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Syopapotilaan sydan

— tutkimukset ja hoidon optimointi

Sydan on merkittdva sydpdhoitojen haittavaikutusten kohde. Sydd@nhaittavaikutuksiin havahduttiin
ensimmaisen kerran 1960-luvulla antrasykliinihoitojen aiheuttaman syddmen vajaatoiminnan myota.
Syopahoitojen monipuolistuttua on kuitenkin kdynyt ilmeiseksi, ettd haittavaikutusten kirjo on laajempi.
Toisaalta ennen sydpahoitoja todettu syddnsairaus voi paitsi kaventaa sydvan hoitomahdollisuuksia,
myds lisatd hoidonaikaisen sydanseurannan tarvetta. Taman vuoksi kehittyykin erityisosaamista vaativa
kardio-onkologian ala. Keskeisintd kardio-onkologiassa on syddnhaittoja aiheuttavien riskitekijoiden
minimointi sekd syopahoitojen haittavaikutusten ehkadisy ja varhainen toteaminen. Lapsena syopa-
hoitoja saaneiden potilaiden myohdisseurannan linjaukset ovat selkiytyneet, mutta aikuispotilaiden

yleisesti hyvaksytyt suositukset vield puuttuvat.

yOpi- ja syddnsairauksien yhteys on mo-

ninainen. Niilli on yhteisid taustateki-

jOitd, joten niitd esiintyy usein samoilla
henkil6illd. Sy6vin ja syddnsairauden yhdis-
telmd on kuitenkin hankalasti hoidettava. Sy-
ddnsairaus voi rajoittaa syovin hoitomahdolli-
suuksia ja toisaalta syopatauti tulee huomioida
sydinhoitoja valittaessa. Lisdksi osa sy6pahoi-
doista voi aiheuttaa sydinhaittavaikutuksia,
mikd voi vaikuttaa syévin hoitomahdollisuuk-
siin varhaisessa vaiheessa tai lisitd potilaan sy-
dinsairastavuutta ja -kuolleisuutta my6hemmin
(1-4). Haittavaikutusten varhaisella toteami-
sella ja hoitamisella voidaan vihentdi pysyvien
vaurioiden kehittymisti (5).

Hoitoa edeltava arviointi ja
kardiotoksisuus

Syopihoitoa suunniteltaessa tulee arvioida
potilaan sydinhaittavaikutusten kokonaisriski
sekd optimoida potilaan mahdollisen sydin-
sairauden hoito. TAULUKKOON 1 on koottu kes-
keisimmit kardiotoksisuuden riskitekijit (6).
Osaan niistd voidaan vaikuttaa elintapa- ja ld3-

kemuutoksilla. Jos riskikertyma on merkitti-
vd, voi olla aiheellista muokata sy6vin hoitoa,
seurata potilasta sydpahoidon aikana ja harkita
syddntd suojaavan lddkityksen aloitusta seki
mydhiisseurantaa (1,6).

Tavanomaisesti kardiotoksisuudella on tar-
koitettu syddmen systolista toimintahiiri6ta.
Vajaatoiminnan Kkliinisten 16ydosten lisdksi
mitataan vasemman kammion ejektiofraktio
(EF), vaikka se osoittaakin vaurion vasta myo-
héisessd vaiheessa ja mittaustulosten vaihtelu
on suurta (1,7). Vallitsevan kisityksen mukaan
EF:n absoluuttinen pieneneminen yli 10 pro-
senttiyksikkod lukemaan alle 50 % katsotaan
merkittiviksi, vaikka potilas olisi oireeton (1).
Viime aikoina tietimys syopahoitojen erilaisten
sydénhaittavaikutusten kirjosta on laajentunut
(TAULUKKO 2).

Sadehoito

Sadehoidon aiheuttamia sydédnhaittavaiku-
tuksia voi ilmetd sydimen ollessa hoitoken-
tassa tai lahelld sita. Sidehoidon aiheuttama
ionisaatio laukaisee monimutkaisen reaktion,
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TAULUKKO 1. Sydpahoitojen syddnriskin ja seurannan tarpeen arviointi (6).

Hoitoon liittyva riski (A)

(Vain suurin pisteluku lasketaan)

Potilaskohtaiset riskitekijat (B)
(Kaikki riskipisteet lasketaan yhteen)

Suuri riski (4 pistetta)
Antrasykliinit, ifosfamidi, syklofosfamidi, trastutsumabi

Kohtalainen riski (2 pistettd)

Dosetakseli, pertutsumabi, sunitinibi, sorafenibi, karfiltsomibi
Pieni riski (1 piste)

Bevasitsumabi, dasatinibi, lapatinibi, immuunivasteen muun-
tajat (kaksoislaakitys)

Haittavaikutus harvinainen (0 pistetta)

Esim. etoposidi, rituksimabi

Kardiotoksisuuden riski

1 piste kustakin
Syddmen vajaatoiminta tai kardiomyopatia
Sepelvaltimotauti
Kohonnut verenpaine
Diabetes
Aiempi antrasykliinihoito
Rintakehan alueen sé@dehoito
Alle 15 tai yli 65 vuoden ika
Naissukupuoli

Sydanseuranta

Yhteenlasketut pisteet (A + B) Hoidon Hoidon 3 kk hoidon | Vuosi hoidon
aikana lopussa jalkeen jalkeen

>6 Erittain suuri ++ + + +

5-6 Suuri + + ?

3-4 Kohtalainen + 0 0

<3 Pieni ? 0 0

jonka alkuvaihetta leimaavat tulehdukselliset
kudosmuutokset (8). Akuutteja hoidonaikai-
sia sydidnongelmia on odotettavissa vain, jos
sydimeen kohdistunut sideannos on erittdin
suuri. Useimmiten sydimen sidealtistus saa-
daan pidettyd pienend suunnittelemalla hoito-
kentit kolmiulotteisesti seki erilaisten hengitys-
protokollien ansiosta, eika kliinisesti merkittdvid
varhaisia syddnmuutoksia nykydin juuri todeta.

Jopa 3 %:lla tahdistinpotilaista saattaa esiin-
tyd ongelmia sidehoidon aikana (9). Tahdisti-
men toimintahiirid voi aiheuttaa tahdistimesta
riippuvaiselle potilaalle sydimenpysihdyksen,
ja toisaalta rytmihdiriotahdistinten toiminta-
hiiriot voivat johtaa vakaviin yli- tai alitoimin-
toihin. Tahdistinlaitteen ei tule olla suorassa
sadehoitokentdssi. Jos kumulatiivinen siddean-
nos tahdistimen alueella ylittdd 10 grayn (Gy)
annoksen, tulisi tahdistimen paikkaa vaihtaa
ennen hoitojen aloitusta.

Alle 2 Gy:n kumulatiivisen annoksen aiheut-
tama riski katsotaan tavallisten tahdistinten
kidyton yhteydessd pieneksi, mutta jos poti-
laalla on rytmihéiriétahdistin, kumulatiivisen
annoksen tulisi jidda alle 1 Gy:n (9). Tahdistin
tulee tarkastaa ennen sidehoitojen aloitusta ja
viimeisen sidehoitokerran jilkeen. Hoitojen
ajaksi rytmihiiritahdistimen péille teipataan
magneetti, jotta valtytddn sidehoidon aikaisten

S. Tuohinen ym.

sahkomagneettisten kenttien aiheuttamilta epa-
tarkoituksenmukaisilta tahdistintoiminnoilta.
Siddehoito-osastolla tulee lisiksi olla defibril-
laattori ja valmius sen kiytt6on, kun hoidetaan
rytmihdiriétahdistinpotilaita.

Sadehoidon Kkliinisesti merkittivimmait sy-
dianmuutokset ilmaantuvat vuosia hoidon jal-
keen. Sydimen saama kumulatiivinen sidean-
nos ja altistuneen tilavuuden laajuus ovat mer-
kittavimmat myShdismuutosten riskid lisadvit
tekijit (kuva 1) (2,3).

Tavanomaiset syovan laakehoidot

Antrasykliinit ovat Streptomyces-bakteerin
tuottamia kasvainantibiootteja, jotka vaikutta-
vat vapaiden happiradikaalien ja topoisomeraa-
sin eston kautta. Antrasykliinejd kéytetdin laa-
jasti monien kiinteiden kasvainten ja verisyo-
pien hoidossa. Tarkein syddnvaurioon vaikut-
tava tekiji on antrasykliinin kumulatiivinen
kokonaisannos (10). Hoitoon liittyvi syddmen
vajaatoiminta voi ilmaantua vasta vuosia hoi-
don jilkeen, jolloin se on usein huonoennustei-
nen ja hoitoresistentti. Sydanlihasvaurion aja-
tellaan kuitenkin kehittyvin jo hoidon aikana.
Ajoissa havaittu mutta vield oireeton sydimen
toimintahiiri6 ja varhain aloitettu sydanlaaki-
tys voivat vihentdd myohiisongelmia (5).
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TAULUKKO 2. Syopahoitojen varhaiset ja myShdiset syddnhaittavaikutukset.

Haittavaikutus Syopahoito Suositellut tutkimukset

Sydamen vajaatoiminta

Systolinen vajaatoi-
minta

Antrasykliinit, taksaanit,
syklofosfamidi ja ifosfamidi,
HER2-ladkkeet, useat tyrosiini-
kinaasin estdjat

Sydamen kaikukuvaus (EF, GLS),
EKG, troponiini

Antrasykliineihin liittyva vajaa-
toiminta puhkeaa tyypillisesti
vasta vuosien jalkeen

Sydanlihastulehdus

Immuunivasteen muuntajat

EKG, troponiini, syddmen kai-
kukuvaus (EF ja GLS), sydéamen
magneettikuvaus, rytminseuranta

Sydénlihastulehdusta epail-
tdessa tutkimukset tehtdva
kiireellisina

Diastolinen vajaatoi-
minta

Verenpaineen nousu

Sydéaniskemia

Akuutti sepelvaltimo-
tautikohtaus

Sydédnpussin muutokset

Sydénpussitulehdus
ja tamponaatio

Lappaviat

Stenoosit ja vuodot

Syklo- ja ifosfamidi’, séade-
hoito’

VEGF:n estdjat

Fluorourasiili ja johdannaiset,
VEGF:n estdjat, vinka-alka-
loidit, taksaanit, proteasomin
estajat, sadehoito’

Sadehoito’, syklo- ja ifosfami-
di, antrasykliinit

Sadehoito’

Keuhkoverenpaineen nousu

Dasatinibi, kantasolujensiirrot,
syklo- ja ifosfamidi

Rytmi- ja johtumishairiot

Harvalyontisyys
Johtumishairiot
Lisalyonnit
Takyarytmiat
Tahdistinongelmat

Muutos tahdistimen
ohjelmoinnissa ja
virhetoiminnat

Tyrosiinikinaasin estdjat, sade-
hoito’, talidomidi, paklitakseli,
arseenitrioksidi, vorinostaatti

Erilaiset sy6van tukihoidot

Sadehoito, jossa tahdistin on
lahella hoitokenttda

'My6haan ilmaantuva haittavaikutus
HER2-l3dkkeet = epidermaalisen kasvutekijan reseptorin 2 jarjestelmaan vaikuttavat ladkkeet, EF = vasemman kammion
ejektiofraktio, GLS = globaali pitkittdinen muovautuminen (global longitudinal strain), VEGF = endoteelikasvutekija

Syddmen kaikukuvaus

Verenpaineen mittaus véhintaan
kerran viikossa

EKG, troponiini, sydamen kaiku-
kuvaus (EF, paikalliset liikehairi-
6t), sepelvaltimoselvittelyt

Sydamen kaikukuvaus tai tieto-
konetomografia

Syddmen kaikukuvaus

Syda@men kaikukuvaus (erityisesti
oikean puolen mittaukset), har-
kinnan mukaan muut keuhkove-
renpaineselvittelyt

EKG (rytmi, johtumisajat ja erityi-
sesti QT-aika)

Muut tutkimukset kliinisen har-
kinnan mukaan

Tahdistimen mittaus ja saato
seka erityisohjeet hoidonaikai-
seen seurantaan

Muutokset tulevat vuosien
viiveella

Verenpaineen nousu usein
hoitovasteen merkki

Erityisesti fluorourasiiliin ja
kapesitabiiniin liittyy oireilun
uusiutuminen, mikali hoitoa
koetetaan uudelleen

Sadehoitoon liittyvat muu-
tokset voivat olla hiljaisia tai
epatyypillisesti oireilevia

Sybpépotilaiden osalta muis-
tettava, ettd sydanpussin muu-
tosten taustalla voi olla kyse
syovan etdpesakkeista

Hoitoon liittyva keuhkove-
renpaineen nousu voi tulla
viiveelld.

Syopépotilaiden keuhkoembo-
lian mahdollisuus huomioitava

Tarkista aina myos elektrolyyt-
tiarvot

Yhteys tahdistinpoliklinikkaan
jo sddehoidon suunnitteluvai-
heessa

alle 2 %:lla potilaista. Suuriin syklo- ja ifosfami-
diannoksiin voi liittyd syddnhaittavaikutuksia
ilmeisesti endoteelivaurion vuoksi. Tyypillisin

Taksaanit, syklofosfamidit ja ifosfami-
dit. Taksaanilddkitykseen liittyy syddmen va-
jaatoimintaa 2-8 %:lla ja sydinlihasiskemiaa

149

Sydpépotilaan sydédn - tutkimukset ja hoidon optimointi



P KATSAUS

KUVA 1. Rintakehdn alueen sadehoitoa yli 40 vuotta aiemmin saanut 48-vuotias mies. Sddehoitoon liittyvan se-
pelvaltimotaudin vuoksi hdnet oli ohitusleikattu kolme vuotta aiemmin. Kuvissa on néhtévissa muitakin sadehoi-
toon liittyvid muutoksia. A) Nousevan aortan kalkkiutuminen (avoin nuoli). B) Solisvaltimon tyviosan ahtauma
(valkoinen nuoli). C) Vasemman paarungon ahtauma (musta nuoli). D) Aortta- ja hiippaldpan kalkkiuma. Vasem-
man eteisen voimakas kalkkiuma (A ja D, mustat nuolet). E) Sama kalkkiuma on todettavissa kolmiulotteisessa
kuvassa (mustat nuolet). Lisaksi potilaan keuhkojen toiminta oli heikentynyt, ja sydamen katetroinnissa todettiin
sydanpussin konstriktio. Sddehoidon haittavaikutuksia hoidettaessa on tarkedaa huomioida koko haittavaikutus-
ten kirjo, koska vaikeimman vian lisaksi muutkin |6ydokset vaikuttavat hoidon riskeihin ja hoitotuloksiin.

RV = oikea kammio, LV = vasen kammio, Ao = aortta, LA = vasen eteinen

ilmentyma on hemorraginen perimyokardiitti,
jonka seurauksena potilaalla voidaan todeta sy-
ddmen vajaatoimintaa, tamponaatiota tai kam-
mioperdisid rytmihdiri6itd. Ongelmat ilmaan-
tuvat useimmiten hoidon aikana (1,4).

Sydinlihasiskemiaa aiheuttavat syopa-
lidkkeet. Useat eri syovin lidkehoidot voivat
aiheuttaa sepelvaltimo-ongelmia ilmeisesti en-
doteelivaurion ja siihen liittyvien valittdjaainei-
den kautta. Sydinlihasiskemia on muun muassa
suolistosyOpiin kiytettavien fluorourasiilijoh-
dosten tyypillisin syddnhaitta. EKG-muutoksia
todetaan yli puolella potilaista ja sepelvaltimo-
tautikohtaus muutamalla prosentilla. Iskemial-
la on taipumus uusiutua, mikali syopaladkitystd
jatketaan (1,4).

S. Tuohinen ym.

Uudet syovan ladkehoidot

Monoklonaaliset vasta-aineet ja tyrosiini-
kinaasin estdjit. Monoklonaaliset vasta-aineet
ja tyrosiinikinaasin estdjit ovat uusia sy6vin
tasmaladkkeitd. Ensin mainittuja syddn sietdd
yleensd hyvin, poikkeuksia tisti ovat HER2
(epidermaalisen kasvutekijin reseptori 2)
-positiivisen rintasyovan hoitoon kaytettavit
trastutsumabi ja pertutsumabi sekd endoteeli-
kasvutekijoihin (VEGF) vaikuttava bevasitsu-
mabi. Syddmessda on HER2-reseptoreita, jotka
ovat keskeisid sydimen palautumisprosesseissa.
HER2:n salpaukseen liittyy pienelld osalla poti-
laista yleensd hoitoon vastaava syddmen vajaa-
toiminta. VEGF-ladkkeiden tyypillisin haitta-
vaikutus on verenpaineen nousu (1).
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KUVA 2. Akuuttia myelooista leukemiaa sairastava 23-vuotias mies. Ensimmaisen induktiohoidon (sytarabiini
ja antrasykliini) jalkeen potilas kuumeili ja tunsi rintakehan kipua sisaan hengittaessaan. Troponiini | -paasto oli
8695 ng/l (viitearvo < 25 ng/l). EKG:ssa (kuvassa oikealla ylhaalld) todettiin laaja-alaiset ST-nousut seka rintakyt-
kentdjen V,_; PQ-ajan lyhenemista. A ja B) Syddmen magneettikuvat. T2-painotteisessa kuvassa (A) nuoli osoittaa
inferolateraalista vasemman kammion seindman turvotusta, ja jalkitehostumakuvassa (B) nakyy saman alueen
subepikardiaalista jalkitehostumaa seka nestettd sydanpussissa (valkoinen nuoli). C ja D) Kaikukuvista tehty
"speckle tracking” -strainanalyysi (muovautuminen). C) Myoperikardiitin aikana strain on vdhentynyt normaa-
lista (—=15,9 %). Potilaalle aloitettiin glukokortikoidiladkitys, ja kymmenen paivdd myohemmin EKG-muutokset
palautuivat ja kuvassa D todetaan strainin normaalistuminen (—18,2 %). Magneettikuvat: Miia Holmstrom.

Tyrosiinikinaasin estdjit kohdentuvat kes-
keisiin solunsisiisiin prosesseihin, joissa ne
vaikuttavat varsinaisen kohteensa lisiksi usein
muihinkin tyrosiinikinaaseihin. Tistd seuraa
kirjo véddrdidn kohtaan kohdistuvia "off target”
-vaikutuksia, joista osa saattaa ilmaantua vii-
veelld ja olla luonteeltaan etenevii. Tieto haitta-
vaikutusten mekanismista, kirjosta, luonteesta,
palautuvuudesta ja optimaalisesta hoidosta on
vield osin puutteellista (1).

Proteasomin estdjit. Proteasomi huolehtii
solunsisiisten proteiinien hajottamisesta. Sen
estdjat estdvat titd toimintoa, ja niitd kiytetdan
myelooman hoidossa. Tavallisin sydinhaitta-
vaikutus on syddmen vajaatoiminta.

Immuunivasteen muuntajia kiytetiin
muun muassa melanooman, ei-pienisoluisen

keuhkosy6vin ja munuaiskarsinooman hoi-
dossa. Ne aktivoivat elimiston omaa immuu-
nivastetta taistelussa syopisoluja vastaan. Jos-
kus immuunipuolustus kdantyy virheellisesti
elimiston omia rakenteita vastaan ja aiheuttaa
tulehduksellisia reaktioita, esimerkiksi hepatiit-
tia tai interstitiaalista pneumoniaa (11). Sydan-
lihastulehdusta on raportoitu noin 1 %:lla, ja se
voi johtaa syddmen akuuttiin vajaatoimintaan,
vaikeisiin rytmihiiriéihin tai jopa kuolemaan.
Lievempidkin sydinreaktioita saattaa esiintya
(12). Hoitona on tulehduksen hillitseminen
glukokortikoideilla ja tarvittaessa muilla ladk-
keilla.

Hormonihoidot. Rintasyévin ja gyneko-
logisten syopien hoidossa kiytettdvit aroma-
taasin estdjdt ndyttavit lisddvin sydin- ja veri-
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suonitautiriskid ainakin verrattuna tavanomai-
seen antiestrogeenihoitoon eli tamoksifeeniin
(13,14). Tamoksifeeni on sydinterveyden
kannalta edullisempi valinta mutta lisi4 trom-
boembolisten tapahtumien riskid (15). Eturau-
hassy6vin hoidossa kiytettdvien testosteroni-
pitoisuutta pienentivien lidkkeiden, erityisesti
luliberiinianalogin, on todettu lisdavin sydi-
men vajaatoiminnan ja iskeemisten sydinta-
pahtumien riskid (16,17).

Tutkimukset

Syopiahoitoja edeltivd sydinkartoitus on ai-
heellista erityisesti syddnsairaille, mutta my6s
potilaille, joiden riskikasauma on suuri. Lih-
totilanteen tiedot syddmen toiminnasta ja ra-
kenteista ovat osa kokonaisriskin arviointia ja
tarkeitd myohempadkin vertailua varten. Seu-
rannassa tulisi kdyttdd aina samaa menetelmai
tulosten vertailukelpoisuuden varmistamiseksi
(1,7).

Sydimen kaikukuvauksen etuja ovat mo-
nipuolisuus, helppo saatavuus, edullisuus ja
ionisoimattomuus. Se on ensisijainen syopa-
potilaiden sydintutkimusmenetelmi (1,7,18).
Kardio-onkologian painopisteen siirtyessi
myohdismuutosten hoidosta varhaiseen totea-
miseen ja jopa ehkiisevdin hoitoon on myos
varhaisten vaurion merkkien merkitys aiempaa
painavampi. Sydimen kaikukuvauksessa glo-
baali pitkittdiinen muovautuminen (global lon-
gitudinal strain, GLS) vaikuttaisi olevan varhai-
nen vaurion ennustaja, ja merkittdviksi muu-
tokseksi katsotaan 15 %:n suhteellinen muutos
lihtotilanteesta (kuva 2) (1,19,20).

Sydimen magneettikuvauksessa saadaan
tietoa syddmen koosta sekd toiminnasta, mutta
sen ehdoton etu on kudoserotteluominaisuus
esimerkiksi tutkittaessa sydpahoidon aiheutta-
maa akuuttia sydénlihastulehdusreaktiota. Tut-
kimuksen rajallinen saatavuus kuitenkin estdd
sen laajamittaista kiyttéd. Kuvauksen esteitd
ovat my0s vaikea ahtaan paikan kammo tai ir-
tonaiset metalliset vierasesineet kehossa (21).

Sydimen tietokonetomografiaa (IT) voi-
daan kayttdd kardio-onkologisten potilaiden
lisikuvantamismenetelmini. TI:lli voidaan
helposti tutkia sidehoidon seurauksena synty-

S. Tuohinen ym.

neitid sepelvaltimomuutoksia sekd sulkea pois
sepelvaltimotauti ennen hoitojen aloittamista
tai niiden aikana. My6s syddnpussin reaktioi-
den tutkimisessa TT' on hyva.

Sydimen isotooppitutkimusta on kiytetty
paljon onkologisten potilaiden sydimen su-
pistuvuuden midrittimiseksi ja seuraamiseksi.
Mittausmenetelma on kayttajaystavillinen. Sy-
ddmen toiminnasta saadaan yksittiinen arvo,
jonka perusteella hoitoa jatketaan tai se lope-
tetaan. Syddnvaikutusten monimuotoisuuden
vuoksi tutkimus on yksin kuitenkin riittima-
ton. Lisdksi tutkimukseen liittyy merkittiava
sadealtistus ja sen toistettavuuskin on kyseen-
alaistettu (7). Isotooppitutkimusta ei tulisi
kayttdd ensisijaisena menetelmédnd onkologis-
ten potilaiden seurannassa (1).

Biomarkkerit. Sydimen biomarkkerit, tro-
poniinit ja natriureettiset peptidit, ovat laajalti
kliinisessd kdytossd. Troponiinipddsto osoittaa
antrasykliinihoitoa saavan aikuisen potilaan sy-
didnvaurion ja ennustaa myohempii sydimen
toimintahiriéti (22,23). Troponiinimaarityk-
selld on merkitystd muissakin syopdpotilasryh-
missd. Trastutsumabia saaneiden potilaiden
troponiiniarvojen suurentuminen nayttaisi
ennustavan pysyvin vaurion kehittymisti, ja
toisaalta immuunivasteen muuntajia saavilla
potilailla se osoittaa kytevdd sydinlihastuleh-
dusreaktiota (12,24).

Natriureettisten peptidien asema onkolo-
gisten potilaiden seurannassa ei ole yhti selvd
(22). Suurentunut arvo voi viitata ainakin pii-
levdin sydidnvikaan ja siten suurentuneeseen
sydanriskiin. Natriureettisten peptidien kyky
osoittaa hoidonaikaista kardiotoksista vaiku-
tusta on kuitenkin kiistanalainen (7,22). Niitd
voidaan kiyttdd osana sydimen vajaatoimintaa
sairastavien kliinisen kokonaisuuden seurantaa
(25).

EKG ja rytminseuranta. Syopipotilaiden
yleisin sydanpoikkeavuus on QT-ajan muutos.
Taustalta 16ytyy usein elektrolyyttihdirioitd,
hoidon tukilddkkeitd (mikrobi- ja sienilddk-
keet sekd pahoinvoinnin estoldikkeet) seki
joskus syopildikkeitd (tyrosiinikinaasin esti-
jit, arseenitrioksidi). Useimmiten kyseessi on
oireeton ja kliinisid haittavaikutuksia aiheut-
tamaton ilmid. Jos korjattu QT-aika pidentyy
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yli 500 ms ja yli 60 ms lihtétilanteesta, tulee
elektrolyyttihdiriét korjata ja QT-aikaan vai-
kuttavat lidkkeet karsia (1). Sydpipotilaiden
EKG:ti tulisi seurata siannollisesti, vihintiin
kolmen kuukauden vilein. Rytminseurantaa
tulisi harkita niille potilaille, joilla on rytmihai-
ridoireita tai joiden QT-aika on merkittavasti
pidentynyt.

Hoidon optimointi

Yksittdisten syopdpotilaiden hoitotavoitteet
ovat erilaisia. Palliatiivisessa eli oireenmukai-
sessa hoidossa pditavoite on potilaan mahdol-
lisimman hyvi eliminlaatu. Tallaisille potilaille
runsaasti varhaisia haittavaikutuksia ja oireita
aiheuttavat hoidot eivit tule kyseeseen. Kuratii-
visen eli parantavan hoitotavoitteen potilaiden,
erityisesti lasten osalta tehokkaiden hoitojen
ohimenevit haittavaikutukset on helpompi hy-
viksyd, mutta toisaalta pysyvien ja myohaisten
haittavaikutusten merkitys korostuu. Kokonai-
suus on usein monimutkainen palapeli, jossa
paitoksen tekeminen ei aina ole helppoa. Vaati-
vimmat kokonaisuudet tulisi kisitelld moniam-
matillisissa kardio-onkologisissa tiimeissa.

Syopihoitojen muokkaus. Jos potilaan riski
saada syopahoitojen kardiotoksisia vaikutuksia
on merkittivd, voidaan sy6piahoitoja muokata
valitsemalla syddmen kannalta riskittémampi
lidkeyhdistelma. Myos yksittaisten lidkkeiden
antotapaa muuttamalla voidaan vihentdd kar-
diotoksisuutta. Esimerkiksi antrasykliinihoito-
jen kardiotoksisuus voi jadda vihaisemmaksi
kaytettiessd liposomaalisia valmisteita tai an-
nettaessa pidempid infuusioita. Sidehoidossa
sydimeen kohdistuvia sideannoksia voidaan
vihentdd sidetekniikoilla ja hengityksen tah-
distuksella.

Syopihoitojen tauotus tai lopetus. Hoi-
donaikainen sydimen toiminnan muutos tai
muu sydédnhaittavaikutus saattaa johtaa syo-
péahoidon tauotukseen tai jopa lopettamiseen.
Tallaisissa tapauksissa tulee arvioida kokonai-
suutta — kuten potilaan sy6vin ennustetta, ole-
tettua hoitovastetta ja hoidon tavoitetta — mie-
luiten moniammatillisessa yhteistyossa.

Milloin hoitoja ei voida aloittaa? Hyvin
sairas tai herkisti oireileva sydin ei valttamat-

Ydinasiat

»» Sydpahoidot voivat aiheuttaa sydanhaitta-
vaikutuksia, jotka useimmiten ilmaantuvat
hoitojen aikana tai varhain niiden jalkeen.

»» Sdde- ja antrasykliinihoitoihin voi liittya
mydhdan ilmenevia haittavaikutuksia.

»» Syddmen vajaatoiminnan liséksi syopa-
hoidot voivat aiheuttaa rytmi- ja johtu-
mishairidita, sepelvaltimo-ongelmia, lap-
pavikoja, keuhkoverenpaineen nousua tai
sydanpussin muutoksia.

» Kardio-onkologian tarkeimpia tehtdvia
ovat kardiotoksisuutta lisdavien tekijoiden
kartoitus ja minimointi ennen hoitoa, hait-
tojen varhainen havaitseminen ja hoitami-
nen seka tarvittaessa myohdisseurannan
jarjestaminen.

» ACE:n estdjilld seka ATR:n ja beetasalpaa-
jilla voidaan ehkaistd ja hoitaa antrasyklii-
nien aiheuttamia syddnhaittavaikutuksia.

td kestd kuormittavia syopihoitoja. Rajanveto
on kuitenkin vaikeaa, eiki siihen ole olemassa
tasmallisid suosituksia. Suolistosyopid sairasta-
via tutkittaessa kivi ilmi, ettd sydimen vajaa-
toimintaa sairastavat saivat huomattavasti har-
vemmin tehokasta syopiahoitoa kuin muut po-
tilaat (26). Ne, jotka saivat, pystyivit kuitenkin
kaymain lapi suunnitellun hoidon. Varovaisuus
sydidndiagnoosin vuoksi niyttdisi siis joskus
johtavan tarpeettomaan hoitopessimismiin.
Spesifinen sydinhoito. Sydinsairaiden
potilaiden tilanne tulisi kartoittaa kattavasti ja
hoito optimoida mairitietoisesti (TAULUKKO 3).
Muiden potilaiden osalta padpaino kohdistuu
riskitekijoiden hoitoon. Kun potilaan riski on
suuri, voidaan harkita myos ehkiisevad sydin-
laakitystd (1). Kohtuullinen aerobinen liikunta
hyo6dyttaa kaikkia, ja tupakoinnin lopettaminen
kannattaa aina. Vaurioiden ehkiisy elintapa-
muutoksin ja joskus lddkkeinkin sekd varhain
aloitettu sydinhoito vihentivit pysyvien vau-
rioiden méirdd ja parantavat potilaan ennus-
tetta. TAULUKKOON 4 on koottu syopipotilaiden
sydanladkityksiin liittyvid erityishuomioita.
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TAULUKKO 3. Sydamen vajaatoimintaa sairastavan potilaan hoidon optimointi ennen syopahoitoja (25).

1. Sydan- ja verisuonitautien riskitekijat

Tupakointi

Kysy

Kannusta tupakoimattomuuteen

Valtd syyllistamista

Verenpaine

Kay lapi kotimittaukset, mit-
taa verenpaine ja suunnittele
seuranta

Aktiivinen hoidon tehostus
tarvittaessa

Uutta laakitystd aloitettaessa
suosi ACE:n estdjia tai ATR:n
salpaajia ja beetasalpaajia

Kolesterolipitoisuus

Tarkista kolesteroliarvot

Harkitse hoidon tehostusta

Potilaan kokonaisennuste
tulee huomioida

Ylipaino Mittaa paino ja pituus Kannusta hyvaan ja terveelliseen | Valta syyllistamista
elamaan

Liikunta Kartoita Kannusta hyvaan ja terveelliseen | Valta syyllistamista
eldmaan

Diabetes Tarkista tarvittavat arvot Laakityksen ja seurannan tehos-

2. Piilevat liitannaissaira

udet

tus tarvittaessa

Keuhkoahtaumatauti Seulo Tarvittaessa hoito ja seuranta

Masennus Seulo Tarvittaessa hoito ja seuranta Hoitamaton masennus voi
huonontaa hoitomydntyvyytta

Diabetes Seulo Tarvittaessa hoito ja seuranta

3. Suunnitellun syopaho

Esim. tyrosiinikinaasin
estdjd, jonka oletetaan
vaikuttavan QT-aikaan

idon spesifinen strategia

Tarkista elektrolyyttiarvot ja
EKG ennen hoitoja ja saan-
nollisesti hoidon aikana

4. Sydamen vajaatoiminnan hoito

Korjaa elektrolyyttiarvot aktii-
visesti. Valta muita QT-aikaan
vaikuttavia hoitoja.

Perussyy Selvita onko esim. sepelval- | Perussyyn mukainen hoito
timotauti
Lappaviat Tarkista Tarvittaessa erillinen hoitostra-
tegia
Eteisvdrina Tarkista syke Tarvittaessa tehosta laakitysta
Laakitys Tarkista Tarvittaessa tehosta

Vajaatoimintatahdistin

5. Syovan hoidot

Huomioi kokonaisennuste

Infuusiot Rajoita infuusioiden kokonais-
maaraa. Hitaampi infuusio on
paremmin siedetty

Diureetti Vahenna infuusiokuormaa kerta-

annoksin tai lyhyin kuurein

ACE = angiotensiinikonvertaasi, ATR = angiotensiinireseptori

Seuranta

Hoidonaikaisesta seurannasta on suosituksia
antrasykliini- ja trastutsumabihoitojen osalta
(27). Trastutsumabia saavia potilaita seurataan
yleensi kolmen kuukauden vilein. Antrasyklii-
nid saavia potilaita voidaan seurata joko kumu-
latiivisen annoksen mukaan tai tietyin aikavi-
lein. Niissd suosituksissa ei kuitenkaan oteta
huomioon potilaan kokonaisriskid. TAULUKOS-

S. Tuohinen ym.

SA 1 esitetdan Mayo-klinikassa kiytdssd oleva
malli, jossa potilaan kokonaisriski otetaan pa-
remmin huomioon my®s seurannassa (6).
Hoidonjilkeinen seuranta. Osalla potilais-
ta on ennen syopahoitoja ilmennyt tai niiden
aikana kehittynyt kliininen sydanongelma. Sen
hoito ja seuranta noudattavat yleisia linjauksia.
Osa syopahoidoista voi kuitenkin aiheuttaa
oireettomia sydinmuutoksia, jotka vihentavit
syddmen reserveji myShemmissa rasitustilan-
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TAULUKKO 4. Ohjeistuksia sydpapotilaiden sydanta suojaavasta laakityksesta.

Ui [ttt [one e | vie |

ACE:n estaja tai ATR:n salpaaja

Haittavaikutuksen hoito Aloitetaan, kun syddmen vajaatoiminta tai ESC 2016 ja ESMO 2012 (1,27)
(antrasykliini + trastutsumabi) | EF:n pieneneminen todetaan hoidon aikana
Aloitetaan (vuodeksi), kun todetaan hoidon ESMO 2012 (27)
aikainen troponiinipaasto tai vasemman kam-
mion toimintahairio (antrasykliini)
Tutkimustieto lapsisydpapotilaista on véhais- | International Late Effects of (18)
td. Hoito perustuu aikuisilla syopdpotilaillaja | Childhood Cancer Guideline
muilla sydanpotilailla tehtyihin tutkimuksiin. | Harmonization Group
Haittavaikutuksen ehkaisy Voidaan harkita suuren riskin potilaille tai ESC 2016 (1)
(antrasykliini) suuren antrasykliiniannoksen saaville
Voi tehostaa munuaissyopapo- | Ei ole hoidon aihe (25)
tilaiden VEGF:n ja tyrosiiniki-
naasin estolaakitysta
Beetasalpaajat
Haittavaikutuksen hoito Aloitetaan, kun todetaan EF:n pieneneminen | ESC 2016 ja ESMO 2012 (1,27)
(antrasykliini + trastutsumabi) | hoidon aikana
Tutkimustieto lapsisydpapotilaista on véhais- | International Late Effects of (18)
ta. Hoito perustuu aikuisilla syopépotilaillaja | Childhood Cancer Guideline
muilla sydanpotilailla tehtyihin tutkimuksiin. | Harmonization Group
Haittavaikutuksen ehkdisy Voidaan harkita suuren riskin potilaille tai ESC 2016 (1)
(antrasykliini) suuren antrasykliiniannoksen saaville
Statiini
Haittavaikutuksen hoito ja Voidaan harkita ESC 2016 (1)
ehkaisy (antrasykliini)
Diureetit
Verenpainelddkkeina Viltettdvd, koska voivat liséta elektrolyytti- ESC 2016 (1)
hairioita
Nesteenpoistoon vajaatoimin- | Voidaan kdytta, erityisesti vadhentdmaan (25)
tapotilailta infuusioiden aiheuttamaa nestelastia
Muut ladkkeet Huom. runsaasti interaktioita

EF = vasemman kammion ejektiofraktio. EF lasku < 50 %:iin ja yli 10 % lahtétilanteesta katsotaan merkittavaksi oireettomal-

lakin potilaalla. VEGF = endoteelikasvutekija

teissa. Siksi kaikille potilaille tulee painottaa
sydédnterveytti tukevien elintapojen tirkeyttd
sekd syddn- ja verisuonitautien riskitekijoiden
aktiivista seulontaa ja hoitoa. Lisiksi potilaiden
tulee ymmartaa syopahoitoihin liittyva lisddn-
tynyt sydin- ja verisuonitautiriski. Riskin tie-
dostava osaa paremmin vaalia syddnterveyttiin
edistdvia seikkoja ja on todennikoisesti parem-
min motivoitunut niiden hoitoon. Sydénsairau-
den puhjetessa viive hoitoon hakeutumisessa
voi my0s jaddd pienemmaksi.

Sade- ja antrasykliinihoitoihin voi liittyad
myohéin ilmentyvid ongelmia (TAULUKKO 2).
Erityisesti lapsipotilaiden osalta my6héisongel-
mien merkitys korostuu, silld heididn elinajan

odotteensa on pitki. Kansainvilisen tyoryh-
man julkaiseman seurantasuosituksen mukaan
lapsena saadun sy6vin hoidon perusteella suu-
ren kardiomyopatiariskin ryhméiin kuuluville
suositellaan elinikdistd sydimen kaikukuvaus-
seurantaa viiden vuoden vilein, ja keskisuuren
riskin ryhmissikin seuranta voi olla tarpeen
(18,28). Lapsena sydpihoitoja saaneita seura-
taan yliopistollisissa sairaaloissa myG6hiisseu-
rantapoliklinikassa, josta késin sydantutkimuk-
set tilataan konsultaatioina (29).

Aikuisten myohiisseurannan linjaukset ei-
vit ole yhti selkeiti. Osa antrasykliinihoitoa
saaneista suuren riskin potilaista voi hyotya
myohidisseurannasta. Merkittivdidn sydimen
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sidealtistukseen liittyy kirjo erilaisia fibrootti-
sia syddnilmentymid. Oireettomiakin potilaita
tulisi kliinisen kartoituksen (verenpaine, EKG,
yleinen kunto) lisiksi seurata kliiniselld rasitus-
kokeella 3-5 vuoden vilein, koska sepelvalti-
moiden tyviahtaumien aiheuttama sydinlihas-
iskemia on merkittivin ylimaaraista sydankuol-
leisuutta lisadva tekija tissd potilasryhmassa.

Lopuksi

Sy6pitautien ja kardiologian rajamaille on ke-
hittymaéssd uusi erityisosaamista vaativa ala,
kardio-onkologia. Tieto perinteisistd hoidoista
alkaa tiivistyd, mutta selkeité linjauksia ei mo-
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SUMMARY

nessakaan asiassa vielid ole. Tietokentti elii,
ja ongelmia ilmenee myos haittavaikutusten
kirjon monipuolistumisen my6td samalla kun
kiyttoon saadaan uusia syopihoitoja uusine
arvaamattomine haittavaikutuksineen. Tule-
vaisuuden tirkein tehtivi onkin muodostaa
elivd vuoropuhelu kardiologien ja onkologien
vilille, jotta kardio-onkologinen yhteisty6 paa-
see muotoutumaan luonteville urilleen. Euroo-
passa ja maailmalla on monin paikoin kardio-
onkologisia tiimejd ja keskuksia. Suomessa on
orastavaa kardio-onkologista toimintaa, joka
vakiinnuttanee paikkaansa tulevina vuosina,
kun ndiden potilaiden seuranta ja hoitokaytin-
not alkavat vakiintua. m

SIDONNAISUUDET
Kirjoittajilla ei ole sidonnaisuuksia

VASTUUTOIMITTAJA
Janne Rapola

Cancer treatment-related cardiotoxicity — optimizing diagnostics, prevention and follow-up

Effective cancer treatment may lead to adverse effects, such as cardiotoxicity. Anthracycline-induced heart failure was first
discovered in the 1960’s. Cardiotoxicity includes a wide variety of adverse cardiac effects. In addition, a co-existing heart
disease may limit cancer treatment choices and warrants thorough pre-treatment patient care and follow-up during the
cancer treatment. The complex interplay of cardiac health and cancer treatment-related cardiotoxicity has created a need
for a new subspeciality, cardio-oncology. In adults, there are no concise cardiac follow-up guidelines after cancer treatments
whereas children with high-risk treatments are nowadays systematically followed-up.
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