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Wprowadzenie

Uszkodzenie serca wywolane chemioterapig antracyklinowg jest opisywane od ponad 30 lat
[1]. Obserwuje si¢ je najczesciej w pierwszym roku po rozpoczeciu leczenia, ze szczytem wy-
stepowania 1-3 miesigce po chemioterapii, i jest ono nieodwracalne [2]. Kardiomiopatia
w p6znym okresie po leczeniu antracyklinami jest opisywana u dzieci [3]. Kardiomiopa-
tia poantracyklinowa sklasyfikowana jest w grupie kardiomiopatii wtornych [4]. Chorobg
te definiuje si¢ jako uposledzenie kurczliwosci lewej lub obu komoér z obnizeniem frakcji
wyrzutowe] lewej komory ponizej 40-45% i zwykle towarzyszacym powi¢kszeniem konco-
worozkurczowego wymiaru lewej komory (LVEDD >2,7 cm/m?), przy jednoczesnym wy-
kluczeniu innych znanych przyczyn kardiomiopatii. Choroba ta moze przebiegac
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bezobjawowo lub pod postacig zaburzen rytmu, przewle-
ktej lub ostrej niewydolnosci serca, a takze naglego zgonu
sercowego [4,5]. Wigksze ryzyko rozwoju kardiomiopatii
obserwuje si¢ u chorych z nieprawidlowym echokardiogra-
mem w momencie zakonczenia terapii [2]. Kardiotoksycz-
nos¢ wykazujg wszystkie obecnie stosowane antracykliny:
doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicyna, esorubicyna,
aklarubicyna, idarubicyna, a takze pochodna antracyklin
— mitoksantron [6]. Toksyczno$¢ antracyklin zwigzana jest
bezposrednio z dawksa i wrazliwoscig osobniczg danego
chorego, zwigzang m.in. z polimorfizmem genetycznym
transportu leku i metabolizmu wolnych rodnikéw, a takze
z uznanymi czynnikami ryzyka wystapienia tego zespoiu
chorobowego. Za czynniki ryzyka rozwoju kardiomiopatii
poantracyklinowej uwaza sie: catkowitg dawke kumulacyj-

ng, uprzednie leczenie cytostatykami uwazanymi za kar-
diotoksyczne (antracykliny, cyklofosfamid, fluorouracyl,
paklitaksel, trastuzumab), wcze$niejsze lub rownoczesne
napromienianie §rodpiersia >20 Gy, réwnoczesne stoso-
wanie cyklofosfamidu, wiek (powyzej 65 lat i ponizej 4 lat),
zastawkowe choroby serca, chorobe niedokrwienng serca,
choroby mig$nia serca, nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyce oraz
choroby watroby, przynalezno$¢ do rasy czarnej i zesp6t
Downa [7]. Ryzyko trwatego uszkodzenia serca wzrasta,
zdaniem wigkszoSci autoréw, po przekroczeniu sumarycz-
nej dawki antracyklin: doksorubicyny — 550 mg/m’
(450 mg/m* w przypadkach z jednoczesng radioterapig lub
ze wspolistnieniem innych czynnikéw ryzyka), daunorubi-
cyny — 600 mg/m’, epirubicyny — 1000 mg/m?, esorubicyny
— 1900 mg/m? aklarubicyny — 2000-3000 mg/m? i mitok-
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Echokardiograficzne badanie przezklatkowe u chorego w | klasie wg NYHA. W wywiadzie usuniecie guza piersi oraz chemioterapia, obecnie leczony
trastuzumabem. Przedstawiono kolejne badanie kontrolne, ktére poza niewielkim powiekszeniem wymiaru rozkurczowego lewej komory oraz
wymiaru lewego przedsionka nie wykazato nieprawidtowosci. W kolejnych badaniach nie obserwowano pogorszenia funkcji skurczowej

i rozkurczowej lewej i prawej komory.

Rejestracje z przymostkowego przytozenia gtowicy (A-F) pozwalaja na ocene wielkosci lewej i prawej komory (LK, PK), lewego przedsionka (LP),
Srednicy tetnicy ptucnej (TP), synchronii skurczu lewej komory oraz przeptywu ptucnego. Rejestracje z koniuszkowego przytozenia gtowicy (G-S)
umozliwiaja oceng funkcji skurczowej i rozkurczowej komor, wielkosci i funkcji przedsionkéw oraz stopnia ewentualnej wady zastawkowe;.
Projekcje podmostkowe zalecane sg zwfaszcza u chorych z niedostatecznym oknem akustycznym w projekcjach przymostkowych i koniuszkowych.
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santronu — 160 mg/m’ [4,5]. Przy dawce kumulacyjnej an-
tracyklin 550 mg/m’objawowej niewydolnosci serca moz-
na spodziewa¢ si¢ u 26% chorych, natomiast przy dawce
700 mg/m? juz u 48% pacjentéw [8]. W zaleznoSci od cza-
su wystgpienia wyrdznia si¢:

* toksycznos¢ ostrg lub podostra, wystepujacg w trak-
cie leczenia antracyklinami (po pojedynczej dawce leku
lub po calym kursie leczenia),

* toksycznos$¢ przewlekls, ktora ujawnia si¢ w ciggu
12 miesigcy po ostatniej dawce leku,

* toksyczno$¢ przewlekla opdzniong — pojawiajaca si¢
od roku do 5 lat po leczeniu [9].

Mechanizm kardiotoksycznoSci antracyklin nie zostal
w pelni poznany. Najczesciej przytaczanym wyjaSnieniem
mechanizmu prowadzacego do uszkodzenia i $mierci ko-
morek jest powstawanie wolnych rodnikow, ktore nasilajg
stres oksydacyjny. Innymi postulowanymi mechanizmami
uszkodzenia miocytow sg: indukowanie kaskady apoptozy,
dysfunkcja mitochondridow, zaburzenia ekspresji genow,
aktywacja Sciezek sygnalowych, hamowanie pomp jono-
wych powodujace zaburzenia gospodarki zelazem, przeta-
dowanie miocytéw wapniem, zahamowanie produkcji
bialek i zaburzenia w uktadzie wspoétczulnym serca.

USZKODZENIE SERCA WYWOLANE TERAPIA
TRASTUZUMABEM

Trastuzumab (Herceptin®) jest przeciwcialem monoklo-
nalnym stosowanym w leczeniu przerzutowego raka

piersi u kobiet, ktorych guz wykazuje nadekspresje¢ biat-
ka HER2. Kardiotoksyczno$§¢ trastuzumabu zostala
poznana podczas badan klinicznych III fazy i jest opisy-
wana od 10 lat [10]. Stwierdzano jg u 4% chorych leczo-
nych trastuzumabem w monoterapii, u 27% pacjentek
leczonych politerapig — w potaczeniu z antracyklinami
lub cyklofosfamidem (dla poréwnania antracykliny z cy-
klofosfamidem sg kardiotoksyczne u 8% chorych),
u 13% chorych podczas terapii skojarzonej z paklitakse-
lem (dla poréwnania sam paklitaksel jest kardiotoksycz-
ny u 1% chorych) [11]. Patogeneza oraz zmiany
histologiczne uszkodzenia serca po trastuzumabie nie sg
jednoznacznie zdefiniowane, postuluje sie samoistng
kardiotoksyczno$¢ trastuzumabu, dzialanie toksyczne
na tkanki serca poprzez zawarte w nich biatko HER2,
wreszcie wzmocnienie wplywu kardiotoksycznego an-
tracyklin [12,13]. Za udokumentowane czynniki ryzyka
kardiotoksycznego dzialania trastuzumabu uwaza sie te-
rapi¢ taczong z antracyklinami i cyklofosfamidem oraz
wiek powyzej 60 lat, innymi mozliwymi czynnikami ry-
zyka sg wczeSniejsza, skumulowana dawka antracyklin
>400 mg/m?, wczeSniejsza radioterapia oraz stwierdzane
przed leczeniem uszkodzenie serca [14]. Kardiotoksycz-
no$§¢ trastuzumabu nie ma zwigzku z zastosowang daw-
ka. Uszkodzenie serca wywolane terapig trastuzumabem
prowadzi zwykle do tagodnych lub umiarkowanych ob-
jawow niewydolnosci serca i tatwo poddaje si¢ typowe-
mu leczeniu [11].
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Echokardiograficzne badanie przezklatkowe u chorej w IlI/IV klasie wg NYHA, z obukomorowg niewydolnoscig serca, ktéra ujawnita sie w okresie
12 miesiecy po zakonczeniu leczenia. W wywiadzie mastektomia oraz chemioterapia (antracykliny, cyklofosfamid).

Rejestracja w przymostkowej osi dtugiej (A-C). Obraz 2D (A) oraz typu M (B) — wymiar rozkurczowy LK 57 mm, w skurczu 44 mm, wymiar PK

25 mm. Istotna dysfunkcja skurczowa oraz dyssynchronia srédkomorowa LK (dopler tkankowy — B2). W tej samej projekcji uwidoczniono
skurczowo-rozkurczowa niedomykalnos¢ mitralng powyzej drugiego stopnia (A, C2), opdznione zamkniecie zastawki mitralnej (C1) oraz
powiekszenie LP (C2). Rejestracja z koniuszkowego przytozenia gtowicy (D-1). Dysfunkcja rozkurczowa LK typu restrykcyjnego (dopler pulsacyjny
- naptyw mitralny — D, zyty ptucne - G), E/A 3,0, czas deceleracji E 130 ms, S,<<D, A<Ar. Dysfunkcja skurczowa LK (2D - E, doplerowska ocena
ruchu pierscienia mitralnego — F), frakcja wyrzutowa LK 30%, w koniuszku LK skrzeplina przyscienna (E), predkos$¢ S < 5 cm/s. Dysfunkcja prawej
komory (ruchomos¢ piericienia tréjdzielnego — typ M H1, dopler tkankowy — H2, przeptyw tréjdzielny — 1), ruchomos$¢ pierscienia tréjdzielnego
(TAPSE — 14 mm, predkos¢ S < 10 cm/s), krotki czas napetniania PK.
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Ocena kardiotoksycznego dziatania
antracyklin i trastuzumabu -
wskazania do badania
echokardiograficznego

Oficjalne zalecenia towarzystw onkologicznych dotycza-
ce postepowania z chorymi leczonymi cytostatykami kar-
diotoksycznymi nie sg ustalone. Standard postgpowania
klinicznego w omawianej grupie chorych obejmowac po-
winien ocen¢ wstgpng przed zastosowaniem antracyklin
lub trastuzumabu, monitorowanie leczenia oraz badania
kontrolne w okresie odleglym po zakonczeniu leczenia
[16,17]. Dla trastuzumabu najczesciej proponuje si¢ echo-
kardiograficzng kontrole funkcji lewej komory przed roz-
poczeciem leczenia oraz w 3, 6, 9 i 12 miesigcu jego
trwania (ryc. 1), a takze badania kontrolne w przypadku
pogorszenia funkcji lewej komory (ryc. 2).

OCENA KARDIOTOKSYCZNEGO DZIALANIA
ANTRACYKLIN

Deborah L. Keefe [16,18] proponuje algorytm, w ktérym
podstawa jest wstgpny podzial chorych na dwie grupy:
wysokiego ryzyka wystgpienia kardiotoksycznego dziata-
nia antracyklin (obecna choroba serca, przebyte lub plano-
wane leczenie radioterapig, nadciSnienie tgtnicze)
1 niskiego ryzyka. U wszystkich chorych nalezy wykonaé

wyjsciowg i koncows (3 miesigce po zakonczeniu leczenia)
ocene echokardiograficzng lub scyntygraficzng. U chorych
wysokiego ryzyka oceng nalezy powtarzac po osiagnieciu
dawki 200 mg/m?, nastepnie 300 mg/m? co 2 cykle i po
400 mg/m?’ po kazdym cyklu. W grupie niskiego ryzyka
badania powinny by¢ wykonywane po dawce 300 mg/m?
a po 400 mg/m? co 2 cykle. Wskazaniem do przerwania le-
czenia jest zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
ponizej 45-50%. Wedlug propozycji Schwartza i Zareta
opartej na ocenie radioizotopowej [17] oceng wyjsciowa
wykonuje si¢ przed leczeniem lub przed osiggnigciem
dawki 100 mg/m? U chorych z LVEF <30% nie nalezy
prowadzi¢ leczenia antracyklinami. U chorych z wyjscio-
wa LVEF <50%, ale >30% kontrole nalezy wykonywac
po kazdej dawce. Leczenie nalezy przerwac, jesli LVEF
obnizy sie o wiecej niz 10% lub gdy stwierdzi sie frakcje
wyrzutowg <30%. U chorych z wyjsciowa LVEF >50%
kontrol¢ nalezy wykonaé po dawce 250-300 mg/m’, na-
stepnie po dawce 450 lub 400 mg/m?* u chorych z grupy
zwiekszonego ryzyka (obecna choroba serca, nadcisnienie
tetnicze, leczenie radioterapia, zmiany w EKG, leczenie
takze cyklofosfamidem). Kolejne oceny przeprowadza sie
przed kazdym kolejnym podaniem leku oraz 3 tygodnie
po ostatniej dawce antracykliny. Wskazaniem do przerwa-
nia leczenia jest obnizenie sie¢ LVEF o >10% do poziomu
<50%. Nalezy podkreslic, ze objawy kliniczne niewydol-

TABELA 1 Wskazania do oceny frakcji wyrzutowej (badania echokardiograficznego) u chorych leczonych

trastuzumabem

Wzrost czestosci akcji serca (HR) w stosunku do badania wyjsciowego (BW) — przed leczeniem

BW (HR) Cotygodniowe badanie kontrolne, wzrost HR
<80/min >90/min

>80/min i <100/min >100/min

>100/min >120/min

Wzrost masy ciata >2 kg
Pojawienie sie dusznosci wysitkowej

TABELA2 Oparty na analizie klinicznej i ocenie EF algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

u chorych leczonych trastuzumabem

LVEF, zmiany
w stosunku do BW

Diagnostyka i leczenie

Stan kliniczny Trastuzumab Monitorowanie EF Leczenie
Objawy (-) {, norma Kontynuacja Za 4 tygodnie =
$>10%, norma Kontynuacja Za 4 tygodnie beta-adrenolityki?
410-20%, EF >40% Kontynuacja —  Za 2-4 tygodnie:
Kontynuacja <« Poprawa Leczenie CHF
Kontynuacja < Brak poprawy
$>20% do <40% Przerwa —  Za2 tygodnie:
lub EF <30% Ponowne wiaczenie leku <«  Poprawa >45% Leczenie CHF
Przerwanie terapii <« Brak poprawy
Objawy (+) 1<10% Kontynuacja Za 4 tygodnie Inne przyczyny CHF?
1>10%, EF >50% Kontynuacja _y  Za2-4 tygodnie:
Kontynuacja « Poprawa lub stabilizacja Leczenie CHF
Przerwanie terapii « Pogorszenie

1>30% Przerwanie terapii

LVEF/EF — frakcja wyrzutowa lewej komory, CHF — zastoinowa niewydolnos¢ serca.
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nosci serca obserwuje si¢ najczesciej kilka miesiecy lub
nawet kilka lat po zakonczeniu leczenia antracyklinami
[19]. Pojawiajg si¢ wowczas typowe objawy wysitkowe lub
spoczynkowe (dusznosc, obrzeki obwodowe i meczliwosc),
towarzyszg im obiektywne wykladniki dysfunkcji skur-
czowej lub rozkurczowej serca, obserwuje si¢ zwykle dobrg
odpowiedZ na celowane leczenie niewydolnosci serca [19].

OCENA KARDIOTOKSYCZNEGO DZIALANIA
TRASTUZUMABU

Deborah L. Keefe [18] proponuje monitorowanie kardio-
toksycznego dzialania trastuzumabu, podobnie jak antra-
cyklin, na podstawie oceny frakcji wyrzutowej. Wskazania
do oceny frakcji wyrzutowej ustalane majg by¢ na podsta-
wie cotygodniowej oceny klinicznej (tab. 1). Algorytm po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego uzalezniony
jest od obserwowanych zmian frakcji wyrzutowej (tab. 2).

ECHOKARDIOGRAFIA W PROGNOZOWANIU
KARDIOTOKSYCZNEGO DZIALANIA ANTRACYKLIN

I TRASTUZUMABU

Powszechna jest opinia, ze uposledzenie czynnosci roz-
kurczowej lewej komory poprzedza jej dysfunkcje skur-
czowg [20-22]. Rozbiezne sg opinie dotyczgce znaczenia
zmian E, Em, E/A jako wskaznikéw pdzZniejszej dysfunk-
cji skurczowej lewej komory [21,23]. Tassan-Mangina
1 wsp. [23] zaobserwowali p6Zniejszy spadek frakcji wy-
rzutowej u wszystkich chorych z IVRT <80 ms ocenia-
nym w TDI na podstawie ruchomosci pierScienia
mitralnego we wczesnym okresie po zakonczeniu che-
mioterapii. Takze inni autorzy [24,25] postuluja wyzszos¢
oceny czynnosci rozkurczowej lewej komory metodg TDI
nad klasyczng oceng opartg na analizie spektrum naply-
wu mitralnego. Z innych ocenianych parametréw nadzie-
je wigzano z wskaznikiem Tei. Jego bezwzgledna warto$¢
wydaje si¢ nie mie¢ wartoSci prognostycznej [26,27], na-
tomiast zmiana jego wartosci (Delta Tei-Index) korelowa-
1a ze stosowang dawka doksorubicyny [26].

PiSmiennictwo

1.  Lefrak EA, Pitha J, Rosenheim S, Gottlieb JA: A clinicopa-
thologic analysis of adriamycin cardiotoxicity. Cancer 1973,
32: 302-314.

2. Steinherz L], Steinherz PG, Tan CT, et al.: Cardiac toxicity 4
to 20 years after completing anthracycline therapy. JAMA
1991, 266: 1672-1677.

3. Lipshultz SE, Colan SD, Gelber RD, et al.: Late cardiac ef-
fects of doxorubicin therapy for acute lymphoblastic leuke-
mia in childhood. N Engl ] Med 1991, 324: 808-809.

4. Maron B]J, Towbin A]J, Thiene G, et al.: Contemporary defini-
tions and classification of the cardiomyopathies: an American
Heart Association Scientific Statement from the Council on
Clinical Cardiology, Heart Failure and Transplantation Com-
mittee; Quality of Care and Outcomes Research and Functio-
nal Genomics and Translational Biology Interdisciplinary
Working Groups; and Council on Epidemiology and Preven-
tion. Circulation 2006, 113: 1807-1816.

5. Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart
failure (update 2005). The Task Force of the diagnosis and
treatment of CHF of the European Society of Cardiology. Eur
Heart J 2005, 26: 1115-1140.

6.  Allen A: The cardiotoxicity of chemotherapeutic drugs. Se-
min Oncol 1992; 19: 529-542.

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Wojnowski L, Kulle B, Schirmer M, et al.: NAD (P) H oxida-
se and multidrug resistance protein genetic polymorphisms
are associated with doxorubicin-induced cardiotoxicity.
Circulation 2005, 112: 3754-3762.

Swain SM, Whaley FS, Ewer MS: Congestive heart failure in
patients treated with doxorubicin: a retrospective analysis of
three trials. Cancer 2003, 97: 2869-79.

Shan K, Lincoff AM, Young JB: Antracycline- induced car-
diotoxicity. Ann Intern Med 1996, 125: 47-58.

Hudis C, Seidman A, Paton V, et al.: Characterization of car-
diac dysfunction observed in the Herceptin (trastuzumab)
clinical trials [abstract 24]. 21st Annual San Antonio Breast
Cancer Symposium. Dec. 12-15, 1998, San Antonio, TX.
Breast Cancer Res Treat 1998, 50: 232.

Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, et al.: Use of chemo-
therapy plus a monoclonal antibody against HER2 for meta-
static breast cancer that overexpresses HER2. N Engl ] Med
2001, 344: 783-792.

Strasser F, Betticher DC, Suter TM: Trastuzumab and breast
cancer. N Engl ] Med 2001, 345: 996.

Ewer MS, Gibbs HR, Swafford ], et al.: Cardiotoxicity in
patients receiving trastuzumab (Herceptin): primary toxicity,
synergistic or sequential stress, or surveillance artifact? S
emin Oncol 1999, 26: 96-101.

Sparano JA: Cardiac toxicity of trastuzumab (Herceptin): im-
plications for the design of adjuvant trials. Semin Oncol 2001,
28: 20-27.

Floyd J, Nguyen D, Lobins R, et al.: Cardiotoxicity of cancer
therapy. J Clin Oncol 2005, 23: 7685-7696.

Keefe DL: Antracykline-Induced Cardiomyopathy. Semin
Oncol 2001, 28 (4 Suppl. 12): 2-7.

Schwartz RG, Zaret B: Diagnosis and treatment of drug indu-
ced myocardial disease. In: Cardiotoxicity of anticancer the-
rapy. Muggia FC, Speller JL (eds). 1th ed. Johns Hopkins
University Press 1992, 173-197.

Keefe DL: Trastuzumab-associated cardiotoxicity. Cancer
2002, 95: 1592-1600.

Zhou S, Starkov A, Froberg MK, et al.: Cumulative and irre-
versible cardiac mitochondrial dysfunction induced by doxo-
rubicin. Cancer Res 2001, 61: 771-777.

Marchandise B, Schroeder E, Bosly A, et al.: Early detection
of doxorubicin cardiotoxicity: interest of Doppler echocar-
diographic analysis of left ventricular filling dynamics. Am
Heart J 1989, 118: 92-98.

Stoddard ME Seeger ], Liddell NE, et al.: Prolongation of
isovolumetric relaxation time as assessed by Doppler echocar-
diography predicts doxorubicin-induced systolic dysfunction
in humans. ] Am Coll Cardiol 1992, 20: 62-69.

Pudil R, Horacek JM, Strasova A, et al.: Monitoring of the
very early changes of left ventricular diastolic function in pa-
tients with acute leukemia treated with anthracyclines. Exp
Oncol 2008, 30: 160-162.

Tassan-Mangina S, Codorean D, Metivier M, et al.: Tissue
Doppler imaging and conventional echocardiography after
anthracycline treatment in adults: Early and late alterations
of left ventricular function during a prospective study. Eur

J Echocardiography 2006, 7: 141-146.

Nagy AC, Cserép Z, Tolnay E, et al.: Early Diagnosis of Che-
motherapy-induced Cardiomyopathy: a Prospective Tissue
Doppler Imaging Study. Pathol Oncol Res 2008, 14: 69-77.
Lotrionte M, Palazzoni G, Natali R, et al.: Assessment of left
ventricular systolic dysfunction by tissue Doppler imaging to
detect subclinical cardiomyopathy early after anthracycline
therapy. Minerva Cardioangiol 2007, 55: 711-720.

Senju N, Ikeda S, Koga S, et al.: The echocardiographic Tei-
-index reflects early myocardial damage induced by anthra-
cyclines in patients with hematological malignancies. Heart
Vessels 2007, 22: 393-397.

Rohde LE, Baldi A, Weber C, et al.: Tei index in adult pa-
tients submitted to adriamycin chemotherapy: failure to pre-
dict early systolic dysfunction. Diagnosis of adriamycin
cardiotoxicity. Int J Cardiovasc Imaging 2007, 23: 185-191.

Listopad 2009 * Tom 8 Nr 11 m Kardiologia po Dyplomie 59


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

