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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Udoskonalenie metod stosowanych w terapii raka piersi podniosto skuteczno$¢ leczenia oraz
wydtuzyto czas przezycia pacjentéw po zakoriczeniu terapii. Towarzyszy jednak temu wzrost
czestotliwosci wystepowania dziatati niepozadanych, w tym kardiotoksycznosci, ktére staja
sie powaznym problemem wplywajacym na jako$¢ zycia i przezywalno$¢ pacjentéw onkolo-
gicznych. Ryzyko wystapienia powiktari sercowo-naczyniowych zalezne jest m.in. od rodzaju
i dawki zastosowanego $rodka terapeutycznego. Najwyzsze ryzyko kardiotoksyczno$ci wigze
sie z wykorzystaniem antracyklin. Ze wzgledu na swoja duza skuteczno$¢ sa one bardzo czesto
wykorzystywane w terapii, wykazujg jednak zalezng od dawki kardiotoksyczno$¢. Kardiotoksycz-
no$¢ obserwuje sie réwniez przy innych zwiazkach stosowanych w chemioterapii raka piersi:
antymetabolitach, inhibitorach mikrotubul, czynnikach alkilujacych oraz substancjach wyko-
rzystywanych w terapiach celowanych. Uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego stwierdza
sie takze jako nastepstwo radioterapii. kgczenie potencjalnie kardiotoksycznych czynnikéw
terapeutycznych, czeste z powodu coraz powszechniejszego leczenia skojarzonego, moze nasilaé
toksyczne dziatania. Mechanizmy uszkodzenia serca réznia sie w przypadku réznych czynnikéw
kardiotoksycznych, zazwyczaj obejmuja jednak niewydolno$¢ serca, chorobe niedokrwienng,
zaburzenia rytmu, nadci$nienie, choroby zastawek czy zapalenie osierdzia i mie$nia sercowego.
Do przyjetych sposobéw postepowania majgcych na celu ograniczenie ryzyka kardiotoksycznych
nastepstw terapii onkologicznej nalezy ocena funkcji serca przed rozpoczeciem leczenia i jego
staly monitoring w czasie i po jego zakoriczeniu. Ponadto stosuje sie ograniczenie dawki czy
modyfikacje schematéw podawania czynnikéw przeciwnowotworowych, jak i jednoczesne za-
stosowanie $rodkéw kardioprotekcyjnych. Poznanie mechanizméw kardiotoksycznosci réznych
czynnikdw stosowanych w leczeniu raka piersi pozwoli na opracowanie skutecznych substancji
kardioprotekcyjnych. Poniewaz duza role w toksycznosci terapii onkologicznej odgrywa stres
oksydacyjny duze nadzieje wiaze si¢ ze zwiazkami o wla$ciwo$ciach antyoksydacyjnych.

antracykliny - kardiotoksycznos¢ - promieniowanie jonizujace ¢ rak piersi - terapie celowane

Summary

Improvement of methods used in breast cancer therapy resulted in increased treatment
effectiveness and prolonged survival of patients. However, this is accompanied by increased
frequency of adverse side effects, including cardiac toxicity, which is becoming a serious pro-
blem affecting the quality of life and overall survival of cancer patients. The risk of developing
cardiovascular complications depends on the type and dose of therapeutic agent used. The
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highest risk of cardiotoxicity is associated with anthracyclines. They are used frequently in
cancer therapy due to their high efficiency but show a dose-dependent toxicity to the cardio-
vascular system. Cardiotoxicity can also occur with other substances used in breast cancer
chemotherapy, as well as with radiotherapy. Combining potentially cardiotoxic therapeutic
agents, commonly used in combination therapy, may result in escalation of toxic side effects.
Mechanisms of heart damage are different for various cardiotoxic agents, but symptoms
usually involve heart failure, ischemic heart disease, arrhythmias, hypertension, valvular
diseases or pericarditis and myocarditis. The practices used to reduce the risk of cardiotoxic
effects of cancer therapy include evaluation of cardiac functions before treatment and con-
stant monitoring during and after treatment. Furthermore, limited doses and modifications
of anticancer agent administration patterns are employed, as well as simultaneous application
of cardioprotective agents. Understanding of cardiotoxic mechanisms of agents used in breast
cancer treatment can help to develop efficient cardioprotective substances. Because oxidative
stress plays an important role in the toxicity of cancer therapy, compounds with antioxidant
properties are a very promising target of research.
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wa; AMPK - kinaza aktywowana 5’AMP (5’AMP-activated protein kinase); ANGII - angiotensyna Il;
ATP -adenozynotrojfosforan; BAX/Bcl-X,/Bcl-X, /Bcl-2 - biatka apoptotyczne z grupy Bcl; BCR-ABL
- kinaza tyrozynowa bedaca produktem fuzji genéw Bcr i Abl; BNP — mézgowy peptyd natriure-
tyczny (brain natriuretic peptide); c-KIT - onkogenna kinaza tyrozynowa; CD20 - receptor obecny
na powierzchni limfocytéw B; CHF — zastoinowa niewydolnos¢ serca (congestive heart failure);
CHK2 - kinaza zaangazowana w naprawe DNA; DSB — podwojne pekniecia nici DNA (double-strand
breaks); EDTA - kwas edetynowy (ethylenediaminetetraacetic acid); EGFR - receptor czynnika
wzrostu naskdrka (epidermal growth factor receptor); ER - receptor estrogenowy; FAK - kinaza
adhezyjna (focal adhesion kinase); HER - biatka z rodziny receptoréw ludzkiego czynnika wzrostu
naskorka; HER2/ERBB2 - receptor ludzkiego czynnika wzrostu naskérka (human epidermal growth
factor receptor 2/v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/glioblastoma
derived oncogene homolog); LHRH — hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (luteinizing-hor-
mone-releasing hormone); LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricle ejection frac-
tion); MAPK/ERK - grupa kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein kinases/
extracellular signal-regulated kinases); mtDNA - DNA mitochondrialny; NADPH - zredukowana
forma dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; NRG-1 - neuregulina-1; NT_pro-BNP - N-kon-
cowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal prohormone of brain natriuretic
peptide); PgR - receptor progesteronowy; PI3K - kinaza fosfoinozytolu (phosphatidylinositide
3-kinase); RNS - reaktywne formy azotu (reactive nitrogen species); ROS - reaktywne formy tlenu
(reactive oxygen species); SERCA-1 (ATP2A2) — ATPaza retikulum sarkoplazmatycznego aktywo-
wana wapniem (sarco/endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase-2); SRC - kinaza tyrozynowa Src; TKI
— inhibitory kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors); Tnl - troponina |; TnT — troponina T;
TOPO2 - topoizomeraza Il; TOP2A - gen kodujacy topoizomeraze Il; VEGFR - receptor czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor receptor).
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Wsrep

Wsrédd wszystkich choréb cywilizacyjnych dominujaca
grupe, po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego,
stanowia choroby nowotworowe - w Polsce w ostat-
nich latach nowotwory zto$liwe diagnozuje sie u 150-
160 tysiecy oséb rocznie. W ostatnich dekadach na
calym $wiecie wzrasta znaczenie badan majacych na
celu zardwno udoskonalanie istniejacych, jak i szuka-
nie nowych metod leczenia. Wraz z cigglym rozwojem
terapii onkologicznych wprowadzanych do praktyki kli-
nicznej poszerza sie réwniez zakres mozliwych dziatat
niepozadanych o réznym nasileniu, poczawszy od nud-
nosci, ostabienia organizmu i zaburzeti pracy uktadu
pokarmowego, az po uszkodzenie komérek szpiku kost-
nego, nerek, watroby czy uktadu nerwowego [52]. Ponie-
waz skuteczno$¢ leczenia onkologicznego jest coraz
lepsza, wydtuza sie czas przezycia pacjentéw leczonych
i wyleczonych z choroby nowotworowej. Konsekwencja
jest coraz czestsze ujawnianie sie dtugoterminowych
negatywnych skutkéw chemioterapii czy radioterapii.
Jednym z péznych skutkéw toksycznoéci terapii onko-
logicznej, ujawniajacych sie wiele lat po zakoticzeniu
leczenia, sa zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego,
tzw. kardiotoksycznosé. Defekty uktadu sercowo-naczy-
niowego moga w istotny sposéb wptywaé na dtugo-
terminowe przezycie oséb wyleczonych z choroby
nowotworowe;j.

Jednym z najpowszechniejszych nowotwordw ztosliwych
jest rak piersi, diagnozowany prawie u 1,5 miliona oséb
rocznie na catym $wiecie. Rak piersi jest najczestszym
nowotworem zto§liwym u kobiet w Polsce (prawie 18%
wszystkich nowotwordéw), jest przyczyna najwiekszej
liczby zgonéw spowodowanych przez nowotwér zto-
$liwy u kobiet oraz stanowi najwazniejszg pojedyncza
przyczyne zgonu w grupie 40-50-latek [41]. W zalezno-
$ci od stopnia zaawansowania choroby (cech biologicz-
nych i klinicznych nowotworu) stosuje sie obecnie rézne
schematy leczenia chorych na raka piersi. Leczenie
opiera sie przewaznie na zabiegu chirurgicznym (ope-
racje oszczedzajace lub mastektomie) w polgczeniu
z leczeniem uzupetniajgcym (radioterapia, hormonote-
rapia i/lub chemioterapia) [2,41]. Rodzaj leczenia uzu-
petniajacego dobiera sie indywidualnie, uwzgledniajac
m.in. stopien zto§liwo$ci nowotworu czy ekspresji/
nadekspresji receptoréw komérkowych. Jesli komérki
raka piersi wykazuja ekspresje receptoréw steroido-
wych (estrogenowych, ER i progesteronowych, PgR),
standardem leczenia jest terapia hormonalna. Najcze-
$ciej wykorzystuje sie wéwczas tamoksyfen, rzadziej
zwigzki z grupy inhibitorédw aromataz i analogéw LHRH
[41]. Nadekspresja receptoréw z grupy HER2 kwalifikuje
do zastosowania terapii celowanej z wykorzystaniem
przede wszystkim przeciwcial monoklonalnych (gtéw-
nie trastuzumabu) lub rzadziej inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych (np. lapatinibu). Innym zwigzkiem stosowanym
w terapii celowanej raka piersi jest przeciwciato bewa-
cizumab, ktére jest wykorzystywane w nadekspresji
receptora VEGFR [2]. Przy braku ekspresji ER stosuje sie

chemioterapie bez hormonoterapii, przy czym program
jest wybierany w zaleznosci od stopnia ekspresji HER2
[41]. Pooperacyjna chemioterapia z uzyciem antracy-
klin (m.in. doksorubicyny i epirubicyny) jest najbardziej
skutecznym leczeniem uzupetniajacym, jednak wiaze
sie z najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi
(zwigzanymi gtéwnie z powstawaniem reaktywnych
form tlenu), zwlaszcza w polaczeniu z radioterapig lub
trastuzumabem [3]. Oprécz antracyklin w leczeniu uzu-
pelniajacym raka piersi wykorzystuje sie takze zwigzki
alkilujace (cyklofosfamid, cisplatyne), antymetabolity
(fluorouracyl, metotreksat) oraz inhibitory mikrotubul
(paklitaksel, docetaksel, winkrystyne), czesto w potgcze-
niu z trastuzumabem (tab. 1) [41].

Wiekszo$¢ czynnikéw (m.in. chemioterapeutyki czy
promieniowanie jonizujace) stosowanych w terapii raka
piersi wptywa niekorzystnie na uktad sercowo-naczy-
niowy. Mechanizm kardiotoksycznosci, czesto$¢ jej
wystepowania, intensywno$¢ i objawy réznig sie jednak
w zalezno$ci od zastosowanej metody leczenia [46].

Zjawisko kardiotoksycznosci, po raz pierwszy zaobser-
wowano i opisano w koticu lat 70 ub.w. u 0séb, ktérym
podawano antracykliny [57]. Kardiotoksycznos¢ jest
stosunkowo czesto wystepujaca komplikacja terapii
nowotworowej, mogacg istotnie zmniejszy¢ kliniczna
skuteczno$¢ leczenia niezaleznie od poczatkowych
prognoz. Kardiotoksycznos$é najczesciej objawia sie
przez zaburzenia parametru LVEF (frakcji wyrzutowej
lewej komory), ktére mogg $wiadczy¢ o rozwijajacej sie
dysfunkcji lewej komory i doprowadzi¢ do zastoinowe;
niewydolno$ci serca. Inne czeste objawy, to m.in.
zaburzenia rytmu serca, zmiany ci$nienia tetniczego
czy kardiomiopatia [34,46,53]. Ze wzgladu na czas
wystapienia i rodzaj objawdw, kardiotoksyczno$é
zwigzang z leczeniem onkologicznym podzielono na
cztery typy (tab. 2) [10,57,63,64]:

» Toksyczno$¢ ostra - pojawia sie u mniej niz 1% pacjen-
téw juz po pierwszym podaniu leku i nie jest zalezna od
dawki. Objawia sie gléwnie przez niedoci$nienie tetni-
cze, rozszerzenie naczyh krwiono$nych i przemijajace
zaburzenia rytmu serca. Moga sie pojawi¢ réwniez bra-
dykardia i niedokrwienie mie$nia sercowego. Ten rodzaj
toksycznosci jest czesto odwracalny po kilku tygodniach
od zaprzestania terapii, a jego wystapienie nie okresla
prawdopodobienistwa wyksztalcenia toksycznosci prze-
wlektej.

« Toksyczno$¢ podprzewlekta - wystepuje bardzo rzadko,
przy stosowaniu duzych dawek lekéw (obserwowana
przede wszystkim w pierwszych badaniach z wyko-
rzystaniem wysokich dawek antracyklin). Rozwija sie
w ciggu 1-3 dni od rozpoczecia terapii i objawia sie
przede wszystkim zapaleniem osierdzia lub mie$nia ser-
cowego.

* Toksyczno$¢ wezesna przewlekta - pojawia sie u 1,5-
2% pacjentéw po kilku tygodniach od zakoniczenia tera-
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Tabela 1. Rodzaje terapii przeciwnowotworowych i ich kardiotoksycznosc.

. " . ) . I Gtéwne objawy Czestos¢ wystepowania
Rodzaj terapii Czynnik terapeutyczny Gtéwny mechanizm dziatania Kardiotoksycznosci Kardiotoksycznoéci [%]
inhibicja aktywnosci
topoizomerazy Il iindukowanie  zastoinowa niewydolnosc serca,
antracykliny powstawania uszkodzeri DNA obnizenie parametru LVEF, 3-28
prowadzacych do apoptozy kardiomiopatia
komdrki
chemiczna modyfikacja DNA . . .
(alkilacia) prowadzaca do zastoinowa niewydolnos¢ serca,
czynniki alkilujace ) . kardiomiopatia, zapalenie 7-28
zaburzen parowania zasad .
. . ) migs$nia sercowego
Chemioterapia i zatrzymania cyklu komdrkowego
blokada syntezy kwasow
antymetabolity nuklelnowycl_1 provsfadz.z?ca do arytm|.a, nledokr\{v’lenle serca, 1125
zahamowania replikacji DNA niewydolnos¢ serca
i zatrzymania cyklu komdrkowego
stabilizacja i zaburzenie
inhibitory milrotubul polimeryzaji mlkrotubul dysfunkje |(?W€j kom.ory, 5.30
z zatrzymaniem cyklu bradykardia, arytmia
komérkowego
uszkodzenie DNA i struktur
komédrkowych na skutek P
bezposredniej jonizadji lub choroby naczyfi wiericowych,
Radioterapia promieniowanie jonizujace P J) ) choroby zastawek, zaburzenia 4-29

posrednio przez indukowanie
powstawania wolnych rodnikéw

parametru LVEF

reagujacych z DNA

blokada szlakéw sygnatowych,

przeciwciata
monoklonalne, inhibitory
kinaz

Terapie celowane

ktérych nadmierna aktywacja
prowadzi do niekontrolowanego
wzrostu komdrek nowotworowych

zaburzenia parametru LVEF,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, 1,5-5
zaburzenia ci$nienia

(gtéwnie szlaki aktywowane przez
kinazy tyrozynowe)

pii (najczesciej po okoto 3 miesiacach). Przy wystapieniu
tej toksyczno$ci obserwuje sie rozstrzeniowa (rzadziej
restrykcyjna) kardiomiopatie z mozliwym pdzniejszym
rozwojem zaburzeni kurczliwosci lewej komory i zasto-
inowej niewydolnosci serca.

* Toksyczno$¢ pézna przewlekta - obserwuje sie ja pra-
wie u 5% pacjentéw po uptywie co najmniej roku od
zakoniczenia leczenia onkologicznego (nawet do 30 lat po
ukoticzeniu terapii). Podobnie jak w toksyczno$ci weze-
snej przewlektej, toksyczno$é pézna przewlekta prowa-
dzi przede wszystkim do kardiomiopatii i zastoinowej
niewydolnosci serca.

Kardiotoksyczno$¢ moze sie ujawniaé nie tylko niewy-
dolnoécia serca z jednoczesnym wystapieniem objawdw
klinicznych, ale tez np. przez zmiany obrazu histolo-
gicznego miokardium lub zmiany LVEF bez wyraznych
wczesnych objawéw klinicznych [57]. Zjawisko kardio-
toksycznosci terapii stanowi bardzo istotny problem
kliniczny przede wszystkim w przypadku raka piersi
i chtoniakéw. W pracy bedzie ono omdéwione na przy-
ktadzie pacjentek onkologicznych leczonych z powodu
raka piersi, gdzie ma szczegblnie istotne znaczenie ze

wzgledu na: (i) bardzo duza grupe chorych, (ii) dtugi
czas przezycia po zakoriczeniu leczenia oraz (iii) wyko-
rzystanie w terapii czynnikéw o udowodnionej aktywno-
$ci kardiotoksyczne;.

KARDIOTOKSYCZNOSC LEKOW Z GRUPY ANTRACYKLIN

Antybiotyki antracyklinowe sa grupa zwigzkéw
stosowanych w wielu chorobach nowotworowych,
w tym raka piersi, zotagdka czy mie$niakéw [57]. Pierw-
sze antracykliny, daunorubicyna oraz doksorubicyna,
wyizolowano w latach 60 ub.w. z komdrek bakterii Strep-
tomyces peucetius. Innymi dostepnymi antracyklinami
stosowanymi w leczeniu nowotwordw sa epirubicyna
i idarubicyna [57,64], przy czym obecnie stosuje sie
przede wszystkim doksorubicyne i epirubicyne.

PRZECIWNOWOTWOROWY MECHANIZM DZIALANIA ANTRACYKLIN

Poczatkowo uwazano, ze przeciwnowotworowy mecha-
nizm dziatania antracyklin polega na interkalacji leku
miedzy pary zasad w DNA, co prowadzi do zatrzymania
replikacji szybko dzielacych sie komérek nowotworu
[64]. Doktadniejsze badania wskazaty, ze gléwnym celem

486



Gramatyka M. - Kardiotoksycznos¢ jako niepozadane...

dziatania antracyklin jest topoizomeraza IT (TOP0O2) [49].
TOPO?2 jest enzymem likwidujgcym naprezenia w DNA
powstajace w czasie replikacji czy transkrypcji: taczy
sie z DNA, tworzy podwdjne pekniecia nici (DSB), prze-
mieszcza nici wzgledem siebie i ponownie taczy kornce
[66,72]. Antracykliny, bedace tzw. truciznami TOPO2,
tacza sie z enzymem stabilizujac jego kompleksy z DNA,
a nastepnie uniemozliwiaja ponowne potaczenie roze-
rwanych nici DNA. W ten sposéb utrwalane sg uszkodze-
nia typu DSB, co zahamowuje transkrypcje i replikacje
oraz uruchamia proces apoptozy [49,72]. Mechanizm
ten potwierdzono przez wykazanie, ze komérki nowo-
tworowe o obnizonym poziomie ekspresji lub zabu-
rzonej aktywno$ci TOPO2 sg bardzo czesto odporne na
traktowanie antracyklinami [27]. Sugeruje sie, ze antra-
cykliny oddziatujac z TOPO2 generujg uszkodzenia DNA
w specyficznych miejscach, odmiennych niz w przy-
padku innych trucizn TOPO2. Pekniecia DNA powstajace
w tych wlagnie miejscach miatyby by¢ bardziej podatne
na przeksztalcanie sie w $miertelne dla komdrki uszko-
dzenia nieodwracalne, a wiec uszkodzenie tych miejsc
w genomie staje sie bardziej istotne dla przeciwnowo-
tworowego dziatania antracyklin niz masowe uszkodze-
nia DNA w losowych miejscach [27].

Liczne badania wskazujg, ze TOPO2 nie jest jedynym
celem antracyklin [27,49]. Doksorubicyna w stezeniach
zblizonych do stezenia osiggalnego w surowicy po poda-
niu leku (okoto 1 uM) dziata jako trucizna TOPO2, jed-
nak w wiekszych i mniejszych stezeniach istotne staja
sie takze inne mechanizmy. W stezeniach submikro-
molarnych doksorubicyna moze zaburzaé rozplatanie
i rozdzielanie sie nici DNA przez zaburzanie aktywno-
$ci helikazy DNA. W stezeniach powyzej 4 uM doksoru-
bicyna powoduje powstawanie nieprawidlowych wigza
poprzecznych w DNA (sieciowanie DNA) oraz indukuje
generowanie reaktywnych form tlenu (co prowadzi do
uszkodzeri DNA i peroksydacji lipidéw) [27,66].

Mimo duzej skutecznosci terapii onkologicznych wyko-
rzystujacych antracykliny, zastosowanie zwigzkéw z tej
grupy nie zawsze przynosi oczekiwane skutki. Obecnie
poszukuje sie gendw, ktére mogtyby zostaé wykorzy-
stane jako markery odpornosci na terapie antracykli-
nowe. Liczne badania wskazuja, ze nadekspresja genu
HER2 (ERBB2) zwieksza odpowiedZ pacjenta na antra-
cykliny [34,49,51,54], a w przypadku braku amplifikacji

Tabela 2. Typy kardiotoksycznosci wystepujace podczas leczenia onkologicznego

HER2 réwnie wydajne (przy tym mniej toksyczne) staja
sie schematy leczenia niezawierajace antracyklin [54].
Wedtug Arriola i wsp. poziom ekspresji HER2 moze zostaé
wykorzystany jako marker wrazliwosci na terapie antra-
cyklinowa, poniewaz bardzo czesto nadekspresja/ampli-
fikacja HER2 wiaze sie ze zmianami w ekspresji TOP24,
genu kodujacego TOPO2-alfa [5]. TOPO2 jest gtéwnym
celem antracyklin, nowotwory ze zwiekszong ekspresja
TOP2A stajg sie wiec dobrymi kandydatami do progra-
méw leczenia wykorzystujacych antracykliny. Zaréwno
HER2 jak i TOP2A leza na tym samym chromosomie 17¢,
jednak na innym amplikonie. Oznacza to, ze w przy-
padku amplifikacji HER2, gen TOP2A z takim samym
prawdopodobieristwem moze by¢ zamplifikowany lub
ulec delecji [49,54]. Delecja TOP2A nie zawsze wigze sie
jednak z brakiem odpowiedzi na terapie antracykli-
nowe - czasami przy braku TOP2A réwniez obserwuje
sie pozytywna odpowiedZ na leczenie [49]. Wéréd
innych czynnikéw o potencjalnym znaczeniu dla oceny
wrazliwoéci na antracykliny znajdujg sie m.in. inhibitory
metaloproteinazy 1 macierzy zewnatrzkomérkowej
(TIMP-1) [20,33] oraz biatka p53 i CHK2 [49].

KARDIOTOKSYCZNE DZIALANIE ANTRACYKLIN

Stosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych
leki z grupy antracyklin wiaze sie ze znacznie wiekszym
ryzykiem wyksztalcenia kardiotoksycznosci niz w przy-
padku schematéw pozbawionych antracyklin [63]. Kar-
diotoksycznoéé wywotana antracyklinami (ACT) wigze
sie ze zmianami ci$nienia tetniczego, zaburzeniami
rytmu serca, a takze wyksztalceniem zastoinowej nie-
wydolnosci serca i kardiomiopatii poantracyklinowej
[34,44,45,53]. Co wiecej kardiomiopatia powstata na
skutek toksycznego dziatania antracyklin wiaze sie ze
znacznie gorszym rokowaniem i przezywalnos$cig niz
kardiomiopatia niedokrwienna [64].

W zalezno$ci od zastosowanej skumulowanej dawki leku
ryzyko kardiotoksyczno$ci zmienia sie. Zastoinowa nie-
wydolno$¢ serca (CHF) przy podaniu skumulowanej
dawki doksorubicyny réwnej 400 mg/m? pojawia sie
u 4,7% pacjentéw. Przy podaniu 500 mg/m? zastoinowa
niewydolno$¢ serca moze wystgpi¢ u 26% pacjentéw,
przy dawce 600 mg/m? - u 48% pacjentéw, a przy dawce
przekraczajacej 800 mg/m? - nawet u 100% pacjentéw
[57]. Liczby te sa rézne wedtug réznych Zrédet, jednak

Typ kardiotoksycznosci Czas wystapienia Czestos¢ wystapienia [%] Gtéwne objawy
. . niedocisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca,
0
Ostra po pierwiszym podaniu leku <% rozszerzenie naczyn krwionosnych
Podprzewlekta 1-3 dni po rozpoczeciu terapii bardzo rzadka zapalenie osierdzia, zapalenie mig$nia sercowego
Wczesna przewlekta polilku tyg()d:::;? d rozpoczedia 1,5-2% kardiomiopatia rozstrzeniowa
Pézna przewlekta 1-30 lat po zakoriczeniu terapii 1,5-5% kardiomiopatia rozstrzeniowa, zastoinowa

niewydolnosc serca, dysfunkgja lewej komory
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wszyscy autorzy zgadzaja sie, Ze ryzyko rozwoju CHF
zwieksza sie wraz ze zwiekszaniem skumulowanej dawki
antracykliny. Co wiecej, kardiotoksyczne skutki tera-
pii onkologicznej moga sie ujawnié¢ nawet wiele lat po
zakoriczeniu leczenia [57]. Badania dowodza, ze brak
wczesnych, wykrywalnych klinicznie objawdéw uszko-
dzenia serca nie wyklucza pdZniejszego rozwiniecia
sie chordb serca [11,34], a pierwsze uszkodzenia kar-
diomiocytéw pojawiaja sie juz po pierwszym podaniu
antracykliny [57]. Po 30 latach od zakoticzenia terapii
antracyklinowej nawet u 73% pacjentéw istnieje ryzyko
wyksztalcenia przynajmniej jednej choroby zwigzanej
z uktadem sercowo-naczyniowym, z czego az 42% bedzie
chorobami ciezkimi, zagrazajagcymi zyciu [63].

Zaproponowano kilka mechanizmdéw kardiotoksycznego
dziatania antracyklin (ryc. 1). Moze by¢ za nie odpowie-
dzialny ten sam mechanizm, ktéry jest podstawowy dla
dzialania przeciwnowotworowego, czyli indukcja uszko-
dzeti DNA przez stabilizacje komplekséw TOPO2-DNA
[23,63]. Uszkodzenia DNA powstajace pod wplywem
dziatania antracyklin pojawiajg sie réwniez w komér-
kach kardiomiocytéw (wykazano, ze proces ten jest
hamowany przez inhibitor TOP02, deksrazoksan) [49].
Jednak w rozwoju kardiotoksycznosci mechanizmy inne
niz inhibicja topoizomerazy 11 odgrywaja bardziej istotng
role [7]. Uwaza sie, ze kardiotoksyczno$¢ antracyklin jest
zwigzana przede wszystkim ze stresem oksydacyjnym
[7,10,23,27,46,63,64]. Obecno$¢ antracyklin powoduje
nadmierne wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS),
a takze w mniejszym stopniu reaktywnych form azotu
(RNS), ktére nastepnie uszkadzajg tkanke serca. Powsta-
wanie reaktywnych form tlenu, a przede wszystkim rod-
nika hydroksylowego OH’, jest zwigzane z obecno$cia
jonéw zelaza. Ze wzgledu na zdolno$¢ zelaza do katalizo-
wania reakcji, w wyniku ktérych powstajg szkodliwe dla
komdrek ROS, organizmy zywe wyksztatcity mechanizmy
umozliwiajgce kontrolowanie stezenia i magazynowanie
jonéw zelaza, m.in. w ferrytynie. Wykazano, ze obecno$¢
antracyklin hamuje uwalnianie zelaza zwiazanego z fer-
rytyna, jednak jednocze$nie indukuje jego wzmozone
uwalnianie z biatek innych niz ferrytyna (m.in. z ako-
nitazy). Uwolnione zelazo moze by¢ wykorzystane jako
katalizator w reakcjach prowadzacych do powstania OH'
[64,66]. Inny mechanizm powstawania stresu oksydacyj-
nego w tkankach traktowanych antracyklinami wiaze sie
z tworzeniem komplekséw antracyklina-zelazo. Reak-
cja ta mozliwa jest dzieki obecnosci grup chinonowych
w czasteczce antracykliny [38,64]. Obecno$¢ kompleksu
antracyklina-zelazo moze prowadzi¢ do powstania ROS
w sposéb zalezny od NADPH i reduktazy cytochromu
p450, redukujacymi kompleks antracyklina-Fe* do
antracyklina-Fe?, ktéry moze uczestniczyé w reakcjach
skutkujgcych powstaniem rodnikéw OH' [23,64,66]. Kon-
cepcje, wedtug ktérej za kardiotoksycznosé antracyklin
odpowiada stres oksydacyjny zwigzany z obecnoscia
jondw zelaza potwierdzaja eksperymenty, w ktérych
podanie jonéw zelaza szczurom traktowanym doksoru-
bicyna zwieksza §miertelno$¢ zwierzat [64]. Niezaleznie
od mechanizmu powstania rodnik hydroksylowy jest sil-

nie toksycznym i reaktywnym zwigzkiem uszkadzajacym
blony lipidowe, biatka i kwasy nukleinowe [64]. Serce jest
bardziej wrazliwe na stres oksydacyjny niz inne narzady.
Wynika to m.in. z jego ograniczonych zdolnosci anty-
oksydacyjnych. Tkanki serca majg niewiele enzyméw
odpowiedzialnych za przemiany ROS (brak w nich np.
katalazy) [64,75]. Obecno$¢ antracyklin dodatkowo zabu-
rza aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych. Wykazano,
ze doksorubicyna zmniejsza aktywno$¢é np. peroksydazy
glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej [6,7,45,63].
Peroksydacja lipidéw btonowych, jako bezposredni sku-
tek akumulacji ROS, jest waznym mechanizmem kar-
diotoksyczno$ci antracyklin [7,23,45,57,63,66]. Proces
ten prowadzi do degradacji bton i uszkodzenia komérki,
a same produkty koticowe peroksydacji lipidéw moga
by¢ mutagenne i rakotwdrcze.

Ekspozycja serca na antracykliny moze zaburzaé réw-
niez homeostaze jonéw wapnia [7,23,45,57,64]. Na sku-
tek dzialania antracyklin nastepuje uwalnianie jonéw
Ca? do cytosolu, co wywotuje jego deficyt w retikulum
sarkoplazmatycznym. Przywrdcenie réwnowagi stezet
jest dodatkowo utrudnione przez obnizenie transkryp-
cji genu ATP2A2 (SERCA-2), odpowiedzialnego za trans-
fer Ca? z cytosolu do retikulum [46]. Antracykliny moga
réwniez zaburzaé ekspresje wielu innych biatek, pod-
stawowych dla funkcjonowania serca [64]. Upo$ledza to
energetyke kardiomiocytéw przez zmiany transkryp-
cyjne w wytwarzaniu ATP oraz zaburzeniami metabo-
lizmu prostaglandyn [23,63]. Antracykliny zaburzaja
ekspresje kinaz regulujacych szlaki komdrkowe odpo-
wiedzialne za przezycie [64]. Apoptoza kardiomiocytéw
narazonych na dziatanie antracyklin odbywa sie w spo-
sob zalezny od aktywacji biatka p53, powodujacej wzrost
ekspresji proapoptotycznego biatka BAX i aktywacji
kaspazy 9 [46]. Ponadto antracykliny powoduja degra-
dacje biatek cytoszkieletu oraz mogg zaburzaé dziata-
nie polimerazy DNA [23,64,66]. Antracykliny wptywaja
réwniez negatywnie na mitochondria kardiomiocytéw,
uszkadzajac mtDNA, m.in. na skutek nagromadzenia
adduktéw 8 hydroksyguanozyny [10,57,63,64]. Zabu-
rzajg takze funkcjonowanie taticucha oddechowego
przez silne, swoiste wigzanie sie z obecng w btonach
sercowych mitochondriéw kardioliping, majaca duze
znaczenie w prawidtowym funkcjonowaniu oksydazy
cytochromu c [23,27,64,66]. Kardiotoksyczno$é antra-
cyklin moze wynikaé réwniez z tego, ze ich czasteczki
sa metabolizowane w bardziej toksyczne dla komdrek
pochodne, przede wszystkim alkohole (doksorubicynol
i epirubicynol) [7,23,64]. Aglikonowe pochodne antra-
cyklin (pozbawione czesci cukrowej) tacza sie z blonami
lipidowymi komérek, zwiekszajac przez to wytwarza-
nie reaktywnych form tlenu, co wigze sie ze zjawiskiem
peroksydacji bton lipidowych [46,66].

Wskutek dziatania antracyklin w kardiomiocytach
obserwuje sie wiele zmian na poziomie struktury i ultra-
struktury komérki. Zmiany morfologiczne obejmuja
przede wszystkim wakuolizacje cytoplazmy, obrzek sia-
teczki sarkoplazmatycznej oraz uszkodzenie i utrate
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miofibryli [7,34,46,57]. Dodatkowo obserwuje sie zmiany
dotyczace mitochondriéw: obrzek, wakuolizacje, zwiek-
szanie odstepdéw miedzy grzebieniami mitochondrial-
nymi i ich nieregularne kontury [7,23,46,66]. Poniewaz
kardiomiocyty sa bogate w mitochondria (stanowia
prawie 50% ich masy catkowitej), zmiany te sa bardzo
istotne dla ich funkcjonowania [64]. Uszkodzenia kar-
diomiocytéw zaburzajg kurczliwo$é mie$nia sercowego
[7,57,75]. Wynika to m.in. z zaklécenia bilansu energe-
tycznego komdrki: obnizenia ekspresji ATP-azy i ogdl-
nego deficytu ATP [57,63]. Niedobdr ATP w komérkach
serca narazonych na antracykliny wynika réwniez
z zaburzen metabolizmu kwaséw ttuszczowych - inhibi-
cji beta-oksydacji z jednoczesnym nagromadzeniem tok-
sycznych form przejsciowych [7,23].

Ekspozycja serca na antracykliny powoduje takze uszko-
dzenia sercowych komérek progenitorowych [46].
Wywotane obecno$cig antracyklin wytwarzanie ROS
uaktywnia biatko p53 i apoptoze tych komérek. Stwier-
dzono, ze traktowanie szczuréw doksorubicyna przez
6 tygodni powoduje niemal catkowity zanik komé-
rek progenitorowych serca [15]. W nastepstwie utraty
tych komdrek nastepuje nagromadzenie zestarzatych
kardiomiocytéw i zaburzenie mechanizméw naprawy
uszkodzen mie$nia sercowego, co prowadzi do dys-
funkcji serca [46]. Wykazano, ze wstrzykniecie komérek
macierzystych do serc uszkodzonych na skutek dziata-
nia doksorubicyny niweluje dziatanie kardiotoksyczne
i przywraca funkcjonowanie i struktury serca [15].

Mozna wiec uznaé, ze pézna kardiotoksyczno$¢ antracy-
klin jest po czesci nastepstwem utraty sercowych komd-

rek macierzystych.

KLINICZNE IMPLIKACJE KARDIOTOKSYCZNEGO DZIALANIA ANTRACYKLIN

Ze wzgledu na wysokie ryzyko wystgpienia dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z defektami uktadu sercowo-
-naczyniowego u pacjentéw leczonych antracyklinami,
dla poszczegblnych zwigzkéw z tej grupy wyznaczono
maksymalne dawki kumulacyjne, ktérych przekrocze-
nie wigze sie z drastycznym wzrostem ryzyka kardio-
toksycznosci. Dla doksorubicyny maksymalna dawka
kumulacyjna nie powinna przekroczy¢ wartosci 450-
500 mg/m? [8,23,70,75], natomiast dla epirubicyny
warto$¢ ta wynosi na ogét 900 mg/m? [8,59]. Podane
dawki sg warto$ciami maksymalnymi, ktére nalezy
dopasowaé indywidualnie do pacjenta, w zalezno$ci od
wystapienia innych czynnikéw majacych wptyw na tok-
syczno$¢ terapii. Czynniki wptywajace na zwiekszenie
ryzyka wystapienia kardiotoksyczno$ci, oprécz wiel-
ko$ci dawki antracykliny, to przede wszystkim wiek
pacjentek (zwlaszcza powyzej 70 lat) i taczenie z innymi
czynnikami o potencjalnej kardiotoksyczno$ci (m.in.
radioterapia). Ponadto czynnikami ryzyka sa wczesniej
zdiagnozowane choroba serca i nadci$nienie, sposéb
podania leku, leczenie hormonalne, cukrzyca i hiperli-
pidemia [10,57,59,64,75]. Znajomo$¢ czynnikéw ryzyka
umozliwia identyfikacje pacjentéw o podwyzszonym
ryzyku wyksztalcenia kardiotoksyczno$ci oraz podjecie
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania zwiazkéw z grupy antracyklin w komdrce (na przykfadzie kardiomiocytow)
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wczesnych dziatati majacych na celu zminimalizowanie
negatywnego wplywu terapii.

W zwiazku ze znana aktywno$ciag kardiotoksyczna
doksorubicyny poszukiwano innych lekéw z grupy
antracyklin, wykazujacych mniejsza toksyczno$¢ dla
systemu sercowo-naczyniowego. Epirubicyna zostata po
raz pierwszy wprowadzona do terapii nowotworowych
w latach osiemdziesigtych ub.w. [37]. Jest to epimer
doksorubicyny, a réznica budowy czasteczki tych dwéch
zwigzkéw polega na przemieszczeniu (epimeryzacji)
grupy hydroksylowej w pozycji 4’ w pierscieniu dauno-
zaminy. Zmiana taka obniza toksyczno$¢ epirubicyny
bez znacznego wplywu na efektywno$¢ przeciwnowo-
tworowa, a wiec stosujac takg sama dawke epirubicyny
i doksorubicyny mozna osiagnaé podobny skutek tera-
peutyczny przy jednoczesnym ograniczeniu dziatar
niepozadanych (m.in. mielosupres;ji i kardiotoksyczno-
$ci) [13,34,37,50,66,75]. Zmniejszona kardiotoksyczno$é
epirubicyny wzgledem doksorubicyny wynika przede
wszystkim z mniejszego wytwarzania ROS oraz ograni-
czenia zaburzed zwigzanych z gospodarkg wapnia [13].
Ponadto epirubicyna ma znacznie mniej toksycznych
metabolitéw wtérnych [34].

Epirubicyna wykorzystywana jest w leczeniu przede
wszystkim chorych z rakiem piersi, ptuc, trzustki, ster-
cza, gruczotu tarczowego oraz chtoniakéw i miesakéw.
Poniewaz jej kardiotoksyczno$¢ zalezna jest od zasto-
sowanej dawki kumulacyjnej przyjmuje sie, ze mak-
symalna dawka nie powinna przekroczyé 900 mg/m?,
Czesto$é wystapienia zastoinowej niewydolno$ci serca
jest mniejsza niz w przypadku doksorubicyny i przy
podaniu dawki skumulowanej epirubicyny réwnej 550
mg/m? wynosi 0,9%. Po zwigkszeniu dawki do 700 mg/
m? CHF moze sie pojawié u 1,6% pacjentdéw, a przy 900
mg/m? - u 3,3%. Po przekroczeniu dawki 900 mg/m?
ryzyko wyksztalcenia zastoinowej niewydolnosci serca
gwaltownie ro$nie, natomiast ponizej dawki 300 mg/m?
nie obserwuje sie przypadkéw CHF wywotanych epiru-
bicyna [34,37].

KARDIOTOKSYCZNOSC TERAPII CELOWANE)

W ostatnich latach do praktyki klinicznej wprowadzono
wiele lekéw nakierowanych na swoiste cele moleku-
larne, m.in. blonowe kinazy receptorowe uczestniczace
w podstawowych dla rozwoju nowotworu szlakach
sygnatowych; leczenie wykorzystujace takie leki nazy-
wamy terapig celowana. Wykorzystuje sie tutaj zwiazki
dziatajgce zewnatrzkomdrkowo (przeciwciata monoklo-
nalne) lub wewnatrzkomdrkowo (najczesciej inhibitory
kinaz tyrozynowych). Przeciwciata monoklonalne taczac
sie swoiscie z receptorami na powierzchni komdrki blo-
kuja szlaki sygnatowe regulowane przez te receptory.
W zalezno$ci od receptora, z ktérym tacza sie przeciw-
ciata i od szlakéw komdrkowych, ktére blokuja, rézne
przeciwciata monoklonalne stosowane w terapii onkolo-
gicznej wykazuja rézny stopien toksycznosci. Podstawo-
wymi czynnikami stosowanymi w terapii celowanej raka

piersi sg przeciwciala i drobnoczasteczkowe inhibitory
kinaz swoistych dla receptora HER2.

MOLEKULARNE PODLOZE KARDIOTOKSYCZNOSCI TERAPII
NAKIEROWANE) NA HER2

Receptor naskdérkowego ludzkiego czynnika wzrostu
2 (HER2/ERBB2) jest transmembranowg glikoproteing
z wewnatrzkomérkowa czeécig o aktywnosci kinazy
tyrozynowej [54]. Wraz z innymi biatkami z rodziny HER
jest odpowiedzialny za interakcje miedzy komérkami,
ich proliferacje i réznicowanie [75]. HER2 jest recepto-
rem aktywowanym przez neureguline 1 (NRG-1), a szlaki
ktére aktywuje sa istotne dla przezycia komdrki [75].
Nadekspresja HER2 w komdrkach raka piersi wystepuje
w 25-30% przypadkéw tej choroby. Wzmozona aktywacja
szlakéw sygnatowych promujacych przezycie i prolifera-
cje komérki nowotworowej wiaze sie z bardziej agresyw-
nym fenotypem raka i gorszym rokowaniem [24,70,75].
Ze wzgledu na taka aktywno$¢ receptor HER2 stat sie
obiecujacym celem terapeutycznym w raku piersi.

Trastuzumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu HER2. Jego
dzialanie polega na wigzaniu z HER2, co uniemozliwia
dimeryzacje receptora, jego fosforylacje (aktywacje)
i blokuje dalsze przekazywanie sygnatu, uwrazliwiajac
komérke na sygnaty proapoptotyczne [75]. Trastuzumab
zostat dopuszczony do terapii raka piersi pod koniec lat
dziewieédziesigtych i obecnie stat sie standardem lecze-
nia w przypadkach nadekspresji HER2 [24,75]. Mimo
znacznej poprawy efektéw leczenia na skutek zastoso-
wania trastuzumabu okazuje sie, ze przeciwciato to moze
spowodowa¢ wyksztatcenie dysfunkcji serca, szczegdlnie
w potaczeniu z antracyklinami [75]. W terapii raka piersi
z nadekspresja HER2 stosuje sie réwniez lapatynib, drob-
noczasteczkowy inhibitor kinaz HER2 i EGFR.

Prawidtowa aktywacja HER2 jest niezwykle istotna dla
wiasciwego funkcjonowania serca. W kardiomiocytach
aktywacja HER2 hamuje proces apoptozy, inicjuje pro-
przezyciowe szlaki sygnatowe, m.in. MAPK/ERK i PI3K/
AKT, a takze aktywuje biatko FAK, ktére w komérkach
serca dziata kardioprotekcyjnie, zapobiegajac kardio-
miopatii [26,75]. Wysoka ekspresja HER2 jest réwniez
istotna w samym procesie rozwoju serca. Myszy pozba-
wione genu ERBB2 umieraja podczas zycia ptodowego,
natomiast knock-out genu ERBB2 jedynie w komér-
kach serca prowadzi do rozwoju ciezkiej kardiomiopa-
tii rozstrzeniowej jeszcze przed ukoficzeniem drugiego
miesigca zycia [34]. Inhibicja szlakéw komdrkowych
aktywowanych przez HER2 zaburza wzrost i mechani-
zmy naprawcze w kardiomiocytach, co przektada sie
na zaburzenia pracy calego mie$nia sercowego [63].
Nastepuje zmniejszenie ekspresji antyapoptotycznych
biatek Bcl-X| przy jednoczesnym zwiekszeniu ekspre-
sji proapoptotycznych Bcl-X,, utrata potencjatu bto-
nowego mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu c,
aw koricu aktywacja kaskady kaspaz, wywotujagca apop-
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toze komdrki [46,75]. Co wiecej w kardiomiocytach stres
komérkowy wywotany dziataniem trastuzumabu zwiek-
sza stezenia angiotensyny II (ANG II). Angiotensyna II
dziala jako inhibitor wigzania neureguliny 1 do recep-
toréw HER, blokujac aktywacje antyapoptotycznych
szlakéw komérkowych. Dodatkowo ANG II prowadzi do
aktywacji oksydazy NADPH i zwieksza wytwarzanie ROS
w komérce [75].

KARDIOTOKSYCZNOSC LECZENIA Z WYKORZYSTANIEM TRASTUZUMABU

Mechanizm kardiotoksyczno$ci trastuzumabu rézni sie
od antracyklinowego. Z tego powodu wyodrebniono dwa
typy toksycznosci: typ 1, zwiazany z dziataniem antracy-
klin oraz typ 2, wywolywany m.in. przez trastuzumab.
Wyksztatcenie kardiotoksycznosci typu 1 powoduje poja-
wienie sie anomalii morfologicznych w komérkach i ich
$mier¢ oraz zaburza strukture serca (kardiomiopatia). Ten
typ toksycznosci jest zalezny od dawki leku i jest nieod-
wracalny. Toksyczno$¢ typu 2 jest zwiazana raczej z dys-
funkcja kardiomiocytéw niz z ich §miercia i najczesciej sie
objawia bez zmian ultrastruktury miokardium. Kardiotok-
syczno$é typu 2 jest niezalezna od dawki leku i w wiekszo-
$ci przypadkéw jest odwracalna [24,34,37,44].

Kardiotoksyczno$¢ trastuzumabu zidentyfikowano
dopiero w 3 fazie badan klinicznych, gdyz we wczeéniej-
szych prébach nie powigzano wystapienia rzadkich przy-
padkdéw zdarzeni sercowych z toksycznym dziataniem
przeciwciata [24]. Obecnie dane literaturowe wskazuja,
ze monoterapia raka piersi z wykorzystaniem trastu-
zumabu wigze sie z wyksztalceniem pewnego stopnia
kardiotoksyczno$ci u 2-5% pacjentéw [24,34]. Kardiotok-
syczno$¢ ta najcze$ciej objawia sie obnizeniem warto$ci
parametru LVEF (ponizej warto$ci 50%), rzadziej wyste-
puje zastoinowa niewydolno$¢é serca. Bardzo czesto
obserwowane objawy dysfunkcji serca wywotanej tra-
stuzumabem sa nieswoiste (przypominaja te zwigzane
z chorobami ptuc), a ponadto nawet 35% przypadkdéw
moze przebiegaé bezobjawowo [44]. Cechg charaktery-
styczna kardiotoksycznosci typu 2 jest jej odwracalnos$é
po przerwaniu leczenia. Badania dowodza jednak, ze
u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie trastuzuma-
bem i podjeto leczenie kardiologiczne (inhibitory kon-
wertazy angiotensyny i beta-adrenolityki), nie zawsze
obserwuje sie poprawe. Kontynuacja leczenia trastuzu-
mabem jest mozliwa tylko wtedy, gdy uda sie przywrécié
prawidtowa prace serca, natomiast u okoto 22% pacjen-
téw wymagane jest przerwanie leczenia, ze wzgledu na
brak poprawy [44,71].

Prawdopodobieristwo wyksztatcenia kardiotoksyczno-
$ci u pacjentéw poddanych terapii z trastuzumabem
zalezy od kilku czynnikdéw, ktére mozna podzieli¢ na
dwie grupy: zwigzane oraz niezwigzane z uktadem ser-
cowo-naczyniowym. Do pierwszej grupy czynnikéw
ryzyka nalezg nadci$nienie, dysfunkcja lewej komory
serca, arytmie, wrodzone wady zastawek oraz choroba
niedokrwienna serca (takze przypadki jej wystapienia
w rodzinie). Czynniki niezwigzane z uktadem sercowo-

-naczyniowym to przede wszystkim wiek (powyzej 60
lat), jednoczesne narazenie na dzialanie antracyklin
czy wczesniejsze napromieniowanie klatki piersiowej.
Cukrzyca, otylo$¢ (BMI>25), palenie papieroséw oraz
diuretyki sg réwniez wymieniane jako czynniki ryzyka
kardiotoksycznosci leczenia trastuzumabem, jednak nie
zostaly w petni potwierdzone klinicznie [24,44,71]. Zna-
czenie ma réwniez czas trwania terapii, poniewaz im
dtuzej podaje sie trastuzumab, tym ryzyko wyksztatce-
nia kardiotoksycznosci jest wieksze [47].

Zastosowanie terapii taczacej przeciwnowotworowe
dziatanie antracyklin z trastuzumabem, pozwolito
na znaczng poprawe wynikéw leczenia raka piersi,
zwiekszajac o0 50% przezycie pacjentéw bez choroby
i 0 33% catkowitg przezywalno$¢ (wzgledem terapii bez
trastuzumabu) [24,48]. Niestety, taczenie tych lekéw
zwieksza réwniez ryzyko wystapienia zaburzen pracy
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ryzyko ciezkiej
niewydolno$ci serca [10,34,44,57,70,71]. Zastosowanie
trastuzumabu w terapii wykorzystujacej doksorubicyne
znacznie zwieksza wytwarzanie ROS, przy jednoczesnym
zmniejszeniu ilodci antyoksydantéw (zwiekszenie stresu
oksydacyjnego w sercu), a takze poglebiaja sie zaburze-
nia uktadu miofibryli, wywotane dziataniem doksorubi-
cyny [34,75]. Narazenie komdrek serca na antracykliny
zwieksza ekspresje HER2, aktywujacego wewnatrzko-
mérkowe szlaki naprawcze. Obecno$é trastuzumabu
uniemozliwia aktywacje proprzezyciowych szlakéw,
powodujac $mieré komérki i zwiekszajgc kardiotoksycz-
no$¢ antracyklin [24].

Wedtug danych literaturowych w przypadku potaczenia
trastuzumabu z antracyklinami u jednego chorego na
czterech wyksztatca sie dysfunkcja lewej komory serca,
wymagajgca przerwania leczenia [71]. O ile toksyczno$é
terapii trastuzumabem wiaze sie z pojawieniem kardio-
toksycznosci w 2-4% przypadkdw, a terapii antracykli-
nowej - w 8% przypadkéw, to polaczenie tych dwéch
metod leczenia zwigksza ryzyko kardiotoksyczno$ci do
28% [24,44,46,63]. Terapie wykorzystujace polaczenie
trastuzumabu z antracyklinami, précz zwiekszonej kar-
diotoksycznosci, charakteryzuja sie réwniez brakiem
odwracalno$ci uszkodzen serca, typowej dla kardiotok-
sycznos$ci samego trastuzumabu [11]. Tylko wyniki nie-
licznych badan wskazuja na brak istotnego zwiekszenia
ryzyka kardiotoksycznosci w schematach, gdzie trastu-
zumab wiaczony byt do leczenia bazujacego na antra-
cyklinach czy taksanach [48]. Z klinicznego punktu
widzenia bardzo wazne sg wyniki analiz bada z grupy
HERA (Herceptin Adjuvant Trials), ktére wykazaly, ze
ryzyko pojawienia si¢ kardiotoksyczno$ci zmniejsza sie
nawet do okoto 4% w przypadku wydtuzenia czasu mie-
dzy podaniem doksorubicyny i trastuzumabu [24,46].

KARDIOTOKSYCZNOSC INNYCH CZYNNIKOW STOSOWANYCH W TERAPII
CELOWANEJ RAKA PIERSI

Drobnoczasteczkowe zwigzki bedace inhibitorami kinaz
tyrozynowych po zwigzaniu z kinazg tyrozynowg unie-
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mozliwiajg fosforylacje reszt tyrozynowych i aktywacje
wewngtrzkomérkowych szlakéw sygnatowych. W terapii
raka piersi stosuje sie m.in. lapatynib (inhibitor kinaz HER2
i EGFR), sunitynib (inhibitor kinaz receptoréw czynnikéw
wzrostu $rédblonka naczyniowego VEGFR) czy dasatynib
(inhibitor kinaz BCR-ABL, SRC i c-KIT). Dzialanie inhibito-
réw kinaz tyrozynowych wigze sie z wystgpieniem kardio-
toksycznosci tylko wtedy, jesli celem dziatania inhibitora
sg kinazy o dziataniu istotnym dla funkcjonowania uktadu
sercowo-naczyniowego, jednak wywotana przez nie kardio-
toksycznos¢ nie zawsze jest odwracalna [46,63].

Leczenie lapatynibem wiaze sie ze znacznie mniejszym
ryzykiem wystepowania dziatai niepozadanych ze strony
uktadu krazenia niz w przypadku trastuzumabu. Jest to
prawdopodobnie zwigzane z réznym oddziatywaniem
tych dwu czynnikéw ze szlakiem AMPK, regulujacym
utrzymanie homeostazy energetycznej w kardiomio-
cytach. W przypadku leczenia lapatynibem niewydol-
no$¢ serca i spadek LVEF wyksztalca sie prawie u 1,5%
pacjentek, a zmiany te sa odwracalne i przewaznie nie
sg przyczyng trwaltego zaprzestania leczenia [14]. Lek
ten zwieksza jedna ktoksyczno$¢ terapii wykorzystujacej
trastuzumab i antracykliny [22,46]. Sunitinib, stosowany
w leczeniu nowotwordw nerek i uktadu pokarmowego,
w komérkach miokardium wywotuje zaburzenia struk-
turalne mitochondridw. Jego uzycie wigze sie z ryzykiem
wyksztatcenia niewydolnosci serca (8%), spadkiem para-
metru LVEF (28%) i nadci$nieniem [22]. W przypadku sto-
sowania dasatynibu kardiotoksyczno$¢ moze wyksztatcié
sie u 2-4% pacjentéw [63]. Inne inhibitory kinaz tyrozyno-
wych majace wplyw na wystapienie kardiotoksycznosci to
imatinib (zmniejsza poziom ATP w komdérkach i aktywuje
kaskady proapoptotyczne) oraz erlotynib (zwiekszajacy
ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej i kardiotoksycz-
no$¢ gemcytybiny) [22,46].

Poza trastuzumabem réwniez inne przeciwciata stoso-
wane w terapii celowanej moga dziata¢ kardiotoksycz-
nie. Bewacizumab (przeciwcialo skierowane przeciw
receptorowi VEGFR, stosowane m.in. w rakach piersi,
jelita grubego, nerki i ptuc) przez inhibicje angiogenezy
w mies$niu sercowym moze powodowad powstanie zasto-
inowej niewydolnosci serca u 1,6% pacjentéw i dysfunk-
cji lewej komory u 4% pacjentdéw, a takze zwiekszenie
ci$nienia u 50% pacjentéw [12,46,65]. Jego toksyczno$é
jest niezalezna od dawki i w duzej mierze odwracalna
[12,33]. Innymi przeciwciatami monoklonalnymi o udo-
wodnionym dziataniu kardiotoksycznym sa cetuksymab
(skierowany przeciw EGFR) oraz rytuksymab (przeciw-
cialo przeciw CD20). Moga wywotad ostra hipotonie
ortostatyczna [46].

KARDIOTOKSYCZNOSC INNYCH CZYNNIKOW STOSOWANYCH W LECZENIU
ONKOLOGICZNYM

Czynniki alkilujace

W chemioterapii nowotworédw powszechnie sag wyko-
rzystywane zwiazki alkilujgce, m.in. cyklofosfamid, ifos-

famid i cisplatyna. Ich dzialanie polega na chemicznej
modyfikacji taicucha DNA (przez przytaczenie grup alki-
lowych), co zaburza parowanie zasad wywotujac blokade
replikacji i zatrzymanie podziatu komérki. Cyklofos-
famid, dziatajacy immunosupresyjnie i przeciwnowo-
tworowo, jest wykorzystywany w terapii nowotwordéw
uktadu krwiotwérczego, piersi, jajnika i ptuc [22,31]. Jest
nieaktywnym prolekiem, ktéry w organizmie przeksztat-
cany jest przez cytochrom p450 w hydroksylowane,
aktywne metabolity. Metabolity te maja toksyczne wta-
$ciwosci i sa odpowiedzialne za sieciowanie DNA i biatek
[68]. Mechanizm kardiotoksyczno$ci cyklofosfamidu nie
zostat doktadnie poznany, jednak wiele hipotez zaktada,
ze jego toksyczny wptyw na kardiomiocyty i komdrki
srédbtonkowe prowadzi do wysieku krwi z naczyn,
krwotokdéw i obrzeku $rédmigzszu [18,65,68]. Sugeruje
sie, ze cyklofosfamid indukuje powstawanie ROS, a takze
obniza stezenie peroksydazy ponadtlenkowej i gluta-
tionu, wywotujgc peroksydacje lipidéw [18,42,46,68].
U pacjentdw, ktérzy otrzymuja ten lek moga wystapié
tachykardia, hipotensja, niewydolno$¢ serca oraz zapa-
lenie mie$nia sercowego i osierdzia [18,68]. Cisplatyna
jest wykorzystywana w terapii raka jadra, jajnika, szyi,
pecherza moczowego i ptuc, a jej dziatanie polega na
sieciowaniu DNA i hamowaniu podzialu komérek [21].
Cisplatyna wykazuje dziatanie kardiotoksyczne, neuro-
toksyczne, nefrotoksyczne i ototoksyczne, a takze powo-
duje mielosupresje. U chorych leczonych cisplatyna
obserwuje sie zwiekszone wytwarzanie reaktywnych
form tlenu i zmniejszone stezenie enzymdéw antyoksy-
dacyjnych, co prowadzi do peroksydacji lipidéw. Uszko-
dzenia btony mitochondrialnej oraz uszkodzenia mtDNA
przez cisplatyne uwolniaja cytochrom c i prowadza do
apoptozy komérki [21]. Toksyczno$¢ cisplatyny wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy zylnej
i powiktai zatorowych, a takze nadci$nienia, choroby
niedokrwiennej serca, arytmii, zapalenia mie$nia serco-
wego i kardiomiopatii [10,21,46].

Zwiazki z grupy lekéw alkilujacych charakteryzuja sie
kardiotoksycznoscia typu 1, a wiec ryzyko wystapie-
nia zaburzen kardiologicznych ro$nie wraz ze zwiek-
szaniem dawki leku [22]. Jednocze$nie przyjmuje sie, ze
dla kardiotoksycznosci zwiazkéw alkilujacych wieksze
znaczenie ma pojedyncza dawka leku niz wielko$¢ cat-
kowitej dawki skumulowanej [22]. Innymi czynnikami
ryzyka wyksztatcenia kardiotoksyczno$ci lekéw alki-
lujacych sg wiek pacjenta (powyzej 50 lat), wczeéniej-
sza radioterapia i/lub leczenie antracyklinami, a takze
zdiagnozowana dysfunkcja lewej komory serca [18,36].
W przypadku stosowania cyklofosfamidu kardiotoksycz-
no$¢ wystepuje zazwyczaj po okoto 10 dniach od pierw-
szego podania leku (u 7-28% pacjentéw) [36,63]. W ciagu
2-3 tygodni moze sie takze rozwingé zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca (u 28% pacjentéw przy dawce cyklofosfa-
midu réwnej 180 mg/kg) oraz kardiomiopatia (u 20-22%
pacjentéw otrzymujacych dzienng dawke 1,55 g/m?)
[31,68]. Podanie wysokich dawek ifosfamidu wigze sie
z ryzykiem wyksztalcenia niewydolno$ci serca u 17%
pacjentéw [46].
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Antymetabolity

Antymetabolity sa grupa zwiazkdéw, ktérych dziatanie
przeciwnowotworowe polega na blokowaniu wytwarza-
nia prekursoréw kwaséw nukleinowych niezbednych do
replikacji DNA. Najcze$ciej wykorzystywang substancja
z tej grupy jest 5-fluorouracyl (5-FU), pierwszy raz wpro-
wadzony do terapii nowotworéw w 1957 r. [16]. 5-FU
i produkty jego metabolizmu maja toksyczny wptyw
na miokardium oraz mogg indukowa¢ procesy autoim-
munologiczne [16,65,73]. Pod wptywem dziatania 5-FU
uszkodzona zostaje struktura endotelium [16,35,73],
nastepuje réwniez skurcz naczyn krwiono$nych zmniej-
szajacy perfuzje serca i prowadzacy do choroby niedo-
krwiennej [22,42,65,73]. Kardiotoksyczne dziatanie 5-FU
moze réwniez wynikaé z generowania reaktywnych
form tlenu [73].

W wyniku kardiotoksycznego dziatania antymetaboli-
téw moga sie wyksztalci¢ arytmie, niedokrwienie serca
prowadzace do wstrzgsu kardiogennego oraz niewydol-
no$¢ serca z hipotensja, duszno$ciami i czesto $miercia
pacjenta [35,65,73]. Istotnym czynnikiem wptywaja-
cym na kardiotoksyczno$¢ 5-FU jest jego dawka i sche-
mat podania leku [16,73]. Symptomy kardiotoksycznosci
rozwijaja sie u 1-12,5% pacjentéw leczonych 5-FU, a tok-
syczno$¢ jednorazowego podania dozylnego jest mniej-
sza niz w przypadku ciagtych wlewéw (1-3%) [16,25,35].
W przypadku kapecytabiny, proleku 5-FU, kardiotok-
syczno$¢ moze sie rozwinaé u 6,5% pacjentéw [46].

Inhibitory mikrotubul

Wykorzystywane w onkologii inhibitory mikrotubul to
przede wszystkim taksany - paklitaksel i docetaksel.
Paklitaksel wyizolowano w 1971 r. z cisu krétkolistnego,
a docetaksel w latach 80 ub.w. z cisu pospolitego. Oba
zwigzki sg stosowane w leczeniu raka piersi, ptuc, jajnika
i uktadu trawiennego [30]. Przeciwnowotworowe dziata-
nie taksanéw opiera sie na ich zdolno$ci do zaburzania
organizacji mikrotubul - zwiazki te taczac sie z beta-
-tubuling stabilizuja jg i utrudniaja polimeryzacje, co
prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego [30,67,69].
Réznice dziatania miedzy paklitakselem i docetakse-
lem wynikaja z ich swoisto$ci do réznego typu mikro-
tubul. Paklitaksel wiaze sie z wrzecionem podziatowym,
dziatajac toksycznie na komérke w fazie G, i M (a wigc
nie dziata na komérke w fazie S), natomiast docetaksel
wykazuje powinowactwo do beta-tubuliny, zaburzajac
organizacje centrosomu i dziatajac na komdrke w fazach
M, G, i S [30,67]. Dodatkowo docetaksel indukuje aktywa-
cje biatka Bcl-2, co moze doprowadzi¢ do $§mierci apopto-
tycznej komdrki [30].

W kardiotoksycznym dziataniu taksanéw najwazniej-
sza jest ich toksyczno$é w potaczeniu z antracyklinami
[34,46]. Taksany sa modulatorami allosterycznymi
reduktaz cytoplazmatycznych, ktére stymuluja prze-
ksztalcenie czgsteczki antracykliny w jej alkoholowa
pochodna w sposéb zalezny od reduktazy NADPH

[30,28,60]. Powstate w ten sposéb doksorubicynol
i epirubicynol zaburzajg homeostaze zelaza i wapnia
znacznie intensywniej niz macierzysta doksorubicyna
i epirubicyna. Sa silnymi inhibitorami biatek zwigza-
nych z gospodarka wapnia w komérce (m.in. zaburzaja
funkcjonowanie jonowej pompy wapniowej) oraz nasi-
laja uwalnianie zelaza z biatek magazynujacych i zwiek-
szaja wytwarzanie wolnych rodnikéw [60]. Badania
wykazuja, ze jednoczesne podanie paklitakselu z dokso-
rubicyng powoduje dwukrotny wzrost stezenia doksoru-
bicynolu w poréwnaniu z jego stezeniem w nieobecnosci
paklitakselu [28,60]. Duze stezenie taksanéw (wyzsze niz
wystepujace w surowicy podczas terapii) nie wptywa na
powstawanie antracyklinowych alkoholi (przy paklitak-
selu stymulacja nastepuje w stezeniach 0,25-2,5 uM, przy
docetakselu w stezeniach 1,0-2,5 uM) [60].

U chorych leczonych taksanami obserwuje sie dysfunk-
cje lewej komory serca [46]. Paklitaksel wywotuje réw-
niez bezobjawowg bradykardie u 30% pacjentéw oraz
arytmie u 5% pacjentéw [34]. Taksany w potaczeniu
z antracyklinami powodujg wyksztatcenie zastoinowe;
niewydolnosci serca przy stezeniach antracyklin niz-
szych niz uznane za bezpieczne - przy dawce kumula-
cyjnej doksorubicyny 360 mg/m? CHF moze sie pojawié
u 20% pacjentéw [60,69]. Limitowanie toksycznosci tak-
sanéw polega na zmniejszeniu dawki jednorazowej przy
czestszym podaniu, a takze na ograniczeniu dawki antra-
cykliny oraz rozdzieleniu w czasie podania antracykliny
oraz taksanu (optymalnie powyzej 4 godzin) [28,30].
Badania wskazujg réwniez, ze podanie taksanu przed
antracykling jest bardziej kardiotoksyczne niz odwrotna
kolejno$¢ [30].

KARDIOTOKSYCZNOSC PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO

W uzupelniajacej terapii raka piersi bardzo duza role
petni radioterapia, ktéra wykorzystuje promieniowa-
nie jonizujace do eliminowania komdrek rakowych
przez mechanizmy zwigzane z uszkodzeniami DNA
[55]. Szkodliwo$¢ radioterapii dla tkanek tworzacych
uktad sercowo-naczyniowy wynika z dwéch mechani-
zméw: bezposredniej jonizacji i uszkadzania sktadnikéw
komérki przez promieniowanie oraz uszkadzania sktad-
nikéw komérki przez produkty radiolizy wody [56]. Pro-
duktem koricowym radiolizy wody sa reaktywne formy
tlenu, bedace przyczyna stresu oksydacyjnego i powodu-
jace powstawanie uszkodzeni DNA oraz peroksydacje lipi-
déw. W nastepstwie peroksydacji lipidéw w komdrkach
pojawiajg sie nadtlenki lipidéw oraz toksyczne aldehydy
[42,56], co moze spowodowaé uszkodzenie komdrek
(w tym endotelium), naczyi wlosowatych i skurcz tet-
nicy wieficowej [22,25,56].

Przez wiele lat serce uwazane byto za organ radiooporny
[4]. Jednak wiele danych epidemiologicznych wskazuje
na zwiazek miedzy ekspozycja nawet na mate dawki
promieniowania a pézniejsza niewydolnoscig serca [61].
Dane potwierdzajace kardiotoksyczne skutki radiote-
rapii pochodza m.in. z analizy, w ktérej poréwnywano
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skutki radioterapii stosowanej u pacjentek z rakiem
lewej badz prawej piersi oraz chorych leczonych bez
udziatu radioterapii [32].

Gtéwnymi objawami kardiotoksycznos$ci radiotera-
pii, szczegdlnie w przypadku ,historycznych” technik
napromieniowania, sg ostre zapalenie osierdzia i wysiek
osierdziowy. Moga réwniez wystapié arytmie, choroby
zastawek sera, zaburzenia uktadu przewodzenia, zwték-
nienie serca i kardiomiopatia (na skutek niedokrwienia
miocytéw), przyspieszenie proceséw miazdzycowych
(w wyniku uszkodzenia endotelium i zmniejszenia
dostepnosci tlenku azotu) oraz bardzo rzadko wtérne
nowotwory serca [22,25,29,34,42,56,76]. Czynniki ryzyka
mogace wplywad na czesto$¢ i intensywnos$¢ kardio-
toksyczno$ci radioterapii to przede wszystkim dawka
promieniowania oraz objeto$¢ serca narazona na pro-
mieniowanie (ryzyko powiktafi drastycznie wzrasta po
przekroczeniu 50% objetosci serca napromieniowanego).
Znaczenie ma réwniez zastosowana technika napro-
mieniania, wcze$niejsza chemioterapia, wiek pacjenta
(ryzyko zwiekszone u pacjentéw ponizej 20 roku zycia)
oraz czas jaki uptynat od zakoriczenia terapii (ryzyko
ro$nie wraz z uptywem czasu) [22,25,55,76]. Jako czyn-
niki ryzyka wymienia sie réwniez cukrzyce, otyto$¢, nad-
ci$nienie i palenie papieroséw [25,55,76]. W przesztosci
stosowanie prostych technik radioterapii (np. tech-
nika pél naprzemiennych) wigzato sie ze zwiekszonym
ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych z powodu raka lewej piersi (w poréwnaniu
do chorych leczonych z powodu raka prawej piersi)
[22,34,55]. Poczawszy od lat 70 i 80 ub.w., dzieki rozwo-
jowi konformalnych technik napromieniowania, ryzyko
kardiotoksyczno$ci zmniejszyto sie i obecnie nie obser-
wuje sie réznic w czestosci wystepowania powiklar ser-
cowych u pacjentéw leczonych radioterapia z powodu
guza z lewej lub prawej strony klatki piersiowej [3,22,29].

Stare techniki radioterapii wigzaly sie z czestymi zmia-
nami popromiennymi w osierdziu. Ostre zapalenie
osierdzia wystepowato u 20-40% pacjentéw przy daw-
kach powyzej 40 Gy na wiecej niz 50% objeto$ci serca
[76]. Obecnie najczestszym péznym powiktaniem
radioterapii sa choroby naczyn wieticowych, objawia-
jace sie dopiero po 10-15 latach od zakoticzenia lecze-
nia [25,42,76]. Diugoletnia obserwacja pacjentéw (10-15
lat) wskazuje réwniez na czeste zaburzenia pracy zasta-
wek serca, pojawiajace sie u 29% pacjentéw [42,76]. Sam
miesien sercowy, ze wzgledu na matg aktywno$¢ mito-
tyczng komérek, jest stosunkowo promieniooporny.
U 4% pacjentéw po dawce promieniowania 35 Gy obser-
wuje sie jednak zaburzenia parametru LVEF, moze réw-
niez wystgpi¢ pézny odczyn popromienny, wiazacy sie
ze zwldknieniem serca i kardiomiopatig [25,56,76].

Laczenie radioterapii z innymi lekami o potencjalnym
dziataniu kardiotoksycznym moze nasila¢ niepozadane
dziatania kardiologiczne, zwtaszcza w przypadku wyko-
rzystania antracyklin [22,25,42]. Potaczenie nowocze-
snych technik radioterapii konformalnej z leczeniem

wykorzystujacym trastuzumab wiaze sie z ryzykiem
wystapieniem niewydolno$ci serca u okoto 5% pacjen-
téw [62].

SPOSOBY ZAPOBIEGANIA | MINIMALIZAC)I SKUTKOW
KARDIOTOKSYCZNOSCI LECZENIA ONKOLOGICZNEGO

Wczesna detekcja i monitorowanie dysfunkcji serca sg
podstawa do podjecia dziatati majacych na celu ogra-
niczenie kardiotoksyczno$ci leczenia onkologicznego,
szczegdlnie u pacjentdéw z grupy podwyzszonego ryzyka
[11,34,65]. Techniki wykorzystywane przy pomiarze
funkcji serca to przede wszystkim elektrokardiografia
i rezonans magnetyczny serca, a takze mniej popularna
angiografia radionuklidéw [24,34,65]. Do najcze$ciej kon-
trolowanych parametréw serca nalezy frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEF), jednak zmiany w LVEF
pojawiaja sie zazwyczaj dopiero wtedy, gdy uszkodze-
nie serca juz nastapito [11,24]. Alternatywa moze byé
wykorzystanie markeréw molekularnych pozwalajg-
cych na bardzo wczesne wykrycie uszkodzeti serca. Sg
to przede wszystkim troponiny sercowe T oraz I, a takze
peptydy natriuretyczne BNP i NT_pro-BNP [11,22,46,65].
Podwyzszone stezenia tych markeréw mogg wskazaé na
zwiekszone ryzyko wyksztatcenia niewydolnosci serca
w przyszlosci. Troponina I (Tnl) jest czesto wykorzysty-
wanym markerem uszkodzenia miokardium. W bada-
niach dotyczacych kardiotoksycznosci trastuzumabu
wykazano, ze u pacjentéw z podwyzszonym poziomem
Tnl istnieje 72% ryzyko pojawienia sie zaburzen pracy
serca, natomiast u pacjentéw z prawidtowym poziomem
Tnl ryzyko to wynosi tylko 7% [24]. Co wiecej, zwieksze-
nie stezenia Tnl w surowicy po terapii trastuzumabem
moze wskazywaé na zwiekszone ryzyko nieodwracalno-
$ci uszkodzen serca [11]. Wzrost stezenia NT_pro-BNP po
72 godzinach od podania chemioterapeutyku utrzymu-
jacy sie przez kolejne godziny wskazuje na zwiekszone
ryzyko wystapienia powiktat w uktadzie sercowo-naczy-
niowym [11]. Wiele prac wskazuje jednak, ze pomiar ste-
zert markeréw molekularnych nie zawsze pozwala na
wiarygodng ocene ryzyka uszkodzer serca [34,65].

Istnieje kilka sposobéw minimalizowania negatywnego
wplywu chemioterapii na uktad sercowo-naczyniowy.
Naleza do nich zmniejszenie catkowitej dawki leku tak,
aby nie przekroczyta zalecanej dawki maksymalnej (np.
450 mg/m? dla doksorubicyny), stosowanie mniej tok-
sycznych analogéw (np. epirubicyna zamiast doksorubi-
cyny) oraz ograniczenie tgczenia lekéw o potencjalnym
dzialaniu kardiotoksycznym [22,64,75]. W przypadku
antracyklin korzystniejsze moze sie réwniez okazal
stosowanie ciaglych wlewdw niz pojedynczych podan,
gdyz pozwala to na osiagniecie bardziej réwnomier-
nego w czasie stezenia leku w organizmie [22,34,63,64].
Jedna z obiecujacych metod ograniczenia kardiotok-
syczno$ci antracyklin jest zastosowanie tzw. antracyklin
III generacji, czyli antracyklin w postaci liposomalnej
[8,22,34,63,64,66]. Wiadomo, ze liposomy opuszczaja
przestrzet naczyniowa w miejscach luzniejszych pota-
czeh miedzykomérkowych (czyli przede wszystkim
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w obrebie zmian nowotworowych), natomiast nie maja
mozliwo$ci opuszczenia naczyr tam, gdzie potgczenia sg
$ciste (m.in. w sercu czy w przewodzie pokarmowym).
Wykazano, ze mimo zblizonej toksycznosci ogdlnej
doksorubicyny liposomalnej i tradycyjnej, stosowanie
tej pierwszej wigze sie z mniejszymi objawami ostrymi
i pieciokrotnie zmniejszonym poziomem kardiotok-
sycznosci [8,57]. Postaci liposomalne antracyklin maja
zmniejszong kardiotoksyczno$¢ réwniez w skojarzeniu
z trastuzumabem [44].

Nowa strategia w redukcji dziatari kardiotoksycznych
podczas leczenia onkologicznego polega na zastoso-
waniu kardioprotektantéw. Jedynym kardioprotektan-
tem zatwierdzonym obecnie do uzycia klinicznego jest
cykliczna pochodna EDTA - deksrazoksan [11,22,38,64].
Kardioprotekcyjny mechanizm dziatania deksrazoksanu
nie jest znany, jednak ma on prawdopodobnie zwigzek
ze zdolno$cia do chelatowania jonéw zelaza [8,38,64,75].
Deksrazoksan jest réwniez inhibitorem TOPO2, co moze
wplywaé na ograniczenie uszkodzei DNA wywota-
nych antracyklinami [38]. Zastosowanie deksrazoksanu
w terapii zawierajacej dawke kumulacyjng epirubicyny
réwng 720 mg/m? zmniejsza ryzyko wyksztalcenia kar-
diomiopatii z 23,1 do 7,3% [34]. Mimo udowodnionego
dziatania kardioprotekcyjnego deksrazoksan jest sto-
sowany tylko u pacjentéw z duzym ryzykiem powiktar
sercowych, gdyz moze zmniejsza¢ efektywno$¢ terapii
antracyklinowej [11,34,38,58]. Ponadto, ze wzgledu na
niedostateczng ilo§¢ danych, nie zaleca sie stosowania
deksrazoksanu u dzieci [42].

Prowadzone sg réwniez badania majace na celu ocene
przydatnosci antyoksydantéw jako czynnikéw kar-
dioprotekcyjnych. Wiele danych sugeruje ochronne
dziatanie tzw. fitozwigzkéw: resweratrolu, likopenu, kur-
kuminy, katechiny, rutyny, melatoniny czy witaminy E
[7,27,39,53,58], a takze probukolu [8,23,75] i statyn [1].
Niestety, bardzo czesto mimo obiecujgcych wynikéw
w badaniach in vitro antyoksydanty nie wykazujg aktyw-
nosci ochronnej w badaniach in vivo [64], czasami nawet
zwiekszajac toksyczno$¢ terapii antracyklinowej [46,64].
Inne zwigzki o sugerowanej roli kardioprotekcyjnej to
np. karwedilol, telmisartan i metformina. Podanie kar-
wedilolu zapobiega wyksztatceniu sie dysfunkcji lewej
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komory oraz polepsza rokowanie pacjentéw leczonych
antracyklinami [8,11]. Podanie telmisartanu zmniejsza
stezenie cytokin zapalnych oraz markeréw stresu oksy-
dacyjnego w sercu [17]. Metformina jest lekiem stosowa-
nym u chorych z cukrzyca typu 2 [9,74]. Liczne badania
wskazuja, ze przez wpltyw na szlaki komdrkowe zwigzane
z AMPK metformina moze zaréwno zmniejsza¢ kardio-
toksyczno$¢ terapii onkologicznej i redukowad uszko-
dzenia serca [6,7,40], jak i zwiekszaé skuteczno$¢ tej
terapii [6,9,19,40,43].

PobsumowaNiE

Udoskonalanie metod terapii przeciwnowotworowej
w ciagu ostatnich dekad skutkuje znacznym wzrostem
wyleczalnosci i przezywalnosci pacjentéw onkologicz-
nych. Osiagnieciom tym towarzyszy jednak wzrost
czesto$ci wystepowania réznorodnych dziatari niepoza-
danych, w tym kardiotoksyczno$ci. Uszkodzenia uktadu
sercowo-naczyniowego moga zniwelowaé wyniki zakon-
czonego powodzeniem leczenia onkologicznego, prowa-
dzac do $mierci pacjenta nawet wiele lat po zakoriczeniu
terapii. W przypadku terapii pacjentek z rakiem piersi
jest to obserwowane szczegblnie w schematach lecze-
nia zawierajacych leki z grupy antracyklin, a ryzyko
niepozadanych dziatari na uktad sercowo-naczyniowy
zwieksza sie w terapii taczacej kilka czynnikéw o poten-
cjalnym dziataniu kardiotoksycznym (np. antracykliny,
radioterapia i trastuzumab). Optymalne postepowanie
terapeutyczne powinno zapewnié duzg skuteczno$é
leczenia przeciwnowotworowego potaczong ze zmini-
malizowaniem niekorzystnych dziatar niepozadanych.
Obecnie stosuje sie zréznicowane metody ogranicze-
nia kardiotoksycznosci leczenia onkologicznego, w tym
ograniczenie dawki i zmiane schematu podania leku,
stosowanie mniej kardiotoksycznych analogéw lekéw,
czy wykorzystanie zwigzkéw kardioprotekcyjnych.
Dobra ocena wstepna ryzyka i stalty monitoring pacjen-
téw z grupy zwiekszonego ryzyka kardiotoksyczno-
$ci jest czynnikiem umozliwiajagcym wczesne wykrycie
zaburzen ukltadu sercowo-naczyniowego zwiazanych
z terapig onkologiczng i podjecie odpowiedniego lecze-
nia kardiologicznego. Tak wiec dtugoterminowy sukces
terapeutyczny leczenia onkologicznego jest w duzej mie-
rze zalezny od wspdtpracy onkologéw i kardiologdw.
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