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Z uptywem lat w chemioterapii nowotwordéw nastgpit postep zwigzany z wprowadzeniem
nowszych lekéw, w tym chemioterapeutykéw o bardziej ukierunkowanym dziafaniu,

co poprawito przezycie chorych. W miare stosowania tych lekdéw i ekspozycji chorych

na ich dziatanie zwrécono jednak uwage na powodowane przez nie powazne dziatania
niepozadane ze strony uktadu krazenia, takie jak dysfunkcja lewej komory i niewydolnosé
serca, niedokrwienie mieénia sercowego, nadciénienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca
oraz tegtnicze nadcisnienie ptucne. Autorzy niniejszego artykutu przeanalizowali najczgstsze
toksyczne dziatania tych lekéw na ukfad krgzenia oraz ich mechanizmy patofizjologiczne.

mniej ogblnoustrojowych dziatan niepozadanych i pozwala na uzyskanie lepszych wy-

nikéw leczenia. Dtuzsze przezycie chorych naraza ich jednak na dtugotrwalg ekspozycje
na dziatanie lekéw i umozliwia ujawnienie si¢ objawdw toksycznych chemioterapii. Stosowane
obecnie chemioterapeutyki to bardzo réznorodna grupa lekow, z ktérych wiele powoduje wy-
stapienie dzialaf niepozadanych ze strony uktadu krazenia, co wptywa na chorobowos¢ i umie-
ralno§é. Autorzy tego artykulu przeanalizowali najczesciej stosowane chemioterapeutyki oraz
wywolywane przez nie dzialania niepozadane ze strony ukladu krazenia.

( : hemioterapia nowotwordw stala si¢ bardziej ukierunkowana, dzieki czemu powoduje

DYSFUNKCJA LEWEJ KOMORY | NIEWYDOLNOSC SERCA

Dysfunkcja lewej komory i niewydolno$¢ serca s3 znane od poczatku lat 70. XX w., gdy
odkryto zalezne od dawki kardiotoksyczne dziatanie antracyklin.! Oba te zaburzenia sg cze-
stymi dziataniami niepozgdanymi powodowanymi przez chemioterapie (tab. 1). Wystapienie
dysfunkgji lewej komory zalezy od wieku chorego, wspotistniejacych czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, lacznej dawki i schematu podawania leku, jednoczesnego stosowania in-
nych chemioterapeutykéw, a takze rownoleglego napromieniania. Wiadomo, ze antracykliny
wywotuja kumulujgce sie, zalezne od dawki nieodwracalne uszkodzenie kardiomiocytéw, ich
utrate oraz wakuolizacje, ktéra mozna uwidocznié w mikroskopie elektronowym (dysfunkcja
serca typu I). Kardiotoksyczne dziatanie trastuzumabu jest odwracalne i nie zalezy od dawki
leku (dysfunkcja serca typu II).2 Dokladna ocena czestosci wystepowania i nasilenia tych zabu-
rzen jest jednak trudna z kilku powodéw. Po pierwsze, wystepuje tu cate spektrum dysfunkeji
serca, od choroby o przebiegu subklinicznym z nieprawidlowym uwalnianiem markeréw biolo-
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TABELA 1

Leki stosowane w chemioterapii nowotwordéw
powodujace dysfunkcje lewej komory i (lub)
niewydolnos¢ serca

Chemioterapeutyki Czestosé
wystepowania LVD
i HF (%)
Antracykliny
Doksorubicyna'?'5 3-26"
Epirubicyna 0,9-3,31
Idarubicyna'® 5-18
Mitoksantron'® 2,2-15
Lek alkilujgcy
Cyklofosfamid*® 7-28
Taksoidy
Paklitaksel®! 5-15
Docetaksel0 2,3-8

Leki o ukierunkowanym dziataniu

Przeciwciata o aktywnosci TKI

Bewacyzumab®!-54 0,8-2,2

Pertuzumab®’ 3,4-6,9*

Trastuzumah®0 2-28
Drobnoczasteczkowe TKI

Dazatynih®0 2-4

Lapatynib® 16

Imatynib50 0,5-1,7

Sunitynib®5.61 4-28
Inhibitor proteasomu

Bortezomib®3 7-157

Skréty: HF — niewydolnos¢ serca, LVD — dysfunkcja lewej

komory, TKI — inhibitory kinaz tyrozynowych.

* Czesto$¢ wystepowania obserwowana w przypadku
skumulowanych dawek do 550 mg/m?.

t Czesto$¢ wystepowania wedtug informacji podanych
w charakterystyce produktu leczniczego.

+ W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami.

gicznych i bez objawéw dysfunkgji lewej komory az do
zdekompensowanej niewydolnosci serca z malg frakcja
wyrzutowa. Po drugie, rézne zaproponowane definicje
i klasyfikacje niewydolnosci serca utrudniaja okreslenie
ogolnej czestosci wystepowania tych nieprawidtowosci
(tab. 2).3 Po trzecie, obecne klasyfikacje s3 w pewnym
stopniu mylace i zbyt skomplikowane, by wykorzy-
stywac je w rutynowej praktyce klinicznej. Konieczne
jest wypracowanie wspdlnego stanowiska dotyczacego
standaryzacji definicji niewydolnosci serca powstalej
w nastepstwie uszkadzajacego dzialania chemiotera-
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peutykéw. Mogloby to ulatwié¢ monitorowanie chorych,
odpowiednie modyfikowanie chemioterapii oraz weczes-
niejsze rozpoczynanie leczenia niewydolnosci serca.

ANTRACYKLINY

Antybiotyki z grupy antracyklin nalezg do najsku-
teczniejszych lekéw przeciwnowotworowych u chorych
na raka piersi, nowotwory lite wieku dzieciecego, mig-
saki tkanek miekkich, chtoniaki oraz bialaczki.*>

Mechanizmy kardiotoksycznosci

Na podstawie danych uzyskanych w modelach zwie-
rzecych i hodowlach komérkowych zaproponowano
kilka mechanizméw uszkodzenia serca wywolanego
przez antracykliny. Wsréd nich najpowszechniej akcep-
towane jest uszkodzenie serca przez wolne rodniki, po-
wodujace stres oksydacyjny w kardiomiocytach i $mier¢
komérek. Do innych mechanizméw nalezg uszkodzenie
za poSrednictwem metabolitéw alkoholu, zmiany we-
wnatrzkomoérkowej transkrypgji trifosforanu adenozyny
(ATP), zmniejszenie aktywno$ci ATP-azy wapniowej
w siateczce sarkoplazmatycznej, zmniejszenie aktyw-
nosci peroksydazy glutationowej w sercu, a takze za-
burzenia oddechowe w nastepstwie uszkodzenia kwasu
deoksyrybonukleinowego w mitochondriach oraz inter-
ferencji z aktywnoscia topoizomerazy II .58

Obrazy kliniczne choroby

Obraz kliniczny kardiotoksycznego dziatania antra-
cyklin jest roznorodny (objawy ostre, rozpoczynajace sie
wezeénie lub p6zno) w zaleznosci od czasu ekspozycii.”
Uwaza sie, ze ostra kardiotoksycznos¢ jest odwracalnym
typem dysfunkgji skurczowej lewej komory.1%:11 Ostra
kardiotoksycznos¢ nie jest czynnikiem pozwalajacym
przewidzie¢ rozwoj niewydolnosci serca w przysztosci.
Dziatania niepozadane rozpoczynajace sie wczeSnie
ujawniajg sie w ciagu roku od ekspozycji na antracy-
kliny? i zalezg od skumulowanej dawki leku.12 Czestosé
wystepowania takiej toksycznosci wynosi 1,6-2,19%.11:13
Mianem toksycznosci rozpoczynajacej sie pozno okre-
§la sie dzialania niepozadane ujawniajace sie po ponad
roku od zakoficzenia leczenia. Wystepuja one u 1,6-5%
chorych.® Zaréwno toksycznosé rozpoczynajaca sie
wczesnie, jak i ujawniajgca sie pdzno moga sie przyczy-
ni¢ do rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowej u doro-
stych.? Czynniki ryzyka zwigzane z kardiotoksycznoscia
antracyklin podsumowano w tabeli 3.%>1417 Wydaje
sie, ze najwazniejszym czynnikiem pozwalajagcym prze-
widzie¢ rozw6j dysfunkgji lewej komory w przysztosci
jest skumulowana dawka leku.” Eaczny odsetek chorych
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TABELA 2
Rézne klasyfikacje dysfunkcji lewej komory i niewydolnosci serca
Klasyfikacja Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4 Klasa 5
CTC v2.0" Bezobjawowe zmniejszenie Bezobjawowa EF w spoczynku HF reagujaca na leczenie  Cigzka lub oporna na leczenie
EF w spoczynku 0 >10%, ale ponizej dolnej granicy normy HF albo konieczno$¢ intubaciji
<20% w stosunku do warto$ci dla danej pracowni lub
wyjsciowej, frakcja skracania  zmniejszenie EF w spoczynku
>24%, ale <30% 0 >20% w stosunku do
warto$ci wyjsciowej, frakcja
skracania <24%
CTCAE v3.0"  Bezobjawowa EF w spoczynku Bezobjawowa EF w spoczynku  Objawowa HF HF oporna na leczenie lub Zgon
<60-50%, frakcja skracania <50-40%, frakcja skracania odpowiadajaca na trudna do opanowania, EF
<30-24% <24-15% interwencje, EF <40-20%, <20%, wskazana interwencja:
frakcja skracania <15%  VAD, chirurgiczne
zmniejszenie komory serca lub
przeszczepienie serca
CTCAE v4.0* - - Objawowa HF z powodu  HF oporna na leczenie lub Zgon
zmniejszenia EF, trudna do opanowania
odpowiadajaca na z powodu zmniejszenia EF,
interwencje wskazana interwencja: VAD,
dozylne podawanie lekdéw
naczynioskurczowych lub
przeszczepienie serca
ACC/AHAY Stadium A: duze ryzyko HF, ale Stadium B: strukturalna Stadium C: strukturalna ~ Stadium D: oporna na
bez strukturalnej choroby serca choroba serca bez objawéw choroba serca leczenie HF wymagajaca
ani objawéw HF podmiotowych ani z wystepujacymi specjalistycznych interwencji
przedmiotowych HF weczesniej lub obecnie
objawami HF

Skréty: ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association, CTC v2.0 — Common Toxicity Criteria Version 2.0, CTCAE v3.0 — Common

Terminology Criteria for Adverse Events Version 3.0, CTCAE v4.0 — Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, EF — frakcja wyrzutowa,

HF — niewydolno$¢ serca, VAD — urzadzenie do wspomagania czynno$ci komory.

* http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcv20_4-30-992.pdf.
t http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf.

1 http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03 2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf.

z niewydolnoécia serca w nastepstwie stosowania dokso-
rubicyny oszacowano na 3-5% dla skumulowanej dawki
wynoszacej 400 mg/m?, 7-26% dla skumulowanej dawki
wynoszacej 550 mg/m?2 oraz 18-48% dla skumulowanej
dawki wynoszacej 700 mg/m2.1%:15 Farmakologicznymi
pochodnymi antracykliny cechujgcymi si¢ mniejszg kar-
diotoksycznoscig sg epirubicyna, idarubicyna i mitoksan-
tron (tab. 1).8-18

Monitorowanie kardiotoksycznosci

Przesiewowe poszukiwanie cech kardiotoksycznosci
antracyklin na podstawie objawéw klinicznych nie jest
czulg metodg monitorowania dziatan niepozadanych,
poniewaz u wiekszosci chorych objawy nie wystepuja
przez lata.l>>1® Do monitorowania kardiotoksycz-
no$ci mozna wykorzystaé kilka metod diagnostycznych,

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

w tym echokardiografie, angiografie radioizotopowa, re-
zonans magnetyczny oraz oznaczanie st¢zen markerow
biologicznych w krwi. Opracowano kilka wytycznych
dotyczacych monitorowania i leczenia kardiotoksycz-
no$ci wywolanej przez chemioterapie, ale dotychczas nie
uzgodniono optymalnej strategii monitorowania,3-20-24
Zaleca sie ocene czynnoSci lewej komory przed rozpo-
czeciem chemioterapii, a nastepnie w trakcie kolejnych
regularnych wizyt kontrolnych.

Badania obrazowe

Najczgstsza metoda monitorowania czynnoéci serca
podczas leczenia przeciwnowotworowego jest ocena
frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricular ejec-
tion fraction, LVEF). Nieinwazyjng i fatwo dostepng
metoda umozliwiajaca dokladng ocene czynnosci skur-
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TABELA 3
Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci antracyklin
Czynniki ryzyka Uwagi
Wiek?15 <4 lat, >65 lat
Pte¢® Kobiety bardziej zagrozone niz mezczyzni

Diugo$¢ okresu obserwacii®
Skumulowana dawka®14.15

Wigksza pojedyncza dawka® 14

Podawanie lekdw we wstrzyknigciu dozylnym® '8 Wydaije sie, ze podawanie lekéw we wstrzyknieciu dozylnym stwarza wigksze
zagrozenie niz diugotrwaty wlew kroplowy

Radioterapia®

Réwnolegle stosowana chemioterapia®: 1

Wspétistnienie choroby serca®

Czynniki genetyczne®: 1417

Im diuzszy czas obserwacii, tym czestsze wystepowanie i wigksze nasilenie
dysfunkciji serca

Jesli skumulowana dawka przekracza 550 mg/mZ, ryzyko kardiotoksycznosci jest
pieciokrotnie wigksze niz dla dawek mniejszych

Czestsza p6zna toksyczno$¢ wigkszych pojedynczych dawek antracyklin

Woczesniejsze napromienianie ptaszczowe ($rédpiersia)

Inne leki, np. cyklofosfamid, trastuzumab i paklitaksel, moga zwieksza¢ podatno$¢
na dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca lub wada zastawkowa

Trisomia chromosomu 21, pochodzenie afroamerykanskie

czowej lewej komory jest echokardiografia. W chwili
ujawnienia si¢ dysfunkeji skurczowej lewej komory serca
moze by¢ jednak za p6zno na modyfikacje rozpoczetego
schematu chemioterapii lub na leczenie pozwalajgce na
poprawe czynnoSci lewej komory. Duze zainteresowa-
nie budza zatem inne parametry czynno$ciowe, w tym
wskazniki czynnos$ci rozkurczowej oraz obrazowanie
regionalnych odksztalceri miesnia sercowego. U cho-
rych poddawanych chemioterapii dysfunkcje skurczowa
lewej komory poprzedza pogorszenie czynnosci rozkur-
czowej.2>27 Obrazowanie odksztalceri miesnia serco-
wego pozwalajgce na pomiar zmian ksztaltu obszaréw
mie$nia jest obiecujacg metodg wykrywania jego nie-
prawidlowej czynno$ci. W kilku badaniach wykazano,
ze nieprawidlowe odksztalcenia mig$nia sercowego
u chorych przyjmujacych antracykliny sg czynnikiem
pozwalajacym przewidzie¢ dysfunkgje skurczowy lewej
komory w przysztosci.28-30

Zaletami wielobramkowej angiografii radioizoto-
powej sa niewielka zmienno$¢ w interpretacji obrazéw
miedzy poszczegélnymi obserwatorami (<5%)31 oraz
niezalezno$¢ od przebudowy prowadzacej do zmian
ksztattu komory. Metoda ta wymaga jednak stosowania
promieniowania jonizujgcego i nie informuje o budowie
serca ani jego czynnoSci rozkurczowej. Tradycyjnymi
wskazaniami do przerwania leczenia antracyklinami sa
warto$¢ LVEF <509% lub jej zmniejszenie o ponad 10%
w stosunku do wartosci wyjsciowych przed leczeniem.32
Innymi badanymi obecnie technikami medycyny nukle-
arnej s scyntygrafia z metajodobenzylguanidyng znako-
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wang jodem 123, obrazowanie ukfadu wspétczulnego
serca za pomoca pozytonowej tomografii emisyjnej oraz
scyntygrafia z uzyciem przeciwcial przeciw miozynie
znakowanych indem 111.35 Uzyskano pewne dowody
przemawiajace za przydatnoscig rezonansu magnetycz-
nego serca w monitorowaniu tej grupy chorych.3#

Markery biologiczne we krwi

Oceniano przydatno$¢ oznaczania troponin serco-
wych i peptydu natriuretycznego typu B w wykrywaniu
wezesnej dysfunkeji serca.3%35 U chorych leczonych
antracyklinami zwiekszeniu stezenia sercowej tropo-
niny I towarzyszylo wyraZniejsze zmniejszenie LVEF,
natomiast niewykrywalne stezenie troponiny pozwalato
przewidywaé rzadkie wystepowanie dziatan niepozada-
nych ze strony serca (<1%). Za toksycznoscia antra-
cyklin przemawia utrzymujgce si¢ zwickszone stezenie
N-koficowego fragmentu propeptydu peptydu natriu-
retycznego typu B w trakcie chemioterapii.>® Poznanie
najlepszego zastosowania markeréw biologicznych krwi
w monitorowaniu chorych poddawanych chemioterapii
wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Zapobieganie i leczenie
Wykazano, ze kardiotoksyczno$¢ mozna zmniejszy¢
dzieki ograniczeniu tacznej dawki antracyklin przypada-

jacej na cale zycie, podawaniu ich w ciggtym wlewie kro-
plowym (w poréwnaniu ze wstrzyknieciem dozylnym),
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stosowaniu analogéw antracyklin (epirubicyny, idarubi-
cyny i mitoksantronu) oraz preparatéwy liposomalnych,
a takze podawaniu w trakcie chemioterapii lekéw o dzia-
taniu chronigcym serce, np. deksrazoksanu. W wiek-
szo$ci protokotéw leczenia maksymalng skumulowang
dawke doksorubicyny ogranicza sie do 450-550 mg/m2,
a epirubicyny do 900 mg/m?2, poniewaz wicksze dawki
znacznie zwiekszajg ryzyko wystapienia kardiotoksycz-
nosci.311:12 Deksrazoksan powoduje chelacje zelaza
wewnatrz komérki, dzieki czemu zmniejsza wytwarza-
nie wolnych rodnikéw przez antracykliny. W praktyce
klinicznej zastosowanie deksrazoksanu jest ograniczone
przez obawy o oslabienie przeciwnowotworowej sku-
tecznoéci leczenia.3¢ Powolany przez American Society
of Clinical Oncology zesp6t ekspertow ds. stosowania
chemioterapii i radioterapii zalecit ograniczenie stoso-
wania deksrazoksanu do chorych na raka piersi z prze-
rzutami i chorych na inne nowotwory ztogliwe, ktorzy
otrzymali juz dawke doksorubicyny przekraczajaca
300 mg/m?, jesli dalsze leczenie doksorubicyna moze
by¢ dla nich korzystne.3”

W kilku matych badaniach wykazano, ze poprzedza-
jace chemioterapie podawanie B-adrenolitykow,38-40 in-
hibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng*! oraz
antagonistow receptora angiotensynowego*? podtrzy-
mywalo czynno$¢ skurczows lewej komory. Réwniez
atorwastatyna skutecznie utrzymywata warto$¢ LVEF
u chorych leczonych antracyklinami.*> W badaniach na
zwierzetach uzyskano obiecujace wyniki profilaktycz-
nego stosowania inhibitoréw fosfodiesterazy typu §
(sildenafilu i tadalafilu)** oraz analogu prostacykliny
iloprostu*® przed ekspozycja na antracykliny. W za-
leceniach opracowanych po przyjeciu wsp6lnego sta-
nowiska uznano, ze chorym, u ktérych rozwineta si¢
dysfunkcja lewej komory, nie nalezy podawac dodatko-
wej chemioterapii, lecz powinno si¢ niezwlocznie roz-
poczaé standardowe leczenie niewydolnosci serca.2? Co
ciekawe, udowodniono, ze u chorych z kardiomiopatia
wywolang dzialaniem antracyklin waznym czynnikiem
wplywajacym na poprawe czynnosci lewej komory jest
czas od zakoficzenia chemioterapii do rozpoczecia lecze-
nia z powodu niewydolnosci serca. ¢

LEKI ALKILUJACE

Cyklofosfamid wykorzystuje si¢ w leczeniu chorych
na chloniaki, szpiczaka mnogiego, biataczki oraz raka
piersi. Ifosfamid zarejestrowano do leczenia chorych na
nowotwory zarodkowe jadra. Nie poznano w petni kar-
diotoksycznosci cyklofosfamidu. By¢ moze odgrywaja
tu role takie czynniki, jak wynaczynienie krwi, obrzek
§r6dmigzszowy, a takze martwica mig$nia sercowego to-
warzyszaca mikrozakrzepom z wioknika.”

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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Cyklofosfamid moze staé sie przyczyng nagromadze-
nia plynu w worku osierdziowym, niewydolnosci serca
lub zapalenia mig$nia sercowego i osierdzia. Niewydol-
no$¢ serca obserwuje sie u 7-28% chorych leczonych
cyklofosfamidem.*8 Kardiotoksyczno$é ujawnia sie
w ciggu 1-10 dni od podania pierwszej dawki leku, wy-
daje sic tez, ze zalezy ona od dawki i jest odwracalna.*”
Czynnikami ryzyka wystapienia kardiotoksycznosci cy-
klofosfamidu sa wczesniejsze leczenie antracyklinami
i napromienianie $rodpiersia.*’

INHIBITORY POLIMERYZACJI MIKROTUBUL (TAKSOIDY)

Paklitaksel i docetaksel wykorzystuje si¢ w leczeniu
chorych na raka piersi i raka jajnika. Taksoidy moga
wywolywaé wczesng dysfunkcje lewej komory i nie-
wydolno$¢ serca w ciagu 48 godzin od rozpoczecia
leczenia. W badaniach, w ktérych docetaksel wcho-
dzit w sktad skojarzonej chemioterapii, niewydolnos§é
serca rozpoznawano u 2,3-8% leczonych.’? Czestosé
wystepowania kardiotoksycznosci podczas stosowania
paklitakselu siega 5-15%.52 Wykazano, ze paklitaksel
zwieksza stezenie doksorubicyny, sprzyjajac jej metabo-
lizowaniu w mie$niu sercowym do bardziej toksycznych
substancji.’

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE O DZIAEANIU
INHIBITOROW KINAZ TYROZYNOWYCH

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym o dziataniu ukierunkowanym przeciw
czynnikowi wzrostu §rédbtonka naczyfi (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF), stosowanym w leczeniu
chorych na nowotwory piersi, pluca, jelita grubego
oraz nerki. Kardiotoksyczno§é powodowana przez be-
wacyzumab jest odwracalna. Uwaza sie, ze jest ona na-
stepstwem niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego,
a takze hamowania szlaku sygnalowego VEGF.%2:3
Niewydolno$¢ serca wywotana dziataniem bewacyzu-
mabu jest rzadka i wynosi 0,8-2,20.51-%

Trastuzumab, humanizowane przeciwcialo mono-
klonalne przeciw biatku receptora ludzkiego naskoér-
kowego czynnika wzrostu typu 2 (human epidermal
growth factor receptor 2 [HER2], zwanego réwniez
ErbB2), jest stosowany w leczeniu chorych na raka
piersi z ekspresja HER2/neu. Moze wywotywac kardio-
miopatie rozstrzeniows i niewydolno$¢ serca, zwlaszcza
w schematach kojarzacych go z antracyklinami.>3 Uwaza
sie, ze mechanizm uszkadzajacego serce dziatania trastu-
zumabu polega na hamowaniu HER2 w kardiomiocy-
tach, co zaburza prawidlowe procesy wzrostu i naprawy
kardiomiocytéw.>? Kardiotoksyczno$é trastuzumabu
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wyjasniono w badaniach transgenicznych myszy pozba-
wionych genu kodujacego biatko ErbB2, co spowodo-
walo wystapienie kardiomiopatii rozstrzeniowej.”> Pod
wplywem stresu oksydacyjnego lub antracykliny biatko
ErbB2 zapoczatkowuje ochronny wewnatrzkomérkowy
szlak przekazywania sygnaléw (neuregulina 1, heterodi-
meryczne receptory ErbB2-ErbB4), a utrata tego mecha-
nizmu uaktywnia apoptoze.>® Czesto$¢ wystepowania
kardiomiopatii w nastepstwie leczenia trastuzumabem
wynosi 2-28%. Monoterapia trastuzumabem przyczy-
nia si¢ do wystapienia dysfunkgji lewej komory u 2-7%
chorych, natomiast uzycie go w schemacie chemiotera-
pii skojarzonej z antracyklinami zwieksza te czesto$¢ az
do 289%.59 Czynnikami ryzyka pojawienia sie dysfunkcji
serca z powodu leczenia trastuzumabem sg wiek powyzej
50 lat, graniczna warto$¢ LVEF przed leczeniem, istnie-
jaca wcze$niej choroba uktadu krazenia, przebyte lecze-
nie antracyklinami (skumulowane dawki przekraczajace
300 mg/m?) oraz czas, w jakim rozpoczeto stosowanie
trastuzumabu po terapii antracyklinami.%-56 W przeci-
wienistwie do kardiotoksycznosci antracyklin dysfunkcja
serca zwigzana ze stosowaniem trastuzumabu jest od-
wracalna i nie zalezy od dawki.2! W kardiomiocytach
szczurOw otrzymujacych mate dawki doksorubicyny,
a nastepnie trastuzumab dochodzito do uszkodzenia
miofibryl. Leczenie skojarzone powodowalo, ze dys-
funkgja serca utrzymywala si¢ przez okres péitrwania
trastuzumabu trwajgcy 20-25 dni, po czym u wigkszo-
$ci chorych czynnosé serca powracata do normy. Takim
chorym mozna pézniej podaé lek ponownie.

Pertuzumab, rekombinowane humanizowane prze-
ciwcialo monoklonalne przeciw subdomenie II biatka
HER2, jest wykorzystywany w leczeniu chorych na
raka piersi z ekspresja HER2. Wyniki analizy og6lem
598 chorych ujawnily, ze bezobjawowa dysfunkcja lewej
komory serca po monoterapii pertuzumabem, leczeniu
kojarzacym pertuzumab z lekiem cytotoksycznym nie-
nalezacym do antracyklin oraz po skojarzonym leczeniu
pertuzumabem i trastuzumabem wystapita odpowiednio
u 0,3, 1,11 1,1% chorych.”

DROBNOCZASTECZKOWE INHIBITORY KINAZ
TYROZYNOWYCH

Dazatynib, drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz
tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitor, TKI) o dzia-
taniu ukierunkowanym na miejsce polgczenia biatka
fuzyjnego BCR-ABL (chromosom Filadelfia), kinazy
z rodziny SRC, c-Kit, receptor efryny A typu 2 (ephrin
type-A receptor 2, EPHA2) oraz receptor plytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor receptor, PDGFR), zostal zarejestrowany do
leczenia chorych na przewleka biataczke szpikowa
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z chromosomem Filadefia oporng na dziatanie imaty-
nibu, a takze chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
z chromosomem Filadelfia. Przyczyng kardiotoksycz-
no$ci dazatynibu jest hamowanie kinazy ABL, kinaz
SRC oraz kilku innych kinaz.>3 Czesto$¢ wystepowa-
nia niewydolnosci serca wirdd chorych na biataczke le-
czonych dazatynibem wynosi 2-4%, a dysfunkcja serca
klasy 3-4 wedtug klasyfikacji Common Toxicity Criteria
Version 2.0) (tab. 2) pojawia sie u ponad 29.%0

Lapatynib jest drobnoczasteczkowym TKI dzialaja-
cym na biatko HER2/neu oraz receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor,
EGFR). W potaczeniu z kapecytabing jest stosowany
w leczeniu chorych na raka piersi zaawansowanego lub
z przerzutami, cechujacego sie ekspresjs HER2/neu.
Kardiotoksyczno$¢ lapatynibu jest znamiennie mniejsza
od kardiotoksycznosci trastuzumabu, prawdopodobnie
ze wzgledu na brak w przeciwciatach monoklonalnych
cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
i cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza. Kolejng przy-
czyng jest odmienny mechanizm hamowania i uaktywnia-
nia szlakoéw przekazywania sygnaléw przez lapatynib.>3
Wyniki pofaczonej analizy 3689 uczestniczek badan
I-1IT fazy ujawnily, ze ogdlna czesto$é wystepowania
zdarzen ze strony serca (objawowej dysfunkgji lewej ko-
mory 3-4 stopnia lub bezobjawowego zmniejszenia LVEF
0 >20% w poréwnaniu z wartoscig wyjSciowa) wyniosta
1,6%, a czgstosé objawowej niewydolnosci serca 0,296.58
Zmniejszenie warto$ci LVEF rozpoczynalo sie $rednio po
13 tygodniach i utrzymywalo si¢ $rednio przez 7,3 ty-
godnia. U wigkszosci chorych (88%) czynnos$é lewej
komory serca poprawiala sie przynajmniej czeSciowo,
niezaleznie od kontynuadji leczenia lub jego przerywania.

Imatynib, drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy
ABL dzialajacy kompetycyjnie w stosunku do ATP, jest
stosowany w leczeniu chorych na przewlekla biataczke
szpikowg z chromosomem Filadelfia oraz chorych na
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(gastrointestinal stromal tumor, GIST). Uwaza si¢, ze
kardiotoksyczne dziatanie tego leku polega na hamo-
waniu protoonkogenu ¢-Abl33 W badaniach in vitro
imatynib uaktywnial odpowiedz siateczki endoplazma-
tycznej na stres, zmniejszal potencjal btony mitochon-
drialnej, powodowal uwolnienie cytochromu C do
cytozolu, zmniejszenie zawartosci ATP w komorce oraz
$mier¢ komorki.’? Czestoé¢ wystepowania niewydol-
nosci serca zwigzanej ze stosowaniem imatynibu wynosi
0,5-1,7%.39 Dysfunkcja lewej komory wywolana przez
imatynib jest u wiekszosci chorych odwracalna po od-
stawieniu leku, choé opisywano réwniez uszkodzenie
nieodwracalne.®0

Sunitynib jest TKI o dzialaniu ukierunkowanym
na wiele punktéw uchwytu, w tym receptor VEGF
(VEGFR), czynnik receptora czynnika komérek ma-
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cierzystych, CD 117 (protoonkogen c¢-Kit), PDGFR
typu o i B, kinazg tyrozynowa typu 3 podobna do proto-
onkogenu FMS (FMS-like tyrosine kinase 3, FLT3) oraz
receptory czynnika stymulujacego wzrost kolonii komor-
kowych typu 1. Lek ten zostal zarejestrowany do lecze-
nia chorych na raka nerkowokomérkowego (renal cell
carcinoma, RCC) z przerzutami oraz chorych na GIST.
Potencjalne mechanizmy kardiotoksycznego dziatania
sunitynibu polegajag na uszkodzeniu mitochondriéw,
hamowaniu odpowiedzi stresowej kardiomiocytéw
(co prowadzi do apoptozy) oraz zmniejszeniu zasobéw
ATP30 Czestos¢ wystepowania objawowej niewydolno-
$ci serca wynosi 2,7-18%, a czesto$¢ bezobjawowej dys-
funkgji lewej komory (zmniejszenie LVEF 0 >10%) siega
28096.33 W metaanalizie 6935 chorych leczonych suni-
tynibem laczna czesto$¢ wystepowania niewydolnosci
serca wyniosta 4,1%, a niewydolno$¢ serca co najmniej
3 klasy (wedlug klasyfikacji Common Toxicity Criteria
Version 2.0) (tab. 2) obserwowano u 1,5% chorych.6!
Czynnikami ryzyka wystapienia kardiotoksycznosci su-
nitynibu s3 choroba wieficowa oraz ekspozycja na dziata-
nie antracyklin.>> Objawy kardiotoksycznosci ujawniaja
si¢ zwykle wczesnie (Srednio po 22 dniach od rozpocze-
cia leczenia) i mogg wystapi¢ juz po pojedynczym kursie
terapii sunitynibem.>>¢! Nie wiadomo, czy kardiomio-
patia wywolana przez sunitynib jest odwracalna.’®

INHIBITORY PROTEASOMU

Bortezomib zarejestrowano do leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego oraz chtoniaka z komérek plaszcza.
Kardiotoksyczno$¢ tego leku jest nastepstwem induko-
wania stresu siateczki endoplazmatycznej. W badaniu
III fazy, podczas ktérego poréwnywano dziatanie bor-
tezomibu skojarzonego z melfalanem, prednizonem
i talidomidem z wptywem skojarzenia bortezomibu
z melfalanem i talidomidem, zdarzenia 3 lub 4 stopnia
ze strony serca (wedhug klasyfikacji Common Termino-
logy Ciriteria for Adverse Events Version 4.0) (tab. 2)
odnotowano u 8% chorych przyjmujacych leki raz w ty-
godniu w poréwnaniu z 7% chorych otrzymujacych leki
dwa razy w tygodniu.®3

POWIKEANIA NIEDOKRWIENNE STOSOWANIA LEKOW
ANTYMETABOLICZNYCH ORAZ INNYCH LEKOW
O UKIERUNKOWANYM DZIAtANIU

5-fluorouracyl
S-fluorouracyl (5-FU) jest stosowany w leczeniu

chorych na nowotwory przewodu pokarmowego oraz
chorych na nowotwory narzadéw glowy i szyi. Nie
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poznano doktadnie jego kardiotoksycznosci, mozliwe
jednak, ze polega ona na rozwoju zakrzepicy wiei-
cowej, zapaleniu tetnic wieficowych, skurczu naczyn
wienicowych, bezposrednim dziataniu toksycznym, in-
terakcjach z ukladem krzepniecia, odpowiedzi autoim-
munologicznej oraz powodowaniu apoptozy komérek
migsnia sercowego i $Srodbtonka nasladujacej toksyczne
zapalenie migénia sercowego.’? Czestos¢ wystepowania
zaburzefi ze strony serca wynosi 1-68%. Toksyczno$é
ujawnia si¢ w ciagu 2-5 dni od rozpoczecia leczenia,
najczesciej bolem w klatce piersiowej przypominaja-
cym dlawice piersiowg, choé opisywano tez zawaty
mies$nia sercowego, zaburzenia rytmu, niewydolno$¢
serca, wstrzas kardiogenny oraz nagly zgon. Zmiany
niedokrwienne w elektrokardiogramie s3 widoczne
nawet u 68% chorych, natomiast do zwiekszenia ste-
zenia sercowych markeréw biologicznych w surowicy
dochodzi rzadko.5! Smiertelnos¢ z powodu zaburzen
serca wywolanych leczeniem 5-FU siega 2,2-13%. Po-
tencjalnymi czynnikami ryzyka sg rozpoznana wczes-
niej choroba wieficowa, stosowanie wiekszych dawek
lekow (przekraczajacych 800 mg/m?2), podawanie lekéw
w cigglym wlewie, przebyte napromienianie §rodpiersia
oraz jednoczesna chemioterapia.>?

Kapecytabina

Kapecytabina, pochodna fluoropirymidyny bedaca
prolekiem 5-FU, zostala zarejestrowana do leczenia cho-
rych na raka jelita grubego i raka piersi z przerzutami.
Kardiotoksycznos$¢ wystepuje u 3-9% leczonych. Dole-
gliwosci dtawicowe pojawiajg sic w ciggu od 3 godzin
do 4 dni po rozpoczeciu przyjmowania leku.>?

Pojawienie si¢ powiklai sercowych w trakcie te-
rapii jest wskazaniem do przerwania podawania leku
i niezwlocznego rozpoczecia postepowania przeciwdla-
wicowego. Nalezy tez rozwazy¢ przeprowadzenie do-
datkowych bada oceniajacych niedokrwienie.>’

Inhibitory polimeryzacji mikrotubul

Wskazaniem do stosowania paklitakselu jest leczenie
chorych na raka piersi z przerzutami, a do stosowania
docetakselu leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi, chorych na niedrobnokomérkowego raka phuca
(non-small cell lung cancer, NSCLC) oraz chorych na
raka gruczotu krokowego opornego na leki hormonalne.
Nosnik paklitakselu (Cremophor EL, polioksyetyleno-
wany olej rycynowy, obecnie wystepujacy obecnie pod
nazwg Kolliphor EL - przyp. thum.) moze uwalniaé hi-
stamine 1 wywola¢ niedokrwienie mig$nia sercowego.6
Wykazano, ze wybiércza stymulacja receptoréw histami-
nowych w sercu zwieksza zapotrzebowanie mieg$nia ser-
cowego na tlen i powoduje skurcz naczyfi wieficowych.
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Czesto$¢ wystepowania niedokrwienia mie$nia serco-
wego podczas stosowania paklitakselu wynosi 0,5-5%,
a podczas stosowania docetakselu 1,7%.50

Przeciwciata monoklonalne o dziafaniu TKI

Uwaza si¢, ze przyczyng tetniczych zdarzen za-
krzepowo-zatorowych u chorych leczonych bewacy-
zumabem jest hamowanie VEGFE. Leczenie takie moze
zmniejszaé zdolno$¢ komoérek srédbtonka do regene-
racji w odpowiedzi na mikrourazy, co uposledza czyn-
nos$¢ $rédbtonka i powoduje uszkodzenie wewnetrznej
wysciotki naczyn z odstonieciem kolagenu znajduja-
cego si¢ pod nablonkiem.®® W badaniu obserwacyjnym
Bevacizumab Regimens: Investigation of Treatment
Effects and Safety (BRiTE) czesto$¢ wystepowania tet-
niczych zdarzef zakrzepowo-zatorowych u chorych na
raka jelita grubego wyniosta 1,8%, a czesto$¢ wystepo-
wania zawatu migénia sercowego 0,6%.%0 W pozniejszej
metaanalizie 20 randomizowanych badan z grupg kon-
trolna, w ktérych uczestniczyto ogétem 12 617 chorych,
czesto§é wystepowania wszystkich tetniczych zdarzef
zakrzepowo-zatorowych oraz zdarzen wyzszego stopnia
(zgodnie z klasyfikacja Common Terminology Criteria
for Adverse Events) wyniosta odpowiednio 3,3 i 2%.
Niedokrwienie serca wyzszego stopnia stwierdzono
u 1,5% leczonych.®¢ Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-
-zatorowe moga wystapi¢ w kazdej chwili w trakcie
leczenia, chociaz mediana czasu do ich pojawienia sie
wyniosla 3 miesigce.’® Czynnikami ryzyka sa wiek po-
wyzej 65 lat, przebyte tetnicze incydenty zakrzepowo-
-zatorowe oraz RCC i rak jelita grubego.>0-66

Drobnoczasteczkowe TKI

Erlotynib jest inhibitorem EGFR stosowanym w po-
taczeniu z gemcytabing w leczeniu chorych na NSCLC
zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami oraz
chorych na raka trzustki zaawansowanego lub z prze-
rzutami. Przyczyng niedokrwienia serca powodowa-
nego przez erlotynib jest hamowanie EGFR. Rockman
i wsp.>3 stwierdzili, ze u myszy otrzymujacych erloty-
nib podanie wlewu izoproterenolu wywotywato uszko-
dzenie mies$nia sercowego. Na tej podstawie uznali, ze
szlak przekazywania sygnaléw EGFR moze petnié role
ochronng w warunkach nadmiaru amin katecholowych.
Wsrod uczestnikoéw badania Moore’a i wsp.6” Iaczna
czesto$¢ wystepowania zawatow i niedokrwienia mies-
nia sercowego w trakcie skojarzonego leczenia erlotyni-
bem i gemcytabing wyniosta 2,3%.

Sorafenib jest inhibitorem kinaz dzialajacym na
wiele punktéw uchwytu, w tym VEGFR typu 1, 2 i 3,
PDGEFR typu B, protoonkogen c¢-Kit (receptor czynnika
komoérek macierzystych), kinaze FLT3 oraz proto-
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onkogeny RAF1 i BRAF, bedace kinazami serynowo-tre-
oninowymi. Zarejestrowano go do leczenia chorych na
zaawansowane RCC, GIST oraz pierwotnego nieresek-
cyjnego raka watrobowokomérkowego. U chorych na
RCC leczenie sorafenibem prowokowato wystepowanie
ostrych zespoléw wieficowych, w tym zawaléw migs-
nia sercowego, u 2,9% chorych w poréwnaniu z 0,4%
chorych otrzymujacych placebo (dane pochodzg z cha-
rakterystyki produktu leczniczego). U przyjmujacych
sorafebnib opisywano skurcz naczyf wieficowych,870
Niedokrwienie serca jest wskazaniem do przejéciowego
lub stalego przerwania stosowania sorafenibu.>?

NADCISNIENIE TETNICZE

Nadci$nienie tetnicze jest najczestsza chorobg
wspolistniejaca z nowotworem.”! W badaniach klinicz-
nych stwierdzono, ze inhibitory szlaku przekazywania
sygnatow VEGF, takie jak bewacyzumab, sorafenib,
sunitynib i pazopanib, wywotuja nadci$nienie tetni-
cze. Rzeczywista czgsto$¢ wystepowania nadci$nienia
w praktyce klinicznej jest jednak prawdopodobnie nie-
doszacowana, poniewaz uczestnicy badan klinicznych sg
bardzo starannie dobierani i czesto mniej obcigzeni cho-
robami wspdlistniejacymi. W tabeli 4 podsumowano
powszechnie wykorzystywane klasyfikacje nadci$nienia
tetniczego. Do proponowanych mechanizméw leza-
cych u podtoza rozwoju nadcisnienia tetniczego naleza
zmniejszenie syntezy tlenku azotu, utrata réwnolegtego
krazenia wlosniczkowego oraz zaburzenie czynnoSci
$rodbtonka prowadzace do wzrostu stezenia endote-
liny 1 i usztywnienia $ciany aorty.”2 Dostrzezono réw-
niez podobiefistwa miedzy nadci$nieniem pojawiajagcym
sie w przebiegu leczenia inhibitorami szlaku przekazy-
wania sygnaléw VEGF a stanem przedrzucawkowym,
zespolem cechujacym sie wystepowaniem nadci$nienia
tetniczego i biatkomoczu pod koniec cigzy.

Bewacyzumab

Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego
w trakcie leczenia bewacyzumabem wynosi 4-35%,
a nadci$nienie 3 stopnia (tab. 4) obserwuje sie u 11-18%
chorych.’® W przeprowadzonej niedawno metaanalizie
wynikéw 19 badan, w ktdrych uczestniczyto 6520 cho-
rych, nadci$nienie tetnicze odnotowano u 2-19%
z nich.”3 Obliczona na podstawie modelu efektéw loso-
wych faczna czesto$é wystepowania nadci$nienia wynio-
sta 249%, a nadci$nienia znacznego (co najmniej 3 stopnia)
(tab. 4) 8%. Wydaje sie, ze ryzyko rozwoju nadci$nienia
tetniczego znacznego stopnia zalezy od dawki. Moze
ono ujawnié si¢ w kazdej chwili w trakcie leczenia.>%73
U wiekszosci chorych odpowiednie leczenie obnizajace
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TABELA 4
Rézne klasyfikacje nadcisnienia tetniczego
Klasyfikacja Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4
CTC v2.0" Bezobjawowy przemijajacy Nawracajacy lub utrzymujacy Konieczno$¢ rozpoczecia leczenia Przefom nadci$nieniowy
wzrost DBP 0 >20 mm Hg lub sig lub objawowy wazrost lub zmiany leczenia na bardziej
do >150/100 mm Hg*, jesli DBP 0 >20 mm Hg lub do intensywne
weczesniej cisnienie prawidiowe, >150/100 mm Hg", jesli
brak wskazan do leczenia weczesniej cisnienie prawidtowe,
brak wskazan do leczenia
CTCAE v3.01 Bezobjawowy przemijajacy Nawracajacy lub utrzymujacy Konieczno$¢ zastosowania Nastepstwa zagrazajace
(<24 h) wzrost DBP sig (>24 h) lub objawowy >1 leku lub bardziej zyciu, np. przefom
0 >20 mm Hg lub do wzrost DBP 0 >20 mm Hg lub intensywnego leczenia nadcisnieniowy
>150/100 mm Hg", jesli do >150/100 mm Hg, jesli
weczesniej ci$nienie prawidiowe,  wczes$niej ci$nienie prawidiowe,
brak wskazan do leczenia moze by¢ wskazana monoterapia
CTCAE v4.0* Stan przednadci$nieniowy Nadcisnienie 1 stopnia (SBP Nadci$nienie 2 stopnia Nastepstwa zagrazajace
(SBP 120-139 mm Hg lub DBP 140-159 mm Hg lub DBP (SBP >160 mm Hg lub DBP zyciu, np. faza zlosliwa,
80-89 mm Hg) 90-99 mm Hg), wskazana >100 mm Hg), wskazana przemijajacy lub trwaty
interwencja medyczna, interwencja medyczna, ubytek neurologiczny,
nawracajacy lub utrzymujacy sie  konieczno$¢ zastosowania przetom nadcisnieniowy,
(>24 h) lub objawowy wzrost >1 leku lub bardziej wskazana pilna interwencja
DBP 0 >20 mm Hg lub do intensywnego leczenia
>140/90 mm Hg, jesli wczesniej
ci$nienie prawidtowe, wskazana
monoterapia
JNC 78 Ci$nienie prawidtowe: SBP Stan przednadci$nieniowy Nadci$nienie 1 stopnia (SBP Nadci$nienie 2 stopnia
<120 mm Hg i DBP <80 mm Hg (SBP 120-139 mm Hg lub DBP 140-159 mm Hg lub DBP (SBP >160 mm Hg lub DBP
80-89 mm Hg) 90-99 mm Hg) >100 mm Hg)

Skréty: CTC v2.0 — Common Toxicity Criteria Version 2.0, CTCAE v3.0 — Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 3.0, CTCAE v4.0 —
Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze, JNC 7 — Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, SBP — skurczowe cisnienie tetnicze.

* http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcv20_4-30-992.pdf.

t http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf.

1 http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf.

8 http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/jnc7full.pdf

ci$nienie tetnicze krwi pozwala na kontynuowanie tera-
pii bewacyzumabem. Konieczno$¢ przyjecia do szpitala
z powodu nadci$nienia t¢tniczego lub wskazania do prze-
rwania podawania bewacyzumabu pojawiaja si¢ u 1,7%
chorych.>? W opisie cech produktu leczniczego podano,
ze podczas stosowania bewacyzumabu odnotowano wy-
stepowanie encefalopatii nadci$nieniowej, krwawienia do
o$rodkowego uktadu nerwowego oraz zespotu odwracal-
nej tylnej leukoencefalopatii.

Sorafenib
Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego

wsrdd uczestnikéw badaf klinicznych oceniajacych przy-
datnosé sorafenibu wahata sie od 14,5 do 43%, a nad-
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ci$nienia co najmniej 3 stopnia od 1,4 do 389%.50:74.75
Wyniki metaanalizy obejmujacej 4599 chorych wyka-
zaly rozwdj nadci$nienia tetniczego u 23,4% z nich,
a nadcisnienia co najmniej 3 stopnia (tab. 4) u 5,7%.”¢
Nadci$nienie ujawnia sic zwykle na poczatku leczenia.””

Sunitynib

Nadcis$nienie tetnicze wystapito u 5-29% uczestni-
kéw badaf klinicznych oceniajacych sunitynib, a nad-
ci$nienie co najmniej 3 stopnia (tab. 4) u 2-119%.5078
W metaanalizie 13 prospektywnych badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem 4999 chorych nadcisnie-
nie tetnicze rozpoznano u 21,6% chorych, a nadci$nie-
nie co najmniej 3 stopnia u 6,8%.”9
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Pazopanib

Pazopanib jest inhibitorem VEGFR, PDGFR oraz
protoonkogenu c-Kit zarejestrowanym do leczenia cho-
rych na zaawansowanego RCC i chorych na miesaki
tkanek miekkich. W badaniu III fazy przeprowadzo-
nym z udzialem chorych na RCC leczonych pazopa-
nibem czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego
i nadci$nienia co najmniej 3 stopnia (tab. 4) wyniosta
odpowiednio 40 i 13%.80 Nadcisnienie ujawnialo sie
we wczesnym okresie leczenia.

Wandetanib

‘Wandetanib, inhibitor VEGFR, EGFR oraz szlakéw
przekazywania sygnatow zwigzanych z protoonkoge-
nem RET, zarejestrowano do leczenia chorych na raka
rdzeniastego tarczycy. Oceniano go w pieciu randomi-
zowanych badaniach klinicznych III fazy przeprowa-
dzonych z udziatem chorych na ten nowotwér albo na
zaawansowanego NSCLC.3185 Czestos¢ wystepowa-
nia nadci$nienia tetniczego wérdéd nich wahata si¢ od
6 do 29%, a nadci$nienia co najmniej 3 stopnia (tab. 4)
od 2 do 9%. W charakterystyce produktu leczniczego
podano, ze w trakcie leczenia wandetanibem obserwo-
wano przetom nadci$nieniowy oraz zesp6t odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii.

Aksytynib

Aksytynib jest inhibitorem VEGFR typu 1, 2 i 3 za-
rejestrowanym do leczenia chorych na zaawansowanego
RCC. W randomizowanym badaniu III fazy poréw-
nujacym aksytynib z sorafenibem u chorych na taki
nowotwor nadci$nienie tetnicze ogblem oraz nadcis-
nienie co najmniej 3 stopnia stwierdzono odpowiednio
u 401 16% chorych z ramienia aksytynibu.”8 Zgodnie
z informacjg zawartg w charakterystyce produktu lecz-
niczego przetom nadci$nieniowy wystapil u niespetna
1% chorych. Mediana czasu do ujawnienia si¢ nadcis-
nienia tetniczego przypadala na pierwszy miesigc lecze-
nia, czasem juz po 4 dniach. Nadci$nienie tetnicze bylo
wskazaniem do przerwania terapii aksytynibem u jed-
nego chorego (sposrdd 359, 0,3%).

Zwalczanie nadci$nienia tetniczego wywotanego
leczeniem inhibitorami szlaku przekazywania sygnaftow
VEGF

Ostatnio National Cancer Institute opublikowat
wspdlne stanowisko w sprawie postepowania z chorymi,
u ktoérych leczenie inhibitorami szlaku przekazywania
sygnaléw VEGF spowodowato rozwdj nadcisnienia tet-
niczego.8¢ Sformulowano cztery zalecenia dotyczace:
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1) formalnej oceny ryzyka wystapienia potencjalnych
powiklaf sercowo-naczyniowych przed rozpoczgciem
leczenia inhibitorami szlaku przekazywania sygnatéw
VEGEF, 2) rozpoznawania nadci$nienia wystepujacego
przed wlaczeniem inhibitoréw szlaku przekazywania
sygnaléw VEGF i leczenia dotknigtych nim chorych,
3) aktywnego monitorowania ci$nienia tetniczego
podczas leczenia oraz 4) dazenia do osiggniecia do-
celowego ci$nienia tetniczego wynoszacego mniej niz
140/90 mm Hg (130/80 mm Hg u 0s6b z przewlekla
chorobg nerek lub cukrzycg). W protokotach badan
klinicznych prowadzonych przez National Cancer
Institute zaleca sie monitorowanie ci$nienia tetni-
czego co tydzieni w trakcie pierwszego kursu leczenia
inhibitorem szlaku przekazywania sygnatow VEGEF,
a nastepnie co najmniej co 2-3 tygodnie przez caly czas
trwania leczenia. Chorym obcigzonym duzym ryzykiem
(z rozpoznanym wcze$niej nadci$nieniem tetniczym
lub innymi czynnikami ryzyka choréb serca) zaleca sie
stosowanie automatycznych aparatéw do mierzenia ci$-
nienia tetniczego w domu i codzienne pomiary przez
pierwszych 6 tygodni.”? Nalezy przestrzegaé opraco-
wanych przez Joint National Committee wytycznych
dotyczacych diety i modyfikacji stylu zycia. Leczenie
inhibitorami szlaku przekazywania sygnatéw VEGF po-
woduje biatkomocz, dlatego w pierwszej linii sugeruje
si¢ stosowanie inhibitor6w enzymu konwertujacego an-
giotensyne. Aksytynib, pazopanib, sorafenib, sunitynib
i wandetanib sg metabolizowane przez izoforme 3A4
cytochromu P450, nalezy zatem unikaé podawania in-
hibitoréw tego ukladu, takich jak antagoni$ci wapnia
nienalezacy do grupy pochodnych dihydropirydyny,
czyli diltiazem i werapamil. Stosowanie inhibitoréw
szlaku przekazywania sygnaléw VEGF zmniejsza steze-
nia tlenku azotu, wiec zaproponowano, by przyjmuja-
cym je chorym podawal dlugo dzialajgce azotany lub
inhibitory fosfodiesterazy.”%/¢ U chorych z cigzkim,
opornym na leczenie nadci$nieniem tetniczym lub prze-
fomem nadci$nieniowym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki inhibitora szlaku przekazywania sygnatéw VEGF
lub przerwanie takiego leczenia. Ostatnio udowod-
niono, ze nadci$nienie te¢tnicze wzbudzane przez leki
z tej grupy moze byé wskaznikiem skutecznosci prze-
ciwnowotworowej. Zauwazono, ze przezycie chorych
z nadci$nieniem tetniczym pojawiajacym sie w trakcie
leczenia moze by¢ lepsze niz przezycie chorych z prawi-
dlowym ci$nieniem.>0:87

WYDLUZENIE ODSTEPU QT
Wydtuzeniu odstepu QT towarzyszg ztoSliwe zabu-

rzenia rytmu komorowego, ktére mogg spowodowac
zgon. Chorzy na nowotwor sg obcigzeni zwickszonym
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ryzykiem wydltuzenia odstepu QT w nastepstwie inte-
rakgji lekowych. Wiadomo, ze wiele chemioterapeuty-
kéw powoduje wydtuzenie tego odstepu. Uwaza sie, ze
przyczyng jest hamowanie opdznionego prostowniczego
kanatu potasowego (hERG).

Trojtlenek arsenu

Wskazaniem do stosowania tréjtlenku arsenu jest
leczenie chorych na ostra biataczke promielocytows.
W przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wie-
loosrodkowym badaniu, podczas ktérego oceniano
przydatnosé tréjtlenku arsenu u chorych z nawrotem
ostrej biataczki promielocytowej, u 40% uczestnikéw
(16 sposréd 40) w co najmniej jednym zapisie elek-
trokardiogramu skorygowany odstep QT przekraczat
500 ms.8% Wydtuzenie odstepu QT obserwowano po
1-5 tygodniach od podania wlewu tréjtlenku arsenu,
a normalizacja zapisu nastepowata przed uptywem
8 tygodni (dane z charakterystyki produktu leczni-
czego).

Pazopanib

W charakterystyce produktu leczniczego podano, ze
pazopanib powodowat wydltuzenie odstepu QT u 0,2-2%
uczestnikéw badan klinicznych. Wieloksztattny czesto-
skurcz komorowy (torsade de pointes) wystapit u mniej
niz 19 chorych.

Sunitynib

Sunitynib moze wydtuzaé odstep QT zaleznie od
dawki. Wieloksztattny czestoskurcz komorowy obser-
wowano u mniej niz 0,1% leczonych (dane z charakte-
rystyki produktu leczniczego).

Wandetanib

W pieciu randomizowanych badaniach klinicznych
III fazy oceniajacych wandetanib odstep QT byt wydtu-
zony u 0,4-8% chorych.82-85 Jak stwierdzono w charak-
terystyce produktu leczniczego, wydtuzenie odstepu QT
zalezy od stezenia wandetanibu w osoczu. Opisywano
wystgpienie wieloksztaltnego czestoskurczu komoro-
wego, czestoskurczu komorowego i naglego zgonu
sercowego. Wandetanib nie powinien by¢ stosowany
u chorych z niedoborami wapnia, potasu i magnezu,
a takze u chorych z zespotem wydtuzonego odstepu QT
w wywiadach. Konieczne jest wykonanie elektrokardio-
gramu przed leczeniem, po 2-4 oraz 8-12 tygodniach od
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rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 3 miesigce w trak-
cie jego trwania.

TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

Tetnicze nadci$nienie ptucne (pulmonary arterial hy-
pertension, PAH) jest chorobg proliferacyjng ptucnego
lozyska tetniczego. Dawniej nie uzalezniano jej wyste-
powania od lekdw stosowanych podczas chemioterapii.
W publikowanych ostatnio doniesieniach zasugerowano
jednak mozliwo$¢ pojawiania sie PAH w nastepstwie le-
czenia dazatynibem.8%-%0 Montani i wsp.? odnalezli
we francuskim rejestrze nadci$nienia ptucnego 9 cho-
rych z objawowym PAH, leczonych dazatynibem z po-
wodu przewleklej biataczki szpikowej. Oszacowali, ze
PAH wystapito u 0,45% chorych otrzymujacych ten
lek. Stwierdzili réwniez, ze PAH moze by¢ péznym po-
wiktaniem leczenia dazatynibem, ujawniajagcym sie po
8-48 miesigcach od rozpoczecia leczenia. U wszystkich
chorych, z wyjatkiem jednego, po odstawieniu leku
nastapito znaczne zlagodzenie przebiegu PAH. Jest to
zaskakujace, wykazano bowiem, ze dazatynib hamuje
czynniki wzrostu uczestniczace w rozplemie komoérek
miesni gladkich tetnic ptucnych.”! Dokladny mecha-
nizm tego procesu pozostaje nieznany.

PODSUMOWANIE

Pojawia sie coraz wiecej danych §wiadczacych o po-
wodowaniu przez chemioterapie przeciwnowotworowg
dzialafi niepozadanych ze strony uktadu krazenia. Dzia-
lania te mogg obcigzaé chorego duzym ryzykiem, po-
woduja bowiem wystepowanie stanéw zagrazajacych
zyciu, takich jak kardiomiopatia rozstrzeniowa, choroba
wieficowa oraz zaburzenia rytmu serca prowadzace do
zgonu. Uzasadnione jest podejmowanie dalszych badan,
majacych na celu wyjasnienie mechanizméw patofizjo-
logicznych lezacych u podloza takich dziatan niepo-
zadanych. Opracowanie lepszej klasyfikacji dziatan
niepozadanych, optymalizacja strategii monitorowania
chorych oraz ufatwienie wspotpracy miedzy onkolo-
gami a zespotami kardiologdéw powinno zapewnic sta-
ranniejsza opieke nad trudng grupa, jaka sa chorzy na
nowotwory.

© 2013 Elsevier Inc. This article from Seminars in Oncology
2013;40:156-167 Cardiovascular Toxicities of Cancer
Chemotherapy by Raphael Bonita and Rajesh Pradhan is
translated and reprinted with permission of Elsevier.
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