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Strategie zapobiegania

| zmniejszania ryzyka ze strony
uktadu krgzenia u chorych

na nowotwory

Daniela Cardinale, Giulia Bacchiani, Marta Beggiato, Alessandro Colombo,
Carlo M. Cipolla

Semin Oncol 2013, 40: 186-198.

Kardiotoksyczno$¢ wywotywana przez leczenie przeciwnowotworowe budzi coraz wieksze
obawy zaréwno kardiologéw, jak i onkologdéw, poniewaz moze znaczgco wptywac na
postepowanie z chorymi na nowotwory oraz wyniki ich leczenia. Najbardziej typowym
przejawem kardiotoksycznosci jest kardiomiopatia rozstrzeniowa prowadzaca do
niewydolnosci serca. Wsréd niekorzystnych nastepstw toksycznych oddziatywan na ukfad
krazenia sg rowniez ostre zespoly wiencowe, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca
oraz zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Chorzy poddawani leczeniu przeciwnowotworowemu
sg bardziej podatni na uszkodzenie uktadu krgzenia, a ryzyko przedwczesnego wystgpienia
choroby tego ukfadu i zgonu jest u nich wieksze niz w populacji ogoélnej. Najwazniejszg
strategig pozostaje zapobieganie kardiotoksycznosci, m.in. za pomoca monitorowania
czynnosci serca, ograniczania dawek chemioterapeutykéw, stosowania analogéw
antracyklin i srodkéw kardioprotekcyjnych, a takze wczesne wykrywanie uszkodzenia
komaorek miesnia sercowego dzieki oznaczaniu stezen markeréw biologicznych. Odpowiedzi
na wspotczesne leczenie chorych z niewydolnoscig serca w nastepstwie kardiomiopatii
spowodowanej terapig przeciwnowotworowg nie oceniano nigdy w badaniach klinicznych,
brakuje zatem ostatecznych wytycznych. Chociaz mozliwa jest znaczna skutecznosé

lekéw stosowanych w innych postaciach kardiomiopatii, zwtaszcza inhibitoréw enzymu
konwertujgcego angiotensyne (angiotensin-converting inhibitors, ACE) i B-adrenolitykdw,
nadal wyrazane sg pewne nieuzasadnione obawy dotyczace ich stosowania u chorych na
nowotwory. Nie opracowano jeszcze swoistych wytycznych uwzgledniajgcych problemy
kardiologiczne u chorych na nowotwory i trzeba je opracowac.

szylo sie dzieki postepom nowoczesnego leczenia przeciwnowotworowego, w tym

chemioterapii (CMT), terapii przeciwciatami, radioterapii (RT) oraz chirurgii.! Za
osiggniecie tych wynikdw zaptacono jednak wysoka cene, jaka sg dziatania niepozadane intensyw-
nego leczenia przeciwnowotworowego. W praktyce klinicznej wlasnie kardiotoksycznos$¢ moze
ogranicza¢ skuteczno$¢ tego leczenia niezaleznie od rokowania onkologicznego, a takze wptywaé
na przezycie chorych i jako§¢ ich zycia. Najczestszym i budzacym najwicksze obawy klinicznym
przejawem kardiotoksycznosci jest rozwdj dysfunkeji lewej komory, ktéra prowadzi do zastoino-
wej niewydolnosci serca. Wsrdd zaburzefi mogacych niekorzystnie wplywac na uklad krazenia
s3 rOwniez ostre zespoly wieficowe, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca oraz zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe.> W ostatnich latach czestosé wystepowania nastepstw uszkodzen uktadu

‘ J { J ciagu ostatnich dwoch dziesiecioleci przezycie chorych na nowotwory znacznie zwiek-
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krazenia przez leczenie przeciwnowotworowe znacznie RYCINA 1
zwigkszyla si¢ z uwagi na poprawe przezycia chorych,
starzenie si¢ populacji (w tym chorych na nowotwory),
a takze wprowadzenie nowych lekéw przeciwnowo-
tworowych wywierajacych nieoczekiwane dziatania
toksyczne. Jak wynika z oszacowan National Cancer In-
stitute oraz Centers for Disease Control and Prevention,

a takze danych z badan Eurocare, w Stanach Zjednoczo-

Woczesniejsze
czynniki ryzyka
Sercowo-
-naczyniowego

Leczenie adiuwantowe
(dziatania bezposrednie

Rozpoznanie

nych i Europie zyje obecnie ponad 11 milionéw oséb, nowotworl

u ktérych rozpoznano nowotwér.? U wielu z nich za- Zmnisiszenic raze

stosowano radioterapie lub inne leczenie przeciwnowo- sercovlvo-naczynionv(/vg;/j

tworowe, mogace wywotaé pézne powiklania ze strony N -

ukladu krazenia. W celu przeciwdziatania wystepowa- “’ +* oY

niu zdarzen niepozadanych oraz ich wezesnym i pdZnym +* ¢ ”

nastepstwom konieczne jest zatem opracowanie wszech- : . Fo:ld.aj;c.e ;.; r;o.d;filzagji.cz.y;ni.ki = Wieksze rvzvko choréb
stronnego i profesjonalnego planu dziatania ukierunko- = ryzykazwigzane ze stylem zycia - Qukiaduyk¥aienia
wanego na tych chorych na nowotwor, u ktérych cechy : P .(clek:m.a.po.sr-etinf). .. i umieralnosci z ich

kliniczne i stosowane leczenie zwigkszaja ryzyko ujaw- powodu

nienia si¢ wczesnych lub pdznych powikfan ze strony
ukladu krazenia. Stworzono zatem nowg galaZz medy-
cyny, ktora nazwano kardioonkologia. Ten neologizm
pojawil sie po raz pierwszy w pismiennictwie w 1996 r.4
w celu opisania nowej dziedziny integracji wiedzy me-
dycznej miedzy kardiologami a onkologami. Obecnie
kardioonkologia jest powszechnie uznawang nowa dys-
cypling medyczna, ktérej cele obejmujg nawigzywanie
Scistej wspotpracy miedzy lekarzami obu tych specjal-
nosci, ocene nowych strategii postepowania, ustalanie
nowych wskazan do leczenia opartych na dowodach po-
chodzacych z badafi naukowych, a takze gromadzenie
interdyscyplinarnego do$wiadczenia zmierzajacego do
uzyskiwania coraz lepszych wynikéw leczenia tej zwiek-
szajacej sie populagji chorych.> ™

Celem niniejszego opracowania jest omdéwienie ak-
tualnych danych dotyczacych wezesnego wykrywania,
zapobiegania i leczenia toksycznych nastepstw dziatania
lek6w przeciwnowotworowych na uklad krazenia.

ZWIEKSZENIE RYZYKA ZE STRONY UKEADU KRAZENIA

Coraz wiecej dowodéw przemawia za zwigkszaja-
cym si¢ zagrozeniem powiklaniami ze strony uktadu
krazenia u chorych poddanych wcze$niej CMT lub RT.
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowych jest wérdd nich
wieksze niz ryzyko nawrotu nowotworu,1%11 a w po-
réwnaniu z populacjg ogélng obserwuje sie 7-krotnie
wiekszg umieralnosé, 15-krotnie czestsze wystepowa-
nie niewydolnosci serca, 10-krotnie czestsze rozpozna-
wanie choréb ukladu krazenia oraz 9-krotnie czestsze
wystepowanie udaru mézgu.1l W grupie chorych ce-
chujacych sie dtugotrwalym przezyciem po leczeniu
przeciwnowotworowym czeSciej stwierdza sie nadcis-
nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, ostre zespoly wiefi-
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Hipoteza wieloczynnikowego podioza zwiekszonego ryzyka ze strony uktadu

krazenia u chorych na nowotwory. Zmodyfikowano z Jones i wsp.

cowe i udar mézgu.12 Zagrozenia te sa na tyle duze, ze
ryzyko powiktan krazeniowych chemioterapii uznaje si¢
za zblizone do ryzyka zwiazanego z paleniem tytoniu.!3
Wykazano, ze jesli nawet czynniki ryzyka i wystepowa-
nie choréb serca byty wyjsciowo poréwnywalne, zasto-
sowanie CMT, zwlaszcza antracyklinami, zwickszalo
zagrozenie kardiomiopatig, niewydolnoScig serca oraz
zawalem mie$nia sercowego w ciggu nastepnych 20 lat.
Dlatego CMT nalezy uznaé za nowy czynnik ryzyka
dla uktadu krazenia, a poddawani jej chorzy wymagaja
takiego monitorowania kardiologicznego, jak chorzy
obcigzeni tradycyjnymi czynnikami ryzyka dla uktadu
krazenia. Zgodnie z jeszcze bardziej przekonujaca hipo-
teza dlugotrwaly przebieg nowotwor6éw naraza chorych
na sekwencyjne lub jednoczesne dziatanie niekorzyst-
nych czynnikéw wplywajacych na uktad krazenia, wy-
nikajacych ze zmiany stylu zycia.lS Osoby, u ktérych
rozpoznano nowotwor, czesto zaprzestaja aktywnoSci
fizycznej, majg tez sktonnos¢ do zwiekszenia masy ciata
i rozwoju depresji (uznanej niedawno za kolejny czyn-
nik ryzyka dla ukladu krazenia).16 Wszystkie te czyn-
niki zwigkszajg podatno$é chorych na nowotwory na
uszkodzenie uktadu krazenia i ryzyko przedwczesnego
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (ryc. 1).13:17
Co wazne, wyniki Chicago Heart Association Detection
Project in Industry $wiadcza, ze istniejace wczeSniej za-
grozenia chorobami uktadu krazenia rowniez stwarzajg
duze ryzyko uszkodzen tego uktadu w nastepstwie CMT,
co dodatkowo zwieksza zagrozenie.l® Dlatego w fazie
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aktywnego leczenia przeciwnowotworowego nalezy do-
tozy¢ wszelkich staraii, by kontynuowad i optymalizo-
wac leczenie dotychczasowych choréb uktadu krazenia,
a takze korygowac wczesniejsze i nowo nabyte czynniki
ryzyka dla ukladu krazenia. Poniewaz u chorych na
nowotwory mechanizmy toksycznych oddzialywan na
ten uktad moga si¢ r6zni¢ od mechanizméw wystegpu-
jacych w populacji ogdlnej, a sam nowotwor ogranicza
niekiedy mozliwosci leczenia, og6lne wytyczne postepo-
wania z osobami dotknigtymi chorobami uktadu kraze-
nia nie zawsze sg wlasciwe dla chorych na nowotwory.
Brakuje na razie swoistych wytycznych leczenia prze-
ciwnowotworowego uwzgledniajacych kardiologiczne
problemy chorych i konieczne jest ich opracowanie.

MONITOROWANIE CHORYCH ZAGROZONYCH
POWIKEANIAMI NACZYNIOWYMI

Jedna z gléwnych strategii zmierzajacych do ograni-
czenia chorobowosci i umieralnosci w nastepstwie tok-
sycznych oddzialywari lekéw przeciwnowotworowych
na uklad krazenia jest wylonienie chorych obcigzonych
ryzykiem wystapienia takich powiktan. Brakuje jednak
zaleceni dotyczacych przesiewowej oceny i monitorowa-
nia takich chorych.

Leczenie przeciwnowotworowe zaburza czynno$¢
srédblonka i przyspiesza rozwéj zmian miazdzycowych,
zwieksza zatem ryzyko pojawienia sie¢ w przysztosci
dzialaf niepozadanych ze strony ukladu krazenia.13:1?
Uszkodzenia $§rédblonka u chorych na nowotwory
oceniano w kilku badaniach. Wiele lat po zakoficzeniu
CMT wykrywano u nich zwiekszone stezenia laborato-
ryjnych wskaznikéw dysfunkgji srédblonka, takich jak
endogenne inhibitory tlenku azotu oraz asymetryczna
i symetryczna dimetyloarginina.2? Dlatego monito-
rowanie tych wskaznikéw albo rozkurczu tetnicy ra-
miennej zaleznego od przeplywu, uznawanego za cenna
metode rozpoznawania uszkodzenia $rodbtonka, mo-
globy utatwié przewidywanie zdarzefi ze strony uktadu
krazenia po leczeniu przeciwnowotworowym.2! Scha-
rakteryzowaniu uszkodzenia §rédbtonka moglyby tez
stuzy¢ inne parametry naczyniowe, takie jak grubo$¢
blony wewnetrznej i srodkowej w tetnicy szyjnej.2% We-
ryfikacja przydatnodci takich wskaznikéw w praktyce
klinicznej wymagataby jednak przeprowadzenia badai
prospektywnych.

DYSFUNKCJA LEWEJ KOMORY WYWOLANA PRZEZ
CHEMIOTERAPIE

Najbardziej klasycznym i najczestszym klinicznym
przejawem kardiotoksycznosci jest rozwéj dysfunkgji
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lewej komory. Nawet jezeli przebiega ona bezobja-
wowo, nie tylko niekorzystnie wpltywa na rokowanie
kardiologiczne, lecz réwniez powaznie utrudnia le-
czenie chorych, wymagajacych podania uzupetniajgcej
CMT z powodu nawrotu nowotworu. UpoSledzenie
czynnosci serca ogranicza wybdér mozliwych metod le-
czenia przeciwnowotworowego do mniej agresywnych,
a przez to mniej skutecznych. Zgodnie z wytycznymi
American College of Cardiology i American Heart
Association chorych otrzymujacych CMT powinno si¢
zaliczy¢ do grupy z niewydolnoscig serca w stadium A,
czyli obcigzonych zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
dysfunkgji lewej komory.23 Dawniej te posta¢ dysfunkji
lewej komory niemal zawsze wigzano z leczeniem antra-
cyklinami, obecnie jednak wiadomo, ze to powiklanie
moze wystgpic¢ rowniez w nastepstwie stosowania kilku
nowych lekéw przeciwnowotworowych.! Te postaé
kardiomiopatii uwaza si¢ za oporna na konwencjonalne
leczenie niewydolnosci serca i charakteryzujaca sie
szczegOlnie zlym rokowaniem, poniewaz umieralnos§é
odnotowywana w ciagu 2 lat sigga okoto 60%.24 Opinie
te oparto jednak na wynikach badafi przeprowadzonych
przed laty z udzialem niewielkich populacji, gdy stan-
dardowe postepowanie polegato na stosowaniu jedynie
digoksyny i lekéw moczopednych.23-26 Tymczasem naj-
nowsze dane wyraznie wskazuja, ze waznym czynnikiem
wplywajacym na wynik leczenia kardiomiopatii wywo-
tanej przez CMT jest czas uplywajacy od zakoniczenia
CMT do rozpoczecia nowoczesnego leczenia niewy-
dolnosci serca po wystapieniu dysfunkeji lewej komory,
m.in. za pomocg inhibitoréw ACE i f-adrenolitykéw.2”
Podkresla to potrzebe wczesnego i niezwlocznego wy-
krywania uszkodzenia serca u chorych na nowotwory
przyjmujacych leki potencjalnie kardiotoksyczne.

WCZESNE WYKRYWANIE KARDIOTOKSYCZNOSCI
Obecne podejscie

Dotychczas nie opracowano opartych na dowodach
pochodzacych z badaf naukowych wytycznych doty-
czagcych monitorowania kardiotoksycznosci w trakcie
leczenia dorostych z powodu nowotworu ani po jego
zakoficzeniu, a wytyczne opracowane dla potrzeb on-
kologii dzieciecej sa przedmiotem dyskusji. Dostepne
sg rozne zalecenia, ale zadne z nich nie okreslaja
czestoSci, metod ani czasu trwania monitorowania
czynnoici serca.28:2% W obecnej praktyce klinicznej
najczesciej wykorzystywanymi metodami nieinwazyjnej
oceny frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricu-
lar ejection fraction, LVEF) przed leczeniem, a nastep-
nie seryjnej oceny tego parametru w trakcie leczenia,
sa echokardiografia wykonywana przez $ciane klatki
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piersiowej oraz wielobramkowa angiografia radioizoto-
powa. Pomiar LVEF jest jednak niezbyt czutym narze-
dziem wykrywania kardiotoksycznos$ci w jej wezesnym
stadium, gtéwnie dlatego, ze do czasu powaznego uszko-
dzenia miesnia sercowego nie nastepuja istotne zmiany
tego parametru, a wyrazna zmiana LVEF pojawia si¢
dopiero po wyczerpaniu mechanizméw kompensuja-
cych. Mimo zastosowania optymalnej farmakoterapii
catkowity powrét czynnosci serca do normy nastepuje
jedynie u 42% chorych z dysfunkcja lewej komory.2”
Dlatego rozpoznawanie kardiotoksycznosci na podsta-
wie zmniejszenia warto$ci LVEF pozbawia szansy na
uchronienie przed uszkodzeniem serca.l? Z kolei pra-
widlowa wartoé¢ LVEF nie wyklucza mozliwosci po-
gorszenia czynnosci serca w przyszlo$ci. Pomiar LVEF
stwarza tez wiele probleméw zwigzanych z jakoScia
obrazowania, zalozeniami dotyczacymi ksztaltu lewej
komory, zaleznoécig od obciazenia serca, a takze do-
$wiadczeniem badajacego. Chorzy leczeni z powodu
nowotwordéw wymagaja doktadniejszych i powtarzal-
nych pomiaréw LVEF, poniewaz decyzje terapeutyczne
opiera si¢ wlasnie na wynikach tych pomiaréw. Zasto-
sowanie wielobramkowej angiografii radioizotopowej
zmniejsza roznice w interpretacji wyniku przez poszcze-
g6lnych badajacych, ale wada tej metody jest ekspozycja
na promieniowanie jonizujace oraz ograniczony zakres
informacji o strukturze serca i jego czynnoSci rozkurczo-
wej. Rezonans magnetyczny uwaza sie za referencyjng
metode ocene objetosci, masy oraz skurczowej i rozkur-
czowej czynnosci serca.3? Jej rutynowe wykorzystanie
ograniczajg jednak znaczny koszt i mata dostgpnosc.
Obecnie ocenia si¢ przydatnos¢ czulszych technik echo-
kardiograficznych, takich jak echokardiografia kon-
trastowa i trojwymiarowa echokardiografia w czasie
rzeczywistym (pozwalajg one rozpozna¢ kardiotoksycz-
no$¢ we wezesniejszym stadium, tatwiej poddajacym sie
leczeniu). W matych badaniach oceniajacych tkankowga
echokardiografi¢ dopplerowska i obrazowanie predko-
Sci odksztafcenn migsnia sercowego wykazano, ze s3 to
obiecujgce metody wykrywania wczesnych, subklinicz-
nych zmian sprawnosci pracy serca, poprzedzajacych
zmniejszenie warto$ci ocenianej tradycyjnie LVEF. Nie
uzyskano jednak dotychczas odleglych wynikéw badan
duzych populagji chorych, ktére potwierdzityby znacze-
nie takich zmian w praktyce klinicznej.3%-31

Rola markeréw biologicznych

Ograniczenia metod obrazowania serca mozna prze-
zwycigzy¢ dzigki wykorzystaniu sercowych markeréw
biologicznych. W ostatnim dziesiecioleciu uksztatto-
walo sie nowe podejscie oparte na wykorzystaniu ozna-
czef troponin, ktére staly sie efektywnym kosztowo
narzedziem diagnostycznym umozliwiajacym wezesne
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wykrywanie w czasie rzeczywistym kardiotoksyczno-
$ci wywoltywanej przez leki przeciwnowotworowe, jej
ocene oraz monitorowanie. Wydaje sie, ze pozwolito to
na pokonanie wiekszosci ograniczehh metod opisanych
wyzej, poniewaz oznaczenia marker6w biologicznych
okazaly si¢ czulsze i bardziej swoiste, tafisze, powta-
rzalne bez szkody dla chorych, fatwo dostepne nawet
w malych szpitalach, a ich wyniki nie moga by¢ inter-
pretowane odmiennie przez réznych badajacych.

Konwencjonalne oznaczenia troponin

Sercowe troponiny I oraz T s3 swoistymi dla serca
biatkami strukturalnymi uczestniczacymi w procesie
skurczu i rozkurczu mie$nia sercowego, a wykrycie ich
obecnosci we krwi obwodowej $wiadczy o martwicy
kardiomiocytéw. Od 2000 r. troponiny sercowe s3
uznawane za markery biologiczne z wyboru w rozpo-
znawaniu $wiezego zawalu mieénia sercowego.3? Poza
ostrymi zespolami wieicowymi ich zastosowanie roz-
szerzyto sie na wiele réznych stanéw patologicznych
cechujacych sie uszkodzeniem serca, takich jak przerost
lewej komory, niewydolno$¢ serca, zatorowo$¢ ptucna,
tepe urazy, posocznica, udar mézgu, przewlekta cho-
roba nerek oraz kardiotoksyczno$¢ zwigzana ze stoso-
waniem lekéw przeciwnowotworowych.33 Obecnie
troponiny uwaza si¢ za referencyjne wskazniki uszko-
dzenia migénia sercowego z dowolnej przyczyny.34
Oprocz niemal catkowitej swoisto$ci dla tkanki serca
troponiny s3 bardzo czute w wykrywaniu niewielkich
obszaré6w martwicy, na co nie pozwalaja mniej czule
markery biologiczne, takie jak kinaza kreatynowa i jej
izoenzym CK-MB. Oznaczanie stezefi troponin nie tylko
pozwala na wykrywanie wszelkich uszkodzei mig$nia
sercowego, ale rowniez umozliwia stratyfikacje ryzyka
sercowego, poniewaz zwiekszenie ich stezenia koreluje
z nasileniem klinicznego przebiegu choroby i rokowa-
niem sercowym.3’

Role troponin sercowych jako wskaznikéw wczes-
nej kardiotoksycznosci antracyklin oraz ich przydatno$é
w przewidywaniu pézniejszej dysfunkcji miesnia serco-
wego badano na modelach zwierzecych.3¢37 Lipshultz
i wsp.38 stwierdzili zwigkszenie stezenia troponiny T
u okolo 30% dzieci leczonych antracyklinami z po-
wodu biataczki limfoblastycznej. U niektérych sposrod
nich utrzymywato si¢ ono miesigcami, co sugeruje moz-
liwos¢ dlugotrwatego uszkodzenia serca przez antra-
cykliny. Zwigkszenie stezenia troponiny T korelowato
dodatnio z dawka antracykliny i pozwalato przewidy-
waé chorobowo$¢ oraz umieralno$é. W nowszej ana-
lizie tej samej populacji, obserwowanej przez S lat po
leczeniu, u dzieci z co najmniej pojedynczym wzrostem
stezenia troponiny T w trakcie CMT autorzy stwierdzali
pozne zmiany w sercu widoczne w echokardiografii.”
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(A) Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wyjsciowo oraz w ciagu 7 miesigcy obserwacji u chorych ze zwigkszonym (grupa
Tnl[+]) lub prawidtowym (grupa Tnl[-]) stezeniem troponiny . *p <0,001 w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa (miesiac 0),
1p <0,001 w poréwnaniu z grupg z prawidtowym stezeniem troponiny I. (B) Wykres zalezno$ci migdzy zmiang LVEF a stezeniem Tnl
u chorych ze zwigkszonym stezeniem Tnl. Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.*0
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Stezenie troponiny | (Tnl) we wczesnych i péznych
oznaczeniach w trzech grupach badania: ze stgzeniem Tnl
zwigkszonym w obu oznaczeniach (Tnl +/+, n=63, 9%), ze
stgzeniem Tnl zwigkszonym tylko we wczesnym oznaczeniu
(Tnl +/-, n=145, 21%) oraz ze stgzeniem Tnl prawidiowym
w obu oznaczeniach (Tnl —/~, n=495, 70%). *p <0,001
w poréwnaniu z grupa Tnl +/-. tp <0,001 w poréwnaniu
z grupg Tnl —/~. p <0,05 w poréwnaniu ze stgzeniem
Tnl zwigkszonym we wczesnym oznaczeniu. §p < 0,001
w poréwnaniu ze stgzeniem Tnl zwigkszonym we wczesnym
oznaczeniu. Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.*
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Dalsze badania wykazaly, ze troponina I rowniez jest
czulym i swoistym wskaznikiem uszkodzenia migsnia
sercowego u dorostych otrzymujgcych wysokodawkowa
CMT, pozwala tez przewidzieé, juz we wczesnej fazie,
zar6wno wystapienie, jak i ciezko$¢ przebiegu przyszlej
dysfunkgji lewej komory (ryc. 2).4042 Najwieksze ba-
danie przeprowadzono z udzialem 703 chorych na
nowotwor, u ktérych stezenie troponiny I oznaczano
przed rozpoczeciem CMT, a nastepnie po 3 dniach
i po miesigcu od jej zakonczenia (ocena odpowiednio
wczesna i péina).*3 Wyrdzniono trzy grupy chorych
w zaleznosci od sposobu uwalniania troponiny. Stezenie
troponiny I utrzymywalo si¢ w granicach prawidtowych
u 70% chorych, byto zwigkszone tylko podczas wezesnej
oceny u 21%, a u 9% chorych byto zwiekszone podczas
weczesnej i poznej oceny (ryc. 3). Wsrdd chorych z pra-
widlowym stezeniem troponiny I po CMT nie obserwo-
wano znamiennego zmniejszenia warto$ci LVEF, a ich
rokowanie byto dobre — w ciggu ponad 3 lat obserwa-
gji czesto§é zdarzen sercowych wyniosta zaledwie 1%.
Natomiast w grupie chorych ze zwickszeniem stezenia
troponiny I dzialania niepozadane ze strony serca byly
czestsze. Szczegdlnie narazeni byli chorzy, u ktorych
zwiekszone stezenie troponiny I utrzymywalo sie po
miesigcu od zakoficzenia CMT. Obserwowano u nich
wieksze uposledzenie czynnosci serca i czestsze wyste-
powanie zdarzef kardiologicznych niz u chorych z prze-
mijajacym zwiekszeniem stezenia troponiny I (84 vs
37%, p <0,001). Dzieki duzej ujemnej wartosci prze-
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TABELA 1

Powazne dziatania niepozadane ze strony serca w catej populacji chorych oraz w podgrupach chorych

wyrdznionych z uwagi na zwigkszone stezenie troponiny | w trakcie leczenia trastuzumabem
Zdarzenie Ogétem Zwiekszone stgzenie troponiny | Prawidiowe stezenie troponiny |

(n=251) (n=36) (n=215)

Znaczne zmniejszenie LVEF (<30%) 7(3) 6(17) 1(0,5)
Zgon z przyczyn sercowych 0(0) 0(0) 0(0)
Ostry zesp6t wiencowy 2(1) 2 (6) 0(0)
Ostry obrzek ptuc 1(<0,5) 1(3) 0(0)
Niewydolno$¢ serca 7(3) 7(19)
Zaburzenia rytmu serca 5(2) 2(8) 3(1)
wymagajace leczenia
Zdarzenia skumulowane 22 (9) 18 (50) 4(2)"

Wszystkie warto$ci podano jako liczby zdarzen (%).
Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.*?
Skrét: LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory.

*p <0,001 w poréwnaniu ze zwigkszonym stezeniem troponiny | (wedtug doktadnego testu Fishera).

powiadajacej (99%) troponina I umozliwia wytonienie
chorych obcigzonych matym ryzykiem, niewymagaja-
cych dalszego monitorowania kardiologicznego. Z kolei
chorzy ze zwigkszonym stezeniem troponiny I powinni
by¢ staranniej obserwowani, zwlaszcza jesli zwiekszenie
tego stezenia utrzymuje sie.

Oznaczenia troponiny okazaly si¢ réwniez przy-
datne we wczesnym wykrywaniu kardiotoksycznosci
u chorych przyjmujacych CMT w dawkach standardo-
wych. Auner i wsp.#* obserwowali zwiekszenie stezenia
troponiny T u 15% chorych leczonych standardowymi
dawkami antracyklin. Wer6d nich bezwzgledne zmniej-
szenie warto$ci LVEF bylo wyrazniejsze niz u pozosta-
tych chorych (0 10 vs 2%, p=0,017). W grupie chorych
otrzymujacych antracykliny z powodu biataczki, u kté-
rych stezenie troponiny T zwigkszyto sig, stwierdzono
znamienne zmniejszenie wartosci LVEF.*® Rozpoznanie
zwiekszonego stezenia troponiny T w ciggu pierwszych
3-5 dni po podaniu antracyklin w dawkach standardo-
wych pozwolilo tez przewidzie¢ wystgpienie dysfunkgji
rozkurczowej u 34% chorych.#6

Troponiny mozna réwniez wykorzystywaé do wy-
krywania wczesnego uszkodzenia serca u chorych
przyjmujacych nowsze leki przeciwnowotworowe
o ukierunkowanym dziataniu. Role troponiny I oce-
niano tez u 251 chorych na raka piersi leczonych trastu-
zumabem.* Jej stezenie oznaczano bezposrednio przed
kazdym kursem CMT i zaraz po nim. Byto ono zwigk-
szone u 14% chorych, wéréd ktérych u 62% wystgpita
dysfunkcja lewej komory, w poréwnaniu z 5% chorych
z prawidlowym stezeniem troponiny I (p <0,001).

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

W grupie chorych ze zwigkszeniem stezenia tropo-
niny [ w trakcie leczenia trastuzumabem prawdopodo-
biefistwo ustapienia dysfunkeji serca byto trzykrotnie
mniejsze, a zdarzenia sercowe wystepowaly czeSciej
(tab. 1). Oznaczanie stezenia troponiny u uczestniczek
tego badania pozwolito zatem na dokladne wskaza-
nie chorych zagrozonych rozwojem dysfunkcji lewej
komory, a wérdd nich kobiet, u ktérych ustapienie
kardiotoksycznosci jest mniej prawdopodobne mimo
optymalizacji leczenia niewydolnosci serca. Niewyklu-
czone zatem, ze oznaczanie stezenia tego markera po-
zwoli na odrdznienie odwracalnego uszkodzenia serca
od nieodwracalnego. Nieco pézniej Morris i wsp.48
stwierdzili zwigkszenie stezeni troponiny I u chorych
leczonych zaré6wno trastuzumabem, jak i inhibito-
rem kinazy tyrozynowej lapatynibem, otrzymujacych
wczesniej CMT opartg na antracyklinach. Maksymalne
zwiekszenie stezenia troponiny I poprzedzato uzyska-
nie minimalnej warto$ci LVEF. W grupie 86 chorych na
raka nerki z przerzutami, leczonych inhibitorem kinazy
tyrozynowej sunitynibem lub sorafenibem i prospektyw-
nie monitorowanych seryjnym oznaczaniem stezenia
troponiny T, zwigkszenie st¢zenia tego wskaznika obser-
wowano u 10%.4° U 90% z nich stwierdzono zmniejsze-
nie warto$ci LVEF lub odcinkowe zaburzenia czynnosci
skurczowej serca. Wyniki te przemawiaja za przydat-
noscig oznaczen troponiny w ocenie kardiotoksycznosci
zaréwno konwencjonalnej CMT, jak i nowszych lekow.
By¢ moze uwalnianie troponiny odzwierciedla wysta-
pienie wspdlnego koficowego zdarzenia zachodzacego
na drodze wielu mechanizméw kardiotoksycznoéci.
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Oznaczanie troponiny metodami o duzej czulosci

Postep technologiczny umozliwit opracowanie czul-
szych i doktadniejszych metod oznaczania troponiny.
Pozwalajg one na wiarygodne oznaczanie nieznacznych
wzrostOw stezenia troponiny, niewykrywalnych za po-
mocy innych testéw.’? Metody te budza szczegdlne
zainteresowanie kardioonkologdéw, wykazuja bowiem
pewna przewage w wykrywaniu kardiotoksycznosci
u chorych cechujacych si¢ niewielkimi stezeniami tro-
poniny, u ktérych szczegdlnie wazne jest zastosowanie
systemOw zapewniajacych duzg precyzje oznaczen.

Przydatno$¢ oznaczen stezefi troponiny metodami
o duzej czutosci przedstawili Sawaya i wsp.”1 W wie-
loosrodkowym badaniu wykorzystali oni oznaczenia
troponiny metodg o duzej czulosci oraz echokardiogra-
ficzne parametry odksztalcenia mie$nia sercowego do
wykrywania dysfunkeji lewej komory u chorych leczo-
nych antracyklinami, taksoidami i trastuzumabem. Oce-
niali globalng i regionalng czynno$¢ mie$nia sercowego
za pomocy tkankowej echokardiografii dopplerowskiej
i obrazowania szybkosci regionalnych odksztalcefi migs-
nia sercowego w polaczeniu z oznaczaniem st¢zenia
troponiny metodg o duzej czulosci na poczatku obser-
wagji oraz po 3, 6,9, 12 i 15 miesigcach trwania CMT.
Dysfunkcje lewej komory mozna bylo przewidzie¢ na
podstawie zmniejszenia maksymalnego odksztalcenia
w kierunku podtuznym oraz zwigkszenia stezenia tro-
poniny I oznaczanej metoda o duzej czutosci po zakon-
czeniu leczenia antracykling. Natomiast zmiany LVEF,
parametré6w czynnosci rozkurczowej oraz st¢zenia N-
-koficowego fragmentu propeptydu peptydu natriu-
retycznego typu B (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide, NT-proBNP), hormonu wydzielanego przez
przedsionki i komory w odpowiedzi na zwiekszone roz-
ciggniecie ich §cian, 2 ktére oceniano w tych samych
punktach czasowych, nie pozwalaly przewidywaé p6z-
niejszej dysfunkgji lewej komory.

Doktadne okreslenie wartosci przepowiadajacej tych
parametrOow echokardiograficznych oraz poréwnanie
przydatnoS$ci oznaczania stezeii troponiny metodami
o duzej czutosci z ich tradycyjnym oznaczaniem w celu
wskazania chorych narazonych na rozwoj niewydol-
nosci lewej komory wymaga przeprowadzenia dalszych
badaf w wiekszych populacjach chorych i z dtuzszym
czasem obserwacji.

ZAPOBIEGANIE KARDIOTOKSYCZNOSCI
Strategie dostgpne obecnie
Zaproponowano kilka strategii ochrony serca przed

dzialaniami niepozadanymi, w tym ograniczanie sku-
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mulowanej dawki antracyklin, wolniejsze tempo ich
podawania, a takze stosowanie mniej kardiotoksycz-
nych analogéw antracyklin. Dwie najbardziej obiecujace
strategie to jednak stosowanie lekéw chronigcych serce
i wykrywanie wczesnych przejawéw kardiotoksycznosci
za pomoca oznaczen markeréw biologicznych,31,93:54

Kojarzenie leczenia antracyklinami z lekami chronigcymi
serce

Karwedylol, B-adrenolityk rozkurczajacy naczynia
w nastepstwie zahamowania receptoréw o,-adrenergicz-
nych, ma réwniez silne wlasciwosci przeciwutleniajace,
chronigce serce u chorych leczonych doksorubicyng.>3
Ten korzystny wplyw potwierdzono w badaniu in
vitro,> a takze w randomizowanym badaniu klinicz-
nym, w ktérym profilaktyczne podawanie karwedy-
lolu zapobiegato dysfunkgji lewej komory i zmniejszyto
umieralno$¢ w matej grupie chorych leczonych antracy-
klinami.’®

Autorzy randomizowanego badania wykazali nie-
dawno dzialanie nebiwololu zapobiegajace wystapie-
niu kardiomiopatii wywolywanej przez antracykliny.>”
W grupie 27 chorych otrzymujacych nebiwolol w trak-
cie leczenia antracykling LVEF i stezenie NT-proBNP
pozostaly po 6 miesigcach niezmienione w poréwnaniu
z warto$ciami wyjSciowymi, natomiast w grupie pla-
cebo nastgpito znamienne zmniejszenie wartosci LVEF
i zwiekszenie stezenia NT-proBNP

Deksrazoksan, zwiazek chelatujacy zelazo, znamien-
nie zmniejszal kardiotoksyczno$¢ antracyklin u doro-
stych leczonych z powodu réznych nowotworéw litych
oraz u dzieci chorych na ostra biataczke limfoblastyczna
lub migsaka Ewinga.13-38:59 Skuteczniej niz wydtuzanie
czasu podawania wlewu z antracyklinami chronit tez
serce w grupie 23 chorych leczonych doksorubicyng
z powodu miesaka Ewinga.®0 Deksrazoksan nie znalazl
jednak rutynowego zastosowania w praktyce klinicznej,
a American Society of Clinical Oncology zaleca jego po-
dawanie w celu ochrony serca jedynie chorym na raka
piersi z przerzutami, ktére otrzymaly wczes$niej dokso-
rubicyne w dawce przekraczajacej 300 mg/m?. Takie
stanowisko mozna ttumaczy¢ obawami przed interak-
Cja z przeciwnowotworowg skuteczno$cig antracyklin
oraz sprzyjaniem powstawaniu wtérnych nowotworéw,
a takze mozliwym dziataniem hamujacym czynno$é
szpiku kostnego. W metaanalizach nie stwierdzono
jednak znamiennych réznic w skutecznosci przeciwno-
wotworowej ani czestosci wystepowania wtérnych no-
wotwordw miedzy chorymi leczonymi deksrazoksanem,
a chorymi nieotrzymujacymi go.>3-8:61,62

Oceniano wiele innych substancji chemicznych, ta-
kich jak koenzym Q10, karnityna, N-acetylocysteina,
przeciwutleniajace witaminy E i C, erytropoetyna, an-
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TABELA 2

Zapobieganie kardiotoksycznosci chemioterapii

Oceniane leki o dziataniu chronigcym serce

Lek Klasa Mechanizm dziatania Badana grupa

Karwedylol B-adrenolityk Zapobieganie powstawaniu wolnych rodnikéw, zapobieganie Ludzie
zuzyciu endogennych przeciwutleniaczy

Nebiwolol B-adrenolityk Wiasciwos$ci antyapoptotyczne i przeciwutleniajace, zwigkszenie  Ludzie
uwalniania tlenku azotu

Walsartan Antagonista receptora Hamowanie dziatania angiotensyny Il Ludzie

angiotensyny Il

Deksrazoksan Srodek chelatujacy Zapobieganie powstawaniu wolnych rodnikéw, wigzanie zelaza Ludzie
hamuje aktywno$¢ topoizomerazy DNA

Koenzym Q10 Suplement diety Przeciwutleniacz Ludzie

Karnityna Suplement diety Przeciwutleniacz, transport diugotancuchowych kwaséw Ludzie
ttuszczowych do mitochondriéw

N-acetylocysteina Lek mukolityczny Sprzyja syntezie endogennych przeciwutleniaczy Ludzie

Witaminy A, Ci E

Erytropoetyna

Bozentan

Probukol
Fluwastatyna
Glutation
Selen
Amifostyna
Deferoksamina

Kwas

Sktadniki odzywcze

Hormon

Antagonista receptora
endoteliny 1

Lek hipolipemizujacy
Statyna

Tripeptyd z grupa tiulowa
Pierwiastek $ladowy

Lek cytoprotekcyjny
Srodek chelatujgcy zelazo

Srodek chelatujgcy zelazo

Przeciwutleniacze

Zapobieganie apoptozie

Zmniejszenie stezen wskaznikéw zapalenia (TNFo)
i ekspres;ji biatek sygnatowych apoptozy

Sprzyja syntezie endogennych przeciwutleniaczy
Przeciwutleniacz

Przeciwutleniacz

Dziatanie przeciwutleniajace i przeciwnowotworowe
Przeciwutleniacz, neutralizuje wolne rodniki tlenowe
Wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych

Wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych

Model zwierzecy/
ludzie

Model zwierzecy

Model zwierzecy

Model zwierzecy
Model zwierzecy
Model zwierzecy
Model zwierzecy
Model zwierzecy
Model zwierzecy

Model zwierzecy

etylenodiaminotetraoctowy

Skrét: TNFou — czynnik martwicy nowotwordw typu o.

tagonista receptora endoteliny 1 bozentan, a takze leki
hipolipemizujace — probukol i statyny. Zastosowanie
niektérych sposréd nich przyniosto zachecajace wyniki.
Zainteresowanie budza tez inne zwigzki chelatujace
zelazo, w tym deferoksamina i kwas etylenodiamino-
tetraoctowy (EDTA) (tab. 2). Chociaz wstepne wyniki
badan sugeruja mozliwos$¢ ochronnego dziatania wszyst-
kich tych zwigzkéw na serce, ich przydatnoéé w zapo-
bieganiu kardiomiopatii wymaga jednak potwierdzenia
w dalszych badaniach.31,53,58,62,63

Rola markeréw biologicznych w zapobieganiu
kardiotoksycznosci

Stosowanie strategii zapobiegawczych u wszyst-
kich chorych na nowotwory otrzymujacych CMT ce-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

chowaloby sie duzym stosunkiem kosztéw do korzysci
i narazatyby chorych na dzialania niepozadane, w tym
potencjalne dziatania antagonistyczne w stosunku do
aktywnosci przeciwnowotworowej. Mozliwo$é wskaza-
nia chorych obcigzonych duzym ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia dzieki
oznaczaniu stezefi sercowych markeréw biologicznych
uzasadnia podejmowanie dzialafi zmierzajacych do
opracowania indywidualizowanych strategii prewen-
qji, ktorych celem byltoby ograniczanie klinicznych na-
stepstw kardiotoksycznosci. Uwzglednia sie dwie rdzne
strategie: 1) wykorzystanie okreslonych metod leczenia
kardiologicznego u chorych leczonych z powodu no-
wotwordéw w celu zapobiegania wzrostowi stezen mar-
keréw biologicznych, ograniczenia tego wzrostu i czasu
jego utrzymywania sie albo 2) leczenie kardiologiczne
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TABELA 3

Parametry echokardiograficzne u chorych leczonych enalaprylem (grupa inhibitora ACE) oraz w grupie kontrolnej podczas rocznej
obserwacji po chemioterapii
Parametr Wartosci wyjsciowe Randomizacja Po 3 miesiagcach Po 6 miesigcach Po 12 miesigcach p*
EDV, ml 0,045
Grupa inhibitora ACE 101,7+27,4 100,2+26,1 98,1+27,8 97,5+24,5 101,1+26,4
Grupa kontrolna 103,2+20,1 103,9+21,0 106,4+21,0 107,1£23,9 104,2+25,6
ESV, ml <0,001
Grupa inhibitora ACE 38,6=10,8 38,7+10,4 37,3109 37,4+10,3 38,5+11,2
Grupa kontrolna 38,8+10,2 40,5+12,2 49,8+17,6 51,8+16,9 54,4+20,17
LVEF, % <0,001
Grupa inhibitora ACE 61,9+29 61,1+3,2 61,9+3,3 61,6=3,9 62,4+35
Grupa kontrolna 62,8+3,4 61,8+4,3 54,2+8,1 51,979 48,3+9,3"

Skréty: ACE — enzym konwertujacy angiotensyne, EDV — objeto$¢ koncoworozkurczowa (lewej komory), ESV — objeto$é konicowoskurczowa (lewej komory),
LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory.
Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.6

* p w analizie wariancji dla powtarzanych pomiaréw.
t p <0,001 w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa.
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tylko wybranych chorych wylonionych na podstawie
zwigkszonych stezen markeréw biologicznych w trak-
cie CMT.

W prospektywnym badaniu stwierdzono, ze antago-
nista receptora angiotensynowego walsartan podawany
jednocze$nie z doksorubicyng zapobiegal wzrostowi
stezenia przedsionkowego peptydu natriuretycznego
i peptydu natriuretycznego typu B, zwiekszeniu wy-
miaru rozkurczowego lewej komory, a takze wydtuzeniu
oraz zwigkszeniu dyspersji skorygowanego odstepu QT
u chorych na chloniaki inne niz Hodgkina.®* Lipshultz
i wsp.>? opisali znamiennie czestsze zwickszenie ste-
zenia troponiny T wsrdd dzieci chorych na biataczke
otrzymujacych wylacznie doksorubicyne w poréwna-
niu z dzieémi leczonymi doksorubicyng i deksrazoksa-
nem (50 vs 21%; p <0,001). Cadeddu i wsp.®® ocenili
mozliwg role telmisartanu w zapobieganiu uszkodzeniu
migénia sercowego wywolywanemu przez epirubicyne.
Byto to niewielkie randomizowane badanie przeprowa-
dzone z udzialem 49 chorych na nowotwory lite, nie-
obciazonych zaburzeniami ze strony ukiadu krazenia.
U 25 z nich, ktérym na tydzien przed CMT zaczeto
podawac telmisartan, nie stwierdzono znamiennego po-
gorszenia parametréw odksztalcenia mie$nia sercowego
(maksymalna predkos¢ odksztalcetn mig$nia sercowego)
ocenianych za pomocg tkankowej echokardiografii dop-
plerowskiej ani znamiennego wzrostu stezenia wolnych
rodnikéw tlenowych lub interleukiny 6. Zjawiska te ob-
serwowano natomiast u pozostatych 24 chorych otrzy-
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mujacych wylacznie epirubicyne. Wyniki te sugeruja, ze
telmisartan mégt chroni¢ chorych przed indukowanym
przez epirubicyne wytwarzaniem wolnych rodnikow
tlenowych i przeciwdziataé wystgpieniu reakcji zapal-
nej, zapobiegajac w ten sposob rozwojowi wczesnego
uposledzenia czynnosci mig$nia sercowego.

Przydatno$¢ przesiewowego oznaczania stezenia
troponiny I w celu wskazania chorych wymagajacych
profilaktycznego leczenia chroniacego serce oceniano
w randomizowanym badaniu z grupa kontrolng, prze-
prowadzonym w o$rodku, w ktérym pracujg autorzy
niniejszego artykutu.®® Kardioprotekcyjne dziatanie
enalaprylu badano u 473 chorych otrzymujacych antra-
cykling w duzej dawce. Wezesne zwigkszenie stezenia
troponiny I nastgpito ogétem u 114 chorych (24%),
ktérych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
enalapryl lub do grupy nieotrzymujacej go. Podawanie
enalaprylu rozpoczynano po miesigcu od zakonczenia
CMT, stopniowo zwiekszajac jego dawke do maksy-
malnej tolerowanej, po czym kontynuowano leczenie
przez rok. W grupie leczonej enalaprylem warto$é
LVEF nie zmienila si¢ w trakcie obserwacji, natomiast
grupie kontrolnej stwierdzono stopniowe zmniejszanie
sie warto$ci LVEF oraz powiekszenie objetosci kofico-
worozkurczowej i koficowoskurczowej lewej komory
(tab. 3). W trakcie rocznej obserwacji w grupie leczonej
enalaprylem dzialania niepozadane ze strony serca wy-
stepowaly znamiennie rzadziej niz w grupie kontrolnej
(2 vs 52%, p <0,001).
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Leczenie kardiotoksycznosci wywotanej przez
antracykliny

Nie przyjeto ustalonej metody leczenia chorych
z kardiomiopatia wywoltang dzialaniem antracy-
klin. Teoretycznie nalezy postepowac z nimi tak jak
z chorymi na inne formy kardiomiopatii, czyli zgodnie
z obecnymi migdzynarodowymi wytycznymi opubli-
kowanymi przez towarzystwa kardiologiczne. W wy-
tycznych towarzystw europejskich i amerykanskich nie
zawarto jednak zalecefi odnoszacych sie swoiscie do
chorych na nowotwory, u ktérych w nastgpstwie lecze-
nia przeciwnowotworowego rozwija si¢ niewydolnos§é
serca.28:29 Nigdy nie okre$lono doktadnie odpowiedzi
na wspolczesne leczenie niewydolnosci serca powstalej
w przebiegu kardiomiopatii wywolanej przez antracy-
kliny, poniewaz takich chorych wykluczano z duzych
randomizowanych badan klinicznych oceniajacych sku-
teczno$é metod leczenia niewydolnosci serca. Dlatego
dane, na ktérych mozna bytoby oprze¢ zalecenia, sg nie-
dostateczne i nie wiadomo, czy zastosowanie inhibito-
réw ACE oraz B-adrenolitykow bylby réwnie skuteczne
oraz przyniosto rownie dobre wyniki odlegte w tej gru-
pie chorych. Poniewaz brakuje jednoznacznych i dobrze
zdefiniowanych zalecenr dotyczacych monitorowania
kardiologicznego, zwtaszcza po zakoficzeniu leczenia
przeciwnowotworowego, wielu autoréw proponowato
jedynie programy przesiewowej oceny w celu wykry-
wania jawnej niewydolnosci serca. Obecnie wigkszo$¢
chorych z kardiomiopatia wywotang przez antracykliny
otrzymuje leczenie jedynie wowczas, gdy wystapia kli-
niczne objawy niewydolnosci serca.®” Dlugi czas utaje-
nia objawow jest jednym z aspektéw tej niewydolnosci
sprawiajacych najwieksza trudnosé.®8

Przedmiotem dyskusji jest obecnie stusznos§¢ znanego
od dawna ale powtarzanego obecnie pogladu, zgodnie
z ktérym kardiomiopatia wywolana przez antracykliny
jest chorobg nieodwracalng, zle rokujgcg i oporng na
leczenie, a $miertelno§¢ dotknietych nig oséb w ciggu
2 lat od ustalenia rozpoznania siega 50%.24 Poglad ten
oparto na wynikach badan przeprowadzonych przed
laty, gdy w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca
stosowano jedynie digoksyne i leki moczopedne, a oce-
niane grupy badanych byly niewielkie.2426:5% Przed
kilkoma laty Tallaj i wsp.®? opisali mozliwo$¢ uzyska-
nia dobrego wyniku leczenia chorych z kardiomiopatiag
wywolang przez antracykliny dzieki zastosowaniu inhi-
bitoréw ACE oraz zwigkszenie skutecznoéci postepowa-
nia i przywrocenie czynnosci lewej komory po dodaniu
B-adrenolitykéw. Ostatnio opublikowano wyniki pro-
spektywnego badania przeprowadzonego z udziatem
najwickszej dotychczas grupy chorych z kardiomiopatia
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Odsetek chorych z catkowita normalizacja (czarne stupki) lub czesciowa
poprawg (biate stupki) frakcji wyrzutowej lewej komory w zaleznosci od czasu,
jaki uptynat od podania antracykliny do rozpoczegcia leczenia niewydolnosci

serca. Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.?’

wywolang przez antracykliny. Zdaniem autordéw tego
opracowania w przywrdceniu czynnosci lewej komory
serca zasadnicza role odgrywajg czas od zakoficzenia
CMT do podjecia leczenia chorych z niewydolnoscia
serca inhibitorami ACE oraz dodanie B-adrenolityku
w razie tolerangji takiego postepowania.?” Prawdopo-
dobienstwo catkowitego unormowania wartosci LVEF
jest wieksze u chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto
w ciagu 2 miesiecy po zakoiiczeniu CMT. Po przekro-
czeniu tej granicy odsetek chorych z normalizacja LVEF
stopniowo zmniejszal sie, a po 6 miesigcach nie nastgpita
ona u zadnego z badanych. Po roku catkowicie utracono
mozliwo§¢ uzyskania przynajmniej cze$ciowej poprawy
(ryc. 4). Warto dodad, ze korzysci kliniczne byty wyraz-
niej widoczne u uczestnikow tego badania, u ktérych nie
obserwowano objaw6w niewydolnosci serca. W rzeczy-
wisto$ci u wiekszosci chorych z catkowitym ustapieniem
dysfunkgji lewej komory leczenie rozpoczeto w chwili,
gdy nie wystepowaly u nich objawy lub zaliczono ich
do niskiej klasy czynnosciowej w klasyfikacji New York
Heart Association. Monitorowanie kardiotoksycz-
noSci oparte wylacznie na ocenie objawéw klinicznych
moze zatem powodowaé utrate mozliwosci wczesnego
wykrywania i leczenia uszkodzenia serca w jego wcigz
odwracalnym stadium. W wiekszosci wczesniejszych
badan staba odpowiedz na leczenie mogta by¢ skut-
kiem niedostatecznego wykorzystywania nowocze-
snych lekdw, takich jak inhibitory ACE i B-adrenolityki,
a takze p6Znego rozpoczynania leczenia (po 12 miesia-
cach), gdy uszkodzenie serca bylo juz nieodwracalne.
Wyniki podkres$laja zasadnicze znaczenie wczesnego
wykrywania kardiotoksycznosci i pozwalajg sadzié, ze
u wszystkich chorych z kardiomiopatig wywotang przez
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Algorytm leczenia kardiotoksycznosci u chorych otrzymujacych antracykliny. ACE — enzym konwertujacy angiotensyne, CMT — chemioterapia, echo
— echokardiografia, LVD - dysfunkcja lewej komory, Tnl — troponina I, Tnl(-) — prawidiowe stgzenie troponiny I; Tnl(+) — zwigkszone stgzenie
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antracykliny nalezy zawsze rozwazal agresywne po-
dejscie oparte na stosowaniu zaréwno inhibitoréw ACE,
jak i B-adrenolitykéw oraz podejmowaé préby takiego
leczenia. W praktyce klinicznej to zalecenie czgsto nie
jest realizowane u chorych bez objaw6w, a takze cho-
rych na nowotwor uznanych za wyleczonych. Wynika
to prawdopodobnie z braku jednoznacznie sformuto-
wanych powszechnie akceptowanych i uzgodnionych
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wskazan do stosowania tych lekow w miedzynarodo-
wych wytycznych kardiologicznych i onkologicznych,
a nie z przyczyn ekonomicznych, biorac pod uwage to,
ze w wickszosci krajow europejskich koszty seryjnego
monitorowania takich chorych mogtyby by¢ pokrywane
przez systemy publicznej opieki zdrowotnej. Wigkszo$é
chorych na nowotwory, u ktérych rozwija sie dysfunk-
Gja serca, nie jest leczona optymalnie, a leczenie rozpo-
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czyna sie dopiero po wystapieniu objawdéw. Przyczyna
sa zapewne obawy przed stosowaniem inhibitoréw ACE
i B-adrenolitykéw, nawet mimo ich duzej skutecznosci
u takich chorych, poniewaz s3 oni uznawani za podat-
nych na powiklania i niechetnie poddaje sie ich agre-
sywnej terapii.

Obecnie mozna zapobiegaé kardiotoksycznosci
w trakcie leczenia przeciwnotworowego. Coraz skutecz-
niejsza metody jest wskazywanie chorych obcigzonych
ryzykiem takiej toksycznoéci na podstawie oznaczania ste-
zen troponiny 11 rozpoczynanie ich leczenia inhibitorami
ACE. Jesli nie mozna zastosowac takiego postepowania,
na catkowitg normalizacje wartosci LVEF i ograniczenie
czesto$ci wystepowania zdarzef sercowych pozwala roz-
poznanie niewydolnosci serca wezesnie po zakoficzeniu
CMT i rozpoczecie leczenia inhibitorami ACE, najlepiej
z B-adrenolitykami (ryc. 5).70

Leczenie kardiomiopatii wywotywanej przez trastuzumab

Leczenie chorych z kardiomiopatia wywolywang
przez trastuzumab budzi wigcej kontrowersji. Rokowanie
w tej grupie chorych wydaje sie lepsze niz u chorych z kar-
diomiopatig powodowang przez antracykliny, a czynno$é
serca zazwyczaj poprawia si¢ po zaprzestaniu stosowa-
nia trastuzumabu i rozpoczeciu leczenia z powodu nie-
wydolnosci serca.”! Ze wzgledu na utrate i ograniczone
zdolnosci regeneracji komorek serca kardiotoksyczno$é
powodowana przez antracykliny czesto jest nieodwra-
calna. Natomiast u wigkszosci chorych z kardiomiopatia
wywolang przez trastuzumab (60-80%) po zastosowaniu
farmakoterapii z powodu niewydolnoSci serca nastepuje
znamienna poprawa czynnosci lewej komory. U wielu
z nich ponowne podanie trastuzumabu po zakoficzeniu
terapii ihibitorami ACE i B-adrenolitykami nie powoduje
nawrotu zaburzen krazenia, co pozwala na kontynuowa-
nie tak waznego leczenia przeciwnowotworowego.”?
Odwracalno$¢ kardiomiopatii wywolywanej przez trastu-
zumab jest jednak przedmiotem dyskusji.”3 Wedtug da-
nych pochodzacych z obserwacji prowadzonych w trakcie
najwiekszych badan u wielu chorych leczonych antracy-
klinami, a nastepnie trastuzumabem, dysfunkcja lewej ko-
mory nie ustepuje, poniewaz 66% z nich nadal przyjmuje
leki kardiologiczne, a u wielu warto$¢ LVEF jest mniejsza
od wyjsciowej mimo optymalnego leczenia niewydolnosci
serca.”4

Pojawiajg sic wprawdzie zachecajace dowody $wiad-
czace o korzystnych péznych wynikach leczenia cho-
rych z kardiomiopatia wywolang przez trastuzumab,”’
wskazujgcych, ze stosunek ryzyka do korzysci przema-
wia za stusznoscig stosowania tego leku, ale pozostajg
pewne niejasno$ci dotyczgce wezesnego rozpoznawania
i leczenia chorych z taka kardiomiopatig. Co jaki§ czas
ukazuja si¢ nowe uaktualnione wytyczne monitorowa-
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nia chorych leczonych adiuwantowo trastuzumabem,
skupiaja sie jednak na kontynuagji, przerywaniu i po-
nownym rozpoczynaniu takiego leczenia.l’476-79 Nie
sformutowano zadnych zalecefi opartych na dowodach
pochodzacych z badafi naukowych, méwiacych o poste-
powaniu z chorymi, u ktérych rozwingta si¢ dysfunkcja
lewej komory, zwlaszcza po zakonczeniu leczenia tra-
stuzumabem. Uczestniczacych we wczeSniejszych ba-
daniach chorych z taka kardiomiopatia leczono bardzo
réznorodnie, nie przeprowadzono natomiast prospek-
tywnych randomizowanych badai pos§wieconych temu
zagadnieniu.”* W wytycznych publikowanych przez
miedzynarodowe towarzystwa kardiologiczne réwniez
nie opisano dotychczas swoistych zasad leczenia tej
postaci kardiomiopatii. Dane przemawiajace za stoso-
waniem inhibitoréw ACE i B-adrenolitykéw u takich
chorych sg na razie ograniczone do serii przypadkéow,
ale nie potwierdzono stusznosci takiego postgpowania
w badaniach klinicznych. Zgodnie z zaleceniami Ameri-
can College of Cardiology, American Heart Association
i European Society of Cardiology w praktyce klinicznej
decyzje o zastosowaniu tych lekéw u chorych bez obja-
wow, ale ze zmniejszong wartoS$cig LVEF, nalezy pode;j-
mowa¢ indywidualnie, opierajac sie przede wszystkim
na osobistym do§wiadczeniu kardiologéw i onkologdw.
Zaproponowano kilka algorytméw postepowania,
ale ich skuteczno§¢ wymaga potwierdzenia w duzych
prospektywnych badaniach z dlugim czasem obserwa-
cji. 747679 Rzeczywista skutecznoéé inhibitoréw ACE
i B-adrenolitykéw w uzyskiwaniu poprawy LVEF i le-
czeniu chorych z kardiomiopatig wywotang przez tra-
stuzumab pozostaje niepewna.

PODSUMOWANIE

Bezpieczefistwo ukladu krazenia stato sie nowym
problemem w leczeniu chorych na nowotwory. Sche-
maty farmakoterapii przeciwnowotworowej sg coraz
bardziej zlozone, a rozmaite skojarzenia lekow wywotuja
rozne, czasem synergistyczne dziatania kardiotoksyczne.
Choroby uktadu krazenia powstale w nastepstwie lecze-
nia przeciwnowotworowego s coraz czestsze, a lecze-
nie dotknietych nimi oséb wymaga wielospecjalistycznej
wspdlpracy kardiologéw i onkologéw oraz poglebienia
wspOlpracy z prowadzacymi badania w tych dziedzi-
nach, zar6wno doswiadczalne, jak i kliniczne.

©2013 Elsevier Inc. This article from Seminars in
Oncology 2013;40:186-198 Strategies to Prevent and Treat
Cardiovascular Risk in Cancer Patients by Daniela Cardinale,
Giulia Bacchiani, Marta Beggiato, Alessandro Colombo,
Carlo M. Cipolla is translated and reprinted with permission
of Elsevier.
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Punkt widzenia onkologa

Aplikacja nowoczesnych metod diagnostycznych i tera-
peutycznych znaczaco wplyneta na zwickszenie odsetka cat-
kowitych wyleczefi i wydtuzenie czasu przezycia u chorych
na nowotwory ztosliwe. Niemniej jednak nadal istotnym
problemem w onkologii jest wystepowanie dzialaf niepo-
zadanych, w tym powiklain dotyczacych uktadu krazenia.
Wydtuzenie czasu przezycia chorych przyczynito sie jedno-
cze$nie do wydluzenia czasu obserwacji, co niestety istotnie
przelozylo si¢ na wzrost odsetka chorych manifestujacych
objawy uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego.

Bonita i Pradhan omawiajg w sposdb syntetyczny i upo-
rzadkowany mechanizmy dzialafi niepozadanych zwigzanych
z ukladem krazenia. Sporo uwagi poswigcaja kardiotok-
sycznosci zwigzanej z terapig celowang. Upowszechnienie
nowatorskich strategii leczenia, w tym terapii o ukierunko-
wanym dzialaniu, stalo sie nowym wyzwaniem dla onko-
logéw i kardiologéw. Okazalo si¢ ono réwniez obarczone
powiklaniami kardiologicznymi, na obecnym etapie wiedzy
niestety prawdopodobnie nieoszacowanymi ze wzgledu na
stosunkowo krotki okres obserwacji. Ostatnio opublikowane
przez National Cancer Institute wyniki kohortowego bada-
nia retrospektywnego dotyczacego leczenia uzupelniajacego
trastuzumabem chorych na raka piersi potwierdzaja t¢ prze-
stanke i wskazuja, ze w przypadku p6inych powiklan, szcze-
gblnie w zakresie kardiotoksycznosci, jednym z wazniejszych
kryteriow oceny jest przede wszystkim czas.

Bonita i Pradhan szeroko omawiajg nadci$nienie tetnicze
jako jedno z czestszych powiktan leczenia celowanego. Jest
to o tyle istotne, ze w populacji Swiatowej nadci$nienie jest
jedna z najczestszych choréb wspotistniejacych, ktora w po-
pulagji polskiej dotyczy ponad 50% chorych powyzej 59 r.z.
Nalezy zgodzi¢ sie z autorami, ze problem nadcis$nienia tet-
niczego, a takze innych dzialafi niepozadanych zwigzanych
z uszkodzeniem ukfadu krazenia, jest nieoszacowany, ponie-
waz wiekszo§¢ danych pochodzi z randomizowanych badan
klinicznych, w ktérych uczestniczy odpowiednio dobierana
populacja chorych.

Na podkreSlenie zastugujg cytowane przez autoréw wy-
tyczne National Cancer Institute dotyczace oceny ryzyka

sercowo-naczyniowego u chorych leczonych inhibitorami
szlaku przekazywania sygnalu VEGF. Moim zdaniem za-
sadne bytoby zastosowanie ich jako standardu postepowania
w polskich osrodkach, co pozwolitoby zmniejszy¢ odsetek
powiktan kardiologicznych. W kontekscie przytoczonych
wytycznych zaleca sie zmniejszenie dawki leku w razie wy-
stapienia ciezkiego lub opornego na leczenie nadci$nienia.
W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage na rozbieznosci do-
tyczace oceny ciezkosci nadci$nienia. W charakterystyce su-
nitynibu za ciezkie nadci$nienie tetnicze uznaje sie warto$ci
ci$nienia skurczowego przekraczajace 200 mm Hg lub roz-
kurczowego powyzej 110 mm Hg. Natomiast w CTC v4.03
nadci$nienie klasyfikuje sie jako 3 stopnia, gdy chory przyj-
muje co najmniej dwa leki obnizajace ci$nienie. Powyzsza
rozbiezno$¢ moze niestety skutkowac z jednej strony brakiem
powtarzalno$ci oceny nadcisnienia, z drugiej za§ moze powo-
dowa¢ nieuzasadnione zmniejszenie dawki leku, jezeli lekarz
bedzie opieral sie wylacznie na klasyfikacji CTC.

Kolejnym problemem poruszanym przez autordw jest
wydtuzenie odstepu QT. Szkoda, ze sygnalizujg go wylacznie
w aspekcie leczenia wandetanibem. Zaréwno dane z piSmien-
nictwa, jak i z rutynowej praktyki klinicznej od lat wskazuja,
ze wydltuzenie odstepu QT jest nastepstwem przede wszyst-
kim terapii antracyklinami. Autorzy stusznie zauwazaja, ze
wykonanie podstawowego badania diagnostycznego, jakim
jest standardowy elektrokardiogram, umozliwia ustalenie
rozpoznania przy 16zku chorego oraz wdrozenie leczenia, co
w konsekwencji chroni chorego przed wystapieniem groz-
nych dla zycia zaburzen rytmu.

Odmiennym zagadnieniem jest diagnostyka i leczenie
polekowych uszkodzei uktadu krazenia. Nie mozna zgodzié
sie z dr Cardinale, ze wykorzystanie markerow sercowych
umozliwi ograniczenie metod obrazowania. Wydaje sie, ze
zaréwno standardowa echokardiografia, jak i oznaczanie
marker6w biologicznych powinny byé metodami wzajem-
nie uzupetniajacymi sie. Nalezy podkreslié, ze w rutynowe;
praktyce klinicznej powinny by¢ wykorzystane takie badania
dodatkowe, ktore s3 nie tylko powtarzalne i z punktu wi-
dzenia farmakoekonomiki dostepne, ale przede wszystkim
nie generuja dodatkowych dziatan niepozadanych. Dlatego
rutynowe stosowanie wielobramkowej angiografii radioizo-
topowej lub rezonansu magnetycznego wydaje sie dyskusyjne
i powinno by¢ zarezerwowane wylacznie dla chorych z nie-
pewnym rozpoznaniem.

Niestety, autorzy omawianych prac nadal oceniajg kar-
diotoksycznos¢ w aspekcie pojedynczych lekéw. Cytowane
przez nich wytyczne odnoszg sie najczeéciej do antracyklin
lub trastuzumabu. Nie mozna zapominaé, ze wspolczesnie
stosunkowo rzadko chory na nowotwor jest leczony pojedyn-
czym chemioterapeutykiem. Stosowana terapia jest przede
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wszystkim postepowaniem wielodyscyplinarnym. Nie mozna
zapominal, ze wystepujace dzialania niepozadane sg wyni-
kiem naktadajacej sie toksycznosci réznych lekow lub metod
leczenia. Strategie postepowania w aspekcie profilaktyki i le-
czenia uszkodzefi ukfadu sercowo-naczyniowego powinny
uwzgledniaé wystepowanie powiktain wynikajacych z zasto-
sowania wszystkich metod leczenia przeciwnowotworowego.

Mimo uplywu wielu lat i zdobytych do$wiadczer
w zakresie diagnostyki i leczenia powiklan kardiologicznych
nadal stanowig one wyzwanie dla onkologéw i kardiologow.
Mozliwe jednak, ze jesteSmy $wiadkami narodzin nowej
specjalnosci, jaka bedzie kardioonkologia. Obecnie jednak
kardioonkologia lub tez jak niektorzy definiujg kardio-onko-
logia to trudna lekcja, jaka przypadto nam odrobic.
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Punkt widzenia kardiologa

Jako kardioonkolog przeczytatem obie prace z wielkim
zainteresowaniem. Sadze, ze ich lektura wyda si¢ interesujgca
zar6wno kardiologom, jak i onkologom, bowiem dotykaja one
bardzo aktualnych probleméw, z ktérymi stykamy si¢ leczac
chorych na nowotwory i z problemami kardiologicznymi.

Praca Bonity i Pradhana to doskonale wprowadzenie do
toksycznosci lekéw onkologicznych. Z reguty my, kardiolo-
dzy, w swoim postrzeganiu ogniskujemy si¢ na antracyklinach.
Zalecenia PTK/ESC wspominaja réwniez o S-fluorouracylu.
Obecnie publikowane doniesienia kardiologiczne wspomi-
naja réwniez o nowszych lekach przeciwnowotworowych.
Autorzy omawianego artykuhu istotnie porzadkuja i prowa-
dzg bardzo cenny przeglad kardiologicznych dziataf niepo-
zadanych wywieranych przez stosowane leki onkologiczne,
tacznie z ich nowymi przedstawicielami (takimi jak inhibitory
kinaz tyrozynowych, réwniez drobnoczasteczkowe, lub inhi-
bitory proteasomu, inhibitory polimeryzacji mikrotubul). To
niebywale cenny i syntetyczny przeglad, tak przydatny dla
wszystkich kardiologéw leczacych chorych na nowotwory.

Kolejny temat poruszany w obu artykutach to sposéb
monitorowania uszkodzenia serca. W tym aspekcie czo-
fowe miejsce zajmuje precyzyjna echokardiografia i ocena
markeréw uszkodzenia miesnia serca. Echokardiografia to
pewna i ogdlnie dostepna metoda monitorowania uszkodze-
nia serca. Duza dostepno$¢ tej metody sprawia, ze wydaje
sie ona niezastgpiona i konieczna w ocenie i prowadzeniu

chorych otrzymujacych leki przeciwnowotworowe. Trzeba
jednak pamietaé o koniecznosci objecia taka oceng wszyst-
kich leczonych z powodu nowotworu, a nie tylko chorych
z objawami. Wystepowanie objaw6w klinicznych wiaze sie
juz z reguly ze strukturalnym uszkodzeniem serca i, niestety,
nie zawsze prowadzi do poprawy funkgji serca, mimo wia-
czenia i prowadzenia leczenia zgodnego z zasadami sztuki.
Jak wspominaja Cardinale i wsp., w ocenie chorych leczo-
nych z powodu nowotworu badanie echokardiograficzne po-
winno nie tylko oceniaé powszechnie stosowane parametry
funkgji skurczowej, ale réwniez uwzgledniaé parametry roz-
kurczu, echokardiografie tkankowg i obrazowanie predkosci
odksztalcen mig$nia. Wiadomo, ze wspomniane wyzej czule
techniki badawcze pozwalaja na wykrycie zmian wczesnych,
subklinicznych, co umozliwia modyfikacje leczenia przeciw-
nowotworowego i wlgczenie skutecznej farmakoterapii kar-
diologiczne;.

W mojej opinii trudno jednoznacznie ocenié przydat-
no$¢ innych metod obrazowych. Zdaniem autoréw do-
ktadniejsze od echokardiografii pomiary umozliwia uzycie
wielobramkowej angiografii radioizotopowej lub rezonansu
magnetycznego, bedacego metoda referencyjna, jednak ich
zastosowanie ogranicza znaczny koszt badaii i ich niewielka
dostepnosé, zwlaszcza jesli konieczne jest ich czeste powta-
rzanie.

By¢ moze w tej sytuacji przydatne bedzie zastosowanie
markeréw biologicznych (troponiny I oraz T, NT-proBNP/
BNP), ktérych znaczenie nie budzi watpliwosci w kardiologii.
Réwniez w onkologii ich oznaczanie pozwala na pelniejsza
ocene pacjenta, stanu wydolnosci oraz stopnia uszkodzenia
miesnia serca. Wskazuja na to liczne badania przedstawione
przez autoréw obu prac. Podobnie jak w kardiologii, tak
i w uszkodzeniu miesnia sercowego przez leki przeciwno-
wotworowe wykorzystywany postep technologiczny zwia-
zany jest z zastosowaniem troponin o duzej czuto$ci. Wedtug
prac przytaczanych przez Cardinale i wsp. ocena chorych na
podstawie oznaczen troponiny o duzej czutosci i echokardio-
graficzne parametry odksztalcenia serca pozwala przewidzie¢
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uszkodzenie serca po leczeniu antracyklinami. Wydaje si¢ to
bardzo istotne, bowiem by¢ moze pozwoli na wyodrebnienie
grupy chorych szczegdlnie podatnych na uszkodzenie serca
pod wplywem typowego leczenia przeciwnowotworowego
i utatwi szybkie podjecie interwengji kardiologicznej.

W kontekscie toksycznosci lekéw przeciwnowotwo-
rowych istotne wydaje si¢ wlgczenie profilaktycznej far-
makoterapii kardiologicznej. Cardinale i wsp. wskazuja
na korzystne dziatanie B-adrenolitykéw (karwedylolu,
nebiwololu), antagonistéw receptora angiotensynowego
(walsartanu, telmisartanu) lub inhibitoréw konwertazy (ena-
laprylu). Jako kardiolog nie umiem jednak odpowiedzied,
czy stosownie wymienionych lekéw jest korzystne dzieki
wywieranemu przez nie dziataniu, czy jest to typowy skutek
charakterystyczny dla wszystkich lekéw danej grupy, tzw.
efekt klasy.

Odrebnym zagadnieniem jest leczenie juz istniejacej nie-
wydolnosci serca, w trakcie ktérego poza lekami wspomnia-

nymi wyzej stosuje si¢ dzialajace objawowo leki moczopedne.
Co wiecej, bazujac na standardach leczenia niewydolnosci
serca z 2012 r. wiemy, ze w przypadku utrzymywania sie
objawéw klinicznych i uszkodzenia funkgji skurczowej serca
do leczenia niewydolnosci serca wprowadza sie kolejne
preparaty, takie jak antagonisci mineralokortykoidéw (spi-
ronolakton, eplerenon) i iwabradyne zwalniajgcg czynno$é
serca przez wybidrcze dziatanie na wezet zatokowy. W oma-
wianych pracach zagadnienia sekwengji leczenia farmakolo-
gicznego pozostajg niewyja$nione, co mozna wyttumaczyé
najprawdopodobniej brakiem odpowiednich badaf klinicz-
nych.

Wydaje sie zatem, ze kardioonkologia i rodzaj leczenia
kardiologicznego chorego na nowotwor to pytanie stale
otwarte, bez jasno zakreSlonych i zunifikowanych standar-
déw postepowania. Najkorzystniejsze powinno by¢ dla cho-
rego leczenie prowadzone przez do§wiadczonego kardiologa
we Scistej wspodtpracy z onkologiem.
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