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Abstract

The article presents different aspects of an emerging medical subspecialty — cardioncology. Special attention has been paid to the problem
of the cardiotoxic effects of currently employed chemiotherapeutics and radiotherapy. The latest evidence regarding prevention of
cardiotoxicity during cancer therapy has been reviewed as well as the guidelines for cardiovascular care in cancer survivors.
© 2013 Wielkopolskie Centrum Onkologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.
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1. Wstep

Wedtug amerykanskich statystyk, wzrasta liczba pacjentéw zapadajacych zaréwno na nowotwory, jak i choroby uktadu
krazenia [1]. W obu grupach schorzen wystgpuja te same czynniki ryzyka — otyto$¢, palenie tytoniu czy hormonalna terapia
zastgpeza [2]. Jednak za jedna z glownych przyczyn wspoichorobowosci uwaza si¢ kardiotoksycznos$é chemioterapeutykow
oraz radioterapii [3]. Uktad sercowo-naczyniowy, rozprowadzajacy leki przeciwnowotworowe, jest w sposob szczegdlny
narazony na ich dziatania niepozadane [4]. Kolejna przyczyna wspotchorobowosci jest coraz skuteczniejsze leczenie
onkologiczne. Wedtug danych z 2005 r., odsetek dtugoterminowych przezy¢ wzrdst w ciagu 30 lat z 50% do 64% [1].
Jednoczesnie wzrosta liczba pacjentéw, u ktorych wystgpuja pdzne powiklania krazeniowe. Ryzyko zgonu z przyczyn
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nukleinowy; EGFR, (Epidermal Growth Factor Receptor) receptor naskorkowego czynnika wzrostu; EKG, (electrocardiography) elektrokardiografia; G-
CSF, (Granulocyte Colony Stimulating Factor) czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow; HER-2, (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2; ICD, (Implantable Cardioverter-Defibrillator) wszczepialny kardiowerter-defibrylator; 1L-2, (interlukin
2) interleukina 2; INR, (International Normalized Ratio) znormalizowany czas protrombinowy; IVC, (Inferior Vena Cava) filtr umieszczany w zyle gtownej
dolnej; LK, lewa komora serca; LVEF, (Left Ventricle Ejection Fraction) frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, aminokoncowy fragment
prekursora BNP; NYHA, zaproponowana przez New York Heart Association (Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne) skala stuzaca do klasyfikacji
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Echocardiogram) echokardiografia przezprzetykowa; TNF-a, (Tumor Necrosis Factor-a) czynnik martwicy nowotworéow «; Tnl, troponina I; VAD,
(Ventricular Assist Device) urzadzenia wspomagajace czynno$¢ komor serca; VEGF, (Vascular Endothelial Growth Factor) czynnik wzrostu $rodblonka
naczyniowego; ZNS, zastoinowa niewydolnos¢ serca.
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sercowo-naczyniowych u pacjentek, u ktérych rak sutka zostal wykryty w bardzo wczesnym stadium, jest paradoksalnie
wyzsze niz z powodu choroby podstawowej [5]. Uwaza si¢, ze 10-20 lat od zakoniczenia leczenia przeciwnowotworowego
u ponad potowy pacjentow wystepuje dysfunkcja miesnia sercowego o réznym stopniu nasilenia. 5% pacjentow
onkologicznych, ktorzy przezyli tak dlugi okres, ma niewydolnos¢ serca, a 40% arytmie [6]. W tej grupie ryzyko zgonu
z przyczyn krazeniowych jest 8-krotnie wyzsze niz w populacji ogolnej.

W s$wietle powyzszych danych wida¢ wyrazna potrzebe Scistej wspotpracy onkologdéw i1 kardiologow, aby zapewnié
pacjentom mozliwie najefektywniejsza terapi¢. Celem niniejszej pracy przegladowe;j jest przedstawienie gtdéwnych problemow
zwiazanych z kardiologicznymi skutkami leczenia onkologicznego i rozwojem nowej poddziedziny onkologii zwanej
kardionkologia. Szczegolny nacisk potozony jest na omdwienie doniesien naukowych z tej dziedziny, ktore pojawity sie w
ostatnich 5 latach. Ta wazna tematyka jest jak dotad w niewielkim stopniu reprezentowana w polskim pismiennictwie
medycznym.

2. Glowne cele kardionkologii. Mi¢dzynarodowe Towarzystwo KardiOnkologiczne

Powstanie nowej dziedziny, jaka jest kardionkologia, bylo odpowiedzia na zwigkszona swiadomos¢ kardiotoksycznych
efektow chemio- i radioterapii. Celem terapii przeciwnowotworowej, z punktu widzenia kardionkologii, jest rozsadny wybor
pomigdzy skutecznym leczeniem pacjenta z choroby podstawowej a minimalizacja dziatan niepozadanych. Kardiotoksycz-
nos¢ jest obecnie gtownym czynnikiem ograniczajacym chemioterapig, zarowno w leczeniu standardowymi, jak i wysokimi
dawkami. Istotnie wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow, niezaleznie od prognozy zwiazanej z choroba nowotworowa [7]. Nalezy
wiec ja minimalizowac, aby powiklania nie przyczynily si¢ do zgonu pacjenta badz istotnego pogorszenia jego stanu
klinicznego oraz aby moc podejmowac leczenie przeciwnowotworowe rowniez u pacjentéw z istniejaca dysfunkcja migs$nia
sercowego (aktualnie pacjenci z NYHA III/IV sa dyskwalifikowani) [8]. Waga problemu jest zwigzana z rosnaca liczba
pacjentéw poddanych skutecznej terapii oraz tendencja do stosowania bardzo wysokich dawek lekow [7,9].

Migdzynarodowa spotecznos¢ lekarska od dawna odczuwata potrzebe Scistej wspdtpracy onkologéw z kardiologami.
W styczniu 2009 r. w Mediolanie powstato Migdzynarodowe Towarzystwo KardiOnkologiczne (International CardiOncology
Society; ICOS). Zrzesza ono blisko 300 cztonkow, w tym dziesigciu z Polski (dane ze stycznia 2013). W listopadzie 2012 r. prof.
Adam Torbicki zostal koordynatorem oddziatu ICOS w Polsce i Europie Wschodnie;j.

Do glownych obszaréw aktywnosci ICOS zalicza si¢ prowadzenie badan oraz propagowanie wiedzy z zakresu:
a) wspotwystegpowania choréob nowotworowych i uktadu krazenia, b) wplywu terapii przeciwnowotworowej na uklad
sercowo-naczyniowy, c) pierwotnych nowotwordéw serca, d) przerzutow nowotworowych do serca, e€) chorob osierdzia
1 wewnatrzosierdziowej chemioterapii.

3. Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci chemio- i radioterapii

Antracykliny maja szczegodlnie wysoki potencjal kardiotoksyczny. Najistotniejsze czynniki ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych to: wrazliwos¢ osobnicza chorego (polimorfizmy genetyczne zwigzane z transportem leku oraz metabolizmem
wolnych rodnikéw), wiek chorego (osoby powyzej >65. rz. oraz dzieci <4. rz.), rasa czarna, z. Downa, uprzednie
napromieniowanie $rodpiersia dawka >20 Gy, uprzednia chemioterapia lekami o potencjale kardiotoksycznym, obecnos¢
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego (wady zastawkowe, ChNS, nadcisnienie tetnicze, itp.), cukrzyca, choroby watroby
oraz pte¢ zenska [10-12]. Dziatania niepozadane sa zalezne od dawki leku. Na przyktad, ryzyko wystapienia ZNS istotnie
wzrasta powyzej dawki skumulowanej 550 mg/m? doksorubicyny (450 mg/m? w przypadku skojarzenia z radioterapia), co
mozna zaobserwowac na rycinie 1 [11,13,14]. Ta sama zaleznos¢, cho¢ zwiazana z wyzszymi dawkami, dotyczy pozostatych
antracyklin (za wyjatkiem mitoksantronu — 160 mg/m?) [11,12]. Co ciekawe, kobiety sa bardziej narazone na dziatania
niepozadane — prawdopodobnie z powodu wigkszego udziatu tkanki tluszczowej w przeliczeniu na powierzchnig ciala.
Antracykliny kumuluja si¢ w tkankach nietluszczowych, dlatego u kobiet wigksze jest prawdopodobienstwo uszkodzenia
migsnia sercowego niz u mezczyzn [11], u ktorych z kolei istnieje wyzsze ryzyko pdznych incydentéow wiencowych [15].
Podobne czynniki ryzyka dotycza pozostalych chemioterapeutykoéw. Wydaje sig, ze proponowane algorytmiczne metody
ilosciowej oceny ryzyka kardiotoksycznosci, np. Cardiac Risk Score (zob. [16]), dotad jeszcze si¢ nie przyjety.

Do czynnikow ryzyka zwigzanych z radioterapia zalicza si¢: objetos¢ serca w polu napromienianym, wiek chorego (osoby
mtodsze sq bardziej narazone na powiktania naczyniowe), czas od ekspozycji (wzrost ryzyka zgonu z powodu zawatu serca
0 10% po 10 latach od zakonczenia radioterapii), dawke (>35-40 Gy lub >2 Gy na dobe¢ w przypadku dawki frakcyjnej) oraz
uprzednia chemioterapi¢ (zwlaszcza antracyklinami) [11].

4. Kardiotoksyczos$¢ chemio- oraz radioterapii

Kardiotoksyczne dziatanie terapii onkologicznej jest spowodowane m.in. bezposrednia cytotoksycznoscia w stosunku do
kardiomiocytéw, co objawia si¢ jako dysfunkcja skurczowa serca. Niekorzystny wptyw leczenia przeciwnowotworowego na



Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/1857296

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/1857296

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/1857296
https://daneshyari.com/article/1857296
https://daneshyari.com

