniez inne leki stosowane w leczeniu chto-
niakow: leki alkilujace — cyklofosfamid, ifosfamid, ci-
splatyna; alkaloidy Vinca — winblastyna, winktystyna;
inhibitory proteasomu — bortezomib; przeciwciata
przeciwko VEGF (vascular endothelial growth factor)
— bewacizumab; inhibitory kinazy tyrozynowej — ima-
tinib, dasatinib, sorafenib; leki hamujace angiogeneze
— talidomid, lenalidomid czy inhibitory deacetylazy
histonéw HIDAC (high dose cytosine arabinoside) —
worinostat (tab. 1).

Cyklofosfamid stosowany w matych dawkach nie wy-
wotywat zadnych objawéw kardiotoksycznych [21]. Ry-
zyko uszkodzenia mig$nia sercowego zalezy od dawki,
wzrastajac znacznie po przekroczeniu 150 mg/kg lub
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Tabela 1. Kardiotoksyczne dziatanie wybranych lekéw stosowanych w terapii chtoniakéw

Table 1. Cardiotoxity of drugs used in lymphoma therapy

Lek Mechanizm uszkodzenia Zaleznos¢ Czestosc
miesnia sercowego od dawki
Doksorubicyna [12] CHF Zwtaszcza > 450 mg/m? 3-26%
> Daunorubicyna [8] Zakrzepica zylna Zwtaszcza > 450 mg/m? 2-23%
%. Epirubicyna [8] (oplsywa.na p.o Zwtaszcza > 700 mg/m? 0,9-3,3%
3 doksorubicynie)
g
Idarubicyna [8] Nie 5-18%
Mitoksantron [13] Zaburzenia rytmu > 160 mg/m? 2,3%
Radioterapia [11] Choroba niedokrwienna serca, Widoczna nawet 5-11%
choroby zastawek, przy dawkach < 5 Gy
zwidknienie osierdzia
Cyklofosfamid [14], CHF, zaburzenia rytmu 150 mg/kg (1,5 g/m?) (CTX); 7-28%
Ifosfamid [15] > 12,5 g/m? (ifosfamid) 17%
Cisplatyna [16] Zakrzepica zylna, Nie 8,5%
zaburzenia rytmu,
nadcisnienie tetnicze
Alkaloidy Vinca Zaburzenia rytmu Nie 1-8%
(winblastyna, winkrystyna)
Bewacizumab — MoAb CHF, choroba niedokrwienna Nie 1,7-27%
przeciwko VEGF [17] serca, nadcisnienie tetnicze
Inhibitory proteasomu CHF Nie 2-5%
— bortezomib [18]
Inhibitory kinazy tyrozynowe;j CHF Nie 2-11%
(np. imatinib) [19]
Leki hamujace angiogeneze Zakrzepica zylna, Nie 3-75%
(lenalidomid, talidomid) [20] bradykardia
Inhibitory deacetylazy histonéw Zakrzepica zylna, Nie 4,7-8%
(worinostat) [12] wydtuzenie odcinka QT
Inhibitory kinazy tyrozynowej Wydtuzenie odcinka QT Nie 1-3%

(dasatinib)

CHF (congestive heart failure) — zastoinowa niewydolnos¢ krazenia; CTX — cyklofosfamid

1,5 g/m?/dzien [14]. Dawka skumulowana wazna w przy-
padku antracyklin ma tu mniejsze znaczenie. Kardio-
toksyczno$¢ cyklofosfamidu pojawia si¢ w pierwszych
tygodniach po jego zastosowaniu, prowadzi do martwi-
cy miocytéw. Cyklofosfamid moze wywota¢ zapalenie
wsierdzia, czg¢sto z ptynem w worku osierdziowym
i okresowa niewydolnoscia lewokomorowa. W EKG
odpowiada temu zmniejszenie amplitudy zespotu QRS
i nieprawidtowosci odcinka ST. Inna mozliwa manife-
stacja sa zaburzenia rytmu (tachyarytmie lub bloki prze-
wodnictwa) [22, 23]. Dziatanie niepozadane ujawnia si¢
zwykle w pierwszych 10 dniach od podania leku. Cho-
ciaz nie potwierdzono w jednoznaczny sposéb nasile-

nia przez cyklofosfamid kardiotoksycznosci po antra-
cyklinach, nalezy mie¢ na uwadze taka mozliwos¢,
monitorujac chorych pod katem mozliwosci wystapie-
nia niewydolnoSci serca. Stosowanie cisplatyny poza
zwigkszeniem ryzyka zakrzepicy zylnej zwiagzanej
z uszkodzeniem w trakcie infuzji leku srodblonka naczyn
i zaburzeniami rytmu wywotanymi dyselektolitemia
moze wywolywac 10-20 lat pdZniej nadciSnienie tetni-
cze z wtérnym przerostem i niedokrwieniem lewej ko-
mory [24]. Mechanizm kardiotoksycznego dziatania
alkaloidéw Vinca jest najprawdopodobniej wtérny do
polineuropatii i zwiazanymi z nig zaburzeniami rytmu
czy skurczem naczyn wieicowych. Dawki lekow, przy kt6-
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rych moze wystapi¢ zwickszone ryzyko kardiotoksycz-
nosci, nie zostaly ustalone, podobnie jak jej czestosc.

Od kardiotoksycznych efektow dziatah niepozada-
nych nie sa wolne réwniez nowoczesne leki przeciwno-
wotworowe o odmiennym od cytostatykow mechanizmie
dziatania. Dobrym przykladem jest bewacyzumab (Ava-
stin®) — przeciwciata monoklonalne hamujace aktyw-
no$¢ VEGEF. Ciezka posta¢ nadciSnienia tetniczego
i nastgpowa CHF opisywano u 4% chorych wczes$niej
leczonych antracyklinami czy poddanych radioterapii.
Czestos¢ powiklan wzrasta do 14% w razie rownocze-
snego stosowania antracyklin [25], co stato si¢ ostatnio
jednym z powodoéw zakofniczenia randomizowanego
badania IIT fazy u chorych na chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lym-
phoma). W przypadku bortezomibu postuluje si¢ kar-
diotoksyczna role samego hamowania proteasomoéw,
natomiast imatinib u czeéci chorych powoduje reten-
cje ptynéw z ich akumulacja w trzeciej przestrzeni.

Dla pozostatych lekéw przeciwnowotworowych
mechanizmy uszkadzania mig¢$nia sercowego sa jesz-
cze mniej poznane. Czgsto mozna jedynie monitoro-
wac ich kardiotoksycznos¢, zwykle wiele lat po zakon-
czeniu leczenia.

Czestosé powikian kardiotoksycznych
po leczeniu chioniakéw

Dobre wyniki leczenia proceséw nowotworowych
u dzieci, u ktorych osiaga si¢ wieloletnie przezycia wol-
ne od wznowy, daja najlepsza mozliwo$¢ oceny poten-
cjalnych odlegtych dziatan niepozadanych zastosowa-
nych terapii. Po 20-30 latach od zakonczenia leczenia
choroby serca mozna rozpoznaé 5-10 razy czeSciej niz
wynika to z czestosci ich wystepowania w populacji [26].
Oznacza to, ze u 3 pacjentdéw leczonych chemioradio-
terapia w okresie dziecifistwa rozwing si¢ wtérne cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego [27]. W leczeniu
chioniakéw u dzieci za szczegdlnie obcigzajace uwaza
si¢ stosowanie radioterapii, antracyklin, alkaloidéw vin-
ca oraz inhibitoréw kinazy tyrozynowej, coraz czesciej
stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycz-
nej Philadelphia dodatnie;.

Podobnie przedstawia si¢ sytuacja u pacjentéw le-
czonych na HD, gdzie chemioterapia pierwszego rzutu
oparta na antracyklinach jest w wigkszoSci przypadkdow
konsolidowana przez radioterapi¢ miejsc pierwotnie
zmienionych obejmujaca Srddpiersie. Obserwujac dzia-
lania niepozadane leczenia w grupie 1475 chorych,
w wieku 1841 lat, przy Sredniej obserwacji przekra-
czajacej 18 lat, wykazano 3-5-krotny wzrost zachoro-
waf na choroby ukladu krazenia w poréwnaniu ze Sred-
nig dla populacji (standaryzowane ryzyko wystapienia
zawalu serca i zastoinowej niewydolnosci krazenia wy-

nosito odpowiednio 3,6 i 4,9) [28]. Zastoinowa niewy-
dolnos$¢ krazenia, z typowymi objawami klinicznymi, ob-
serwowano u 7,9% chorych po leczeniu antracyklina-
mi i radioterapii.

U chorych na DLBCL §rednia wieku wynosi ponad
60 lat, stad pomimo zwykle krotszego okresu obserwa-
cji liczba powiktan kardiologicznych jest wicksza. Za-
stoinowa niewydolno$¢ krazenia obserwowano u 12%
chorych po 5 latach, oceniajac jej prognozowana cze-
sto$¢ na ponad 20% 10 lat po zakonczeniu leczenia
antracyklinami (ponad 5-krotny wzrost standaryzowa-
nego ryzyka) [29]. Podobnie wzrastala czgsto$¢ udaréw
(1,8-krotny wzrost standaryzowanego ryzyka), nato-
miast czestoS¢ choroby niedokrwiennej serca miata
gléwnie zwiazek z wezedniejsza radioterapia. Za czyn-
niki ryzyka CHF uwaza si¢ nadci$nienie tetnicze, roz-
poznanie chtoniaka w modszym wieku i leczenie wzno-
wy/opornosci procesu. Nalezy tu jednak podkreslic, ze
wickszoS$¢ starszych pacjentéw z obawy o ryzyko kar-
diotoksycznoSci i innych dziatan niepozadanych w ogdle
nie jest poddawana chemioterapii z zastosowaniem
antracyklin. W bazie danych Surveillance Epidemiology
and End Results Medicare database (SEER) zebrano
9438 przypadkéw chorych po 65 roku zycia z DLBCL
— antracykliny podano jedynie 42% z nich, odnoto-
wujac 29-procentowy wzrost czestosci zgondw z powo-
du CHE przy czym ryzyko bylo jeszcze wyzsze u pa-
cjentéw z nadci$nieniem i/lub cukrzyca [30].

Pacjenci w trakcie przeszczepienia komoérek hemo-
poetycznych (SCT, stem cell transplantation) sa podda-
ni kondycjonowaniu, czg¢sto z zastosowaniem wysokich
dawek cyklofosfamidu lub radioterapii. Czg¢stoS¢ wy-
stepowania choroby niedokrwiennej serca i udaréw
ocenia si¢ 15 lat po procedurze na 5-7%, przy czym
wszyscy pacjenci byli wezeSniej poddani leczeniu II rzu-
tu. Kardiotoksyczne dziatanie DMSO (dimetylosulfo-
tlenek, dimethylsulfoxid) nie zostato w sposéb jedno-
znaczny potwierdzone, natomiast zwrécono uwage na
mozliwo$¢ zmian w tetnicach wiencowych w wyniku
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease) [31].

Okreslenie ryzyka kardiotoksycznosci
po antracyklinach u poszczegdéinych
pacjentéw i potencjalne mozliwosci
jej zapobiegania

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko kardiotoksycz-
noSci antracyklin nalezy, poza ich dawka kumulacyjna,
zaliczy¢: choroby uktadu sercowo-naczyniowego (jak
np. nadci$nienie tetnicze czy chorobe niedokrwienng
serca), radioterapi¢ §rddpiersia czy rownoczesne sto-
sowanie lekéw, ktére moga uposledzaé kurczliwosé
serca. Czestsze wystgpowanie CHF u kobiet wynika
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Z WyZzszej niz u mgzczyzn procentowe]j zawartosci thusz-
czu w organizmie, co przy takich samych dawkach an-
tracyklin przeliczanych na metr kwadratowy powierzch-
ni skory prowadzi do ich wickszego stezenia w tkan-
kach go pozbawionych, takich jak serce. Stosowanie
antracyklin u chorych przed 18. i po 65. roku zycia réw-
niez zwigksza ryzyko ich kardiotoksycznoSci.

Zaleca si¢ wyjSciowa oceng czynnoSci serca obej-
mujaca badanie EKG i oceng frakcji wyrzutowej (EE
ejection fraction) metoda echokardiograficzng lub za
pomoca angiografii bramkowanej z zastosowaniem ra-
dionuklidu (MUGA, multiple gated acquisition), szcze-
golnie w przypadku pacjentéw z czynnikami zwicksza-
jacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznoSci. Dodat-
kowo mozna oceniaé¢ odcinkowa kurczliwo$¢ mig$nia
sercowego i zaburzenia w okresie jego relaksacji. Pro-
wadzenie dalszych kontroli w trakcie leczenia i po jego
zakonczeniu pozwala na wczesdniejsze rozpoznanie za-
stoinowej niewydolnoSci krazenia, jeszcze przed poja-
wieniem si¢ pierwszych objawdw klinicznych [32]. Rola
oceny biomarkerdéw, takich jak troponina (cTNT, car-
diac troponin-T) czy peptydu natriuretycznego (BNP,
B-type natriuretic peptide) nie zostala ostatecznie usta-
lona. W jednym z badan wzrost troponiny miesiac po
rozpoczgciu leczenia stwierdzono u 10% chorych,
z ktérych 80% miato nastepnie ponad 15% spadek EF.
Tym niekorzystnym zmianom zapobiegalo w spektaku-
larny spos6b stosowanie w trakcie chemioterapii leku
blokujacego konwertaze (enalapril w dawce 20 mg
dziennie) [33].

Kardiotoksyczne efekty antracyklin mozna w znacz-
ny sposob ograniczy¢, stosujac ich postacie liposomalne
lub deksrazoksan (Cardioksan®). Regularne wysitki fi-
zyczne zmniejszaja ryzyko choréb sercowo-naczynio-
wych, przez co zapobiegaja lub opdzniaja pojawienie si¢
objawéw zastoinowej niewydolnosci krazenia zwiazanej
z kardiotoksycznoscia antracyklin. Nie sg jednak pole-
cane w trakcie leczenia, kiedy, zwigkszajac obciazenie
serca, moga prowadzi¢ do jego glebszego uszkodzenia
[34]. Do standardu po zakonczeniu leczenia powinno
naleze¢ objecie chorych wieloletnia kontrolg interni-
styczna/kardiologiczna w celu wychwycenia poczatko-
wych stadiéw CHF i nadci$nienia tetniczego, jeszcze
przed pojawieniem si¢ pierwszych objawdw klinicznych.
Daje to mozliwos¢ odpowiednio wczesnego wdrozenia
leczenia inhibitorami konwertazy i/lub S-adrenolityka-
mi, a przez to poprawy komfortu Zycia i odroczenia
W czasie pojawienia si¢ objawéw CHE.

Liposomalna doksorubicyna
w leczeniu chioniakéw

Dystrybucj¢ doksorubicyny w organizmie mozna
zmieni¢ po ,,opakowaniu” jej w liposomy, ktére utrud-

niaja przechodzenie leku z krwi do tkanek zdrowych,
takich jak serce czy Sluzowka przewodu pokarmowe-
go, zwigkszajac proporcjonalnie ilo$¢ leku uwalniana
w okolicach guza, gdzie kapilary sa czesciowo uszko-
dzone i bardziej przepuszczalne [35]. Pozwala to na za-
stosowanie wigkszych dawek leku lub na zmniejszenie
toksycznosci dawek standardowych. Ponadto, w niekto-
rych doniesieniach podnosi si¢ wigksza skutecznos¢ li-
posomalnej postaci doksorubicyny u chorych na chto-
niaki wykazujacych ekspresje MDR-1 (multidrug resi-
stance-1), ktory warunkuje jeden z mechanizméw opor-
nosci na antracykliny [36].

Skutecznos¢ 1 bezpieczefistwo liposomalnej dokso-
rubicyny oceniano poczatkowo u pacjentéw z chtonia-
kami w przebiegu AIDS [37], eskalujac w schemacie
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon) jej dawki (40, 50, 60 i 80 mg/m?). Nie ob-
serwowano efektow toksycznych nawet przy dawkach
80 mg/m?, jednak ze wzgledu na brak r6znic w skutecz-
nosci zdecydowano si¢ do dalszych badafh rekomendo-
wac dawke standardowa, 50 mg/m?. Kolejne badania
prowadzono u starszych chorych [36], pacjentéw z CHF
przy rozpoznaniu [38], czy wrecz u 0s6b starszych z prze-
ciwwskazaniami do standardowej chemioterapii ze
wzgledu na ich zly stan ogdlny [39]. We wszystkich przy-
padkach wykazano lepsza tolerancje i skutecznos¢ che-
mioterapii R-COMP (cyklofosfamid, doksorubicyna
liposomalna, winkrystyna i prednizon) w poréwnaniu
z R-CHOP (rituksymab, cyklofosfamid, doksorubicy-
na, winkrystyna i prednizon), niemniej brakuje dotad
badan randomizowanych, ktére staly si¢ podstawa re-
jestracji liposomalnej doksorubicyny, jak w raku sutka.

Ananalizujac standardowe postepowanie w lecze-
niu choroby Hodgkina i chtoniakach nieziarniczych,
maksymalne dawki kumulacyjne doksorubicyny rzad-
ko osiaga juz w leczeniu pierwszego rzutu. Potencjalne
ryzyko kardiotoksycznoSci wynika ze stanu chorych
przed rozpoczeciem leczenia, potrzeby zastosowania
uzupekniajacej radioterapii lub prawdopodobienstwa/
/koniecznoSci zastosowania leczenia drugiego rzutu
z autologiczng transplantacja komorek macierzystych
(ASCT, autologous stem cell transplantation) przy wzno-
wie lub konsolidacji w pierwszej remisji (tab. 2). U mto-
dych o0séb, z choroba Hodgkina czy chtoniakiem pier-
wotnym $rédpiersia, z ktérych wiekszos¢ jest podda-
wana nast¢pnie radioterapii Srédpiersia, za zastosowa-
niem liposomalnych antracyklin przemawia prawdopo-
dobienstwo wieloletnich przezy¢ wolnych od choroby,
co daje czas, w ktérym moze si¢ rozwinag¢ CHF. Para-
doksalnie, w chorobie Hodgkina mniej kardiotoksycz-
ny od ABVD jest uwazany za bardziej obciazajacy eska-
lowany BEACOPP (mniejsza dawka antracyklin na
cykl, rzadziej zachodzi konieczno$¢ podania peinych
8 cykli chemioterapii, rzadziej jest potrzeba uzupetnia-
jacej radioterapii czy ASCT w leczeniu wznowy proce-
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Tabela 2. Ryzyko kardiotoksycznych dziatan niepozadanych po standardowym leczeniu wybranych chtoniakéw

Table 2. Risk of cardiotoxity after standard lymphoma therapy

Rozpoznanie  Schemat Liczba taczna dawka Uzupetniajaca ASCT jako
chemioterapii cykli doksorubicyny radioterapia leczenie
I rzutu w przeliczeniu na m? Il rzutu
HD EskBEACOPP 6/8 210/280 Czesto 5%
HD ABVD 6/8 300/400 Tak 5-40%
HD EskBEACOPP +ABVD 3+3 255 Tak 5%
DLBCL R-CHOP-21 6/8 300/400 Rzadko 20-30%
PMBCL R-CHOP-14 6/8 300/400 Tak 10%
MCL MaxiCHOP/HD Ara-C 3+3 225 Rzadko 100%
(protokét Nordycki)
MCL Hyper-CVAD/MTX-Ara-C 3+3 300 Rzadko 100%

HD (Hodgkin disease) — choroba Hodgkina; PMBCL (primary mediastinal B-cell lymphoma) — chtoniak pierwotny srodpiersia; DLBCL (diffuse large
B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B; MCL (mantle cell lymphoma) — chioniak z komérek ptaszcza; ASCT (autologous stem cell

transplantation) — autologiczna transplantacja komérek macierzystych

su). U starszych oséb istnieja z kolei obawy na temat
tolerancji leczenia, zwlaszcza w przypadkach obciazo-
nych wywiadem kardiologicznym, na przyktad z cho-
roba nadci$nieniowa czy niedokrwienna serca.

Rekomendacje do stosowania liposomalnej dokso-
rubicyny u chorych z chtoniakami sa jednoznaczne
i wynikaja z jej mniejszej kardiotoksycznosci. Trudno
uznaé potrzebe, czy wskazac na etyczne uzasadnienie
dodatkowych badan randomizowanych w tej grupie
pacjentéw. Odrgbna kwestia jest efektywnos¢ ekono-
miczna, chociaz jest ona trudna do jednoznacznego
skalkulowania, biorac pod uwage odsunigte w czasie
koszty leczenia niewydolnosci krazenia.
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