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Izvieéek

Sistemsko onkolosko zdravljenje lahko powarakutno in pozno &nozilno toksénost, ki bistveno
vpliva na kvaliteto Zivljenja in celokupno preZipetpo zakljgenem zdravljenju, zato moramo pred
zaetkom zdravljenja oceniti tveganje za nastanéRailne toksinosti, upoStevati preventivne ukrepe in
v primeru nastanka &mozilnih zapletov hitro in ustrezno ukrepati. Najpsteje s kardiotok&nostjo
povezujemo antracikline, ki povaf@o sEno popusanje. Tveganje za nastanek je odvisno kumulativhe
doze antraciklinov, zdravljenje pa sledi splosSnitmesnicam zdravljenja &nega popuianja.
Fluoupirimidini najvékrat povzr@ajo povratno kardiotok&nost preko vazospazma koronarnih arterij, kar
vodi v relativnho ishemijo miokarda. Ob tem lahkadpr do netipine angine pektoris, ki se pojavi v
mirovanju ali isheminih sprememb v EKG, oboje pa mine po prekinitviaxdienja. Redkeje se st@mo
s kardiotoksinostjo tudi pri drugih kemoterapeuvtikih.

Klju ¢ne besede: kardiotoksténost, kemoterapija, antraciklini, 5-fluorouracil,r¢so popusanje,
vazospazem koronark

Abstract

Systemic oncology treatment can cause acute amddatliovascular toxicity, which significantly atte
the quality of life and overall survival after tiveatment is completed, so before starting treatmea
must assess the risk of cardiovascular toxicit§e fareventive measures and, in the event of caadmuar
complications, act quickly and appropriately. Amttyclines, which cause heart failure, are mostofte
associated with cardiotoxicity. The risk of occuee depends on the cumulative dose of anthracgcline
and the treatment follows the general guidelinegte treatment of heart failure. Fluopyrimidinessn
often cause reversible cardiotoxicity via vasospadnthe coronary arteries, which leads to relative
ischemia of the myocardium. In addition, there rbayatypical angina pectoris, which occurs at rest o
ischemic changes in the ECG, both of which disapaftar discontinuation of treatment. Cardiotoxicg
less common with other chemotherapeutic agents.
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1. Sr¥nozilna toksiénost, povezana z zdravljenjem raka

V zadnjih desetletjih z razvojem zdravil za sistemszdravljenje raka naréd Stevilo bolnikov z
ozdravljivim rakom in tistih, pri katerih je gakovana Zivljenjska doba po zakignem zdravljenju dolga.
Vedno ve& pozornosti se zato posigenezelenim stranskiméimkom onkoloSkega zdravljenja, ki lahko
bistveno vplivajo tako na samo izbiro in uspeh gljeaja kot tudi na kvaliteto Zivljenja po zakfienem
zdravljenju in celokupno prezivetje. Evropsko zamig za kardiologijo je v letoSnjih smernicah za
kardioonkologijo stnozilne toksinosti ob onkoloSkem zdravljenju razdelilo v 10 kymtey:

1. disfunkcija miokarda ($no popuganje, miokarditis, itd.),

2. koronarna bolezen (akutni koronarni sindrom, stebdngina pektoris),

3. aritmije (atrijska fibrilacija, podaljSanje QTc d®in posledine ventrikularne aritmije, bradiaritmije),
4. arterijska hipertenzija,

5. arterijski in venski trombembolizmi,

6. periferna arterijska bolezen,

7. plju¢na hipertenzija,

8. bolezni perikarda (perikarditis, perikardialni i2li

9. bolezni zaklopk,

10. krvavitve (najbolj pogosto pri gastrointestinalimhgenitourinarnih tumorjih).

30



Tveganje za nastanekéapzilne tokstnosti je odvisno od izhodigega tveganja in onkoloske terapije, ki
jo bo bolnik prejel. Ocena tveganja za nastan&kagilne tokstnosti nam ne pomaga le pri preggeaniju
srenozilnih zapletov, temvetudi pri izbiri najbolj primernega zdravljenja pasameznega bolnika in s tem
manj prekinitev zdravljenja zaradi nezeleniéinkov. Pri bolnikih, ki bodo prejeli terapijo, kiahko
povzrasa sknozilno toksénost, moramo pred Zetkom zdravljenja oceniti izhodiSo tveganje.Ce
ocenimo, da je pri njih tveganje visoko ali zelsoko, je smiselno, da jih predéedkom zdravljenja za
natargnejSo oceno tveganja in morebitno prilagoditev idodke terapije napotimo Se h kardiologu ter jih
nato med zdravljenjem natamo spremljamo. Dejavnike tveganja za nastan&hkogilne toksinosti lahko
razdelimo v 6 v&ih skupin:

» Demografski dejavniki: starost, druzinska anamregainje stnozilne bolezni, spol.

« Zivljenjski slog: kajenje, prekomerna telesna teiatirano uzivanje alkohola, sedl&ivljenjski slog.

» KardiotoksEna terapija: antraciklini, trastuzumab, obsevaeye Istrani prsnega koSa ali mediastinuma,
zaviralci imunskih nadzornih t&, zaviralci proteasoma.

» Pridruzene bolezni: arterijska hipertenzija, sladkobolezen, hiperholesterolemija, krara ledvéna
bolezen, proteinurija.

* lzvidi preiskav (elektrokardiogram (EKG), ultrazv@dZ), s&ni biomarkerji): QTc doba (> 480 ms),
aritmije, | iztisni delez levega prekata (LVEF) <50%, hipdifadevega prekatd, troponin,t BNP/NT-
proBNP.

* Srknozilne bolezni: sno popusanje, kardiomiopatija, miokardni infarkt, perkutark@ronarna
intervencija (PCI), aortokoronarni obvodi (CABG)talsilna angina pektoris, periferna arterijska
bolezen, globoka venska tromboza, @tja embolija, bolezni zaklopk.

2. Kardiotoksiénost antraciklinov

Zdravljenje z antraciklini lahko vodi v@&ro popug&anje, ki je nepovratno in sedreoma (v 98 %) razvije
v prvem letu po zaklgenem zdravljenju. Tveganje za nastanek kardiotoksiti antraciklinov je v veliki
meri odvisno od kumulativnega odmerka uporablienegdraciklina; pri kumulativnem odmerku
doksorubicina 300 mg/fiznada manj kot 2 %, pri kumulativnem odmerku 7@0mA pa 18-48 %. V véni
virov je kardiotoksinost antraciklinov definirana kot znizanje LVEF wsa) 5 % na manj kot 55 % s
pridruzenimi simptomi in/ali znaki &nega popufanja oziroma kot znizanje LVEF za vsaj 10 % na man]
kot 55 % brez simptomov in/ali znako¥sega popusanja. Delimo jo lahko v subakutno, ki nastopi vuok
12 mesecev po Zatku zdravljenja in pozno, ki nastopidvieot 12 mesecev po &etku zdravljenja. Zelo
redko lahko zaznamo tudi akutno kardiotéksist antraciklinov, ki se kaze s spremembami v EKG,
nadprekatnimi motnjami ritma in prehodno disfunadgvega in/ali desnega prekata.

Mehanizmi kardiotoksnosti antraciklinov so Stevilni in se med sebojpbetajo (slika 1). Antraciklini
zavirajo deoksiribonukleinsko kislino (DNK)-topoim@razo tipa 2 v kardiomiocitih in tako povzago
poSkodbe DNK. Vpletajo se v homeostazo Zeleza wzimdajo koptenje Zeleza, povzéajo nastanek
prostih radikalov in reaktivnih kisikovih spojin (B5) ter zasedajo kardiolipin, kar vodi v disfunicij
mitohondrijev. Delujejo tudi neposredno na mitohajedn povzra@ajo strukturne poskodbe le-teh. Vse to
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Slika 1: Mehanizmi kardiotoksi¢nosti antraciklinov, povzeto po Morelli et. al.
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vodi v odmiranje kardiomiocitov in nepovratn@mso popusanje. Poleg tega pa antraciklini delujejo tudi
na druge vrste celic v@ri misici in vplivajo na njihovo zmoznost prilagaja ter preko nastanka edema,
odlaganja kolagena in aktivacije vnetnih in imuhskelic povzrdajo remodelacijo srca.

Pomembno je, da&ro popusanje, povzréeno z antraciklini, prepoznaniim prej ter v redno terapijo
uvedemo kardioprotektivna zdravila; napredovatmspopusganje namré slabo odgovori na zdravljenje.
Ob tem ne smemo pozabiti izkdjti drugih moznih vzrokov $nega popusanja, saj nekatere izmed njih
lahko tudi vzréno zdravimo in tako bistveno vplivamo na izid zdj@va. Temelj zdravljenja &nega
popuganja predstavlja kombinacija zaviralca renin arenatn aldosteronskega sistema (zaviralci
acetilholin esteraze (ACEI), zaviralci angiotenkihgecetorjev (ARB) oz. sartani, antagonisti atldosna)

in zaviralca adrenergnih receptorjev beta, zadnja leta pa imajo vedrpowdogo tudi zaviralci natrijevih
glukoznih koprenaSalcev 2 (SGLT2). Ob akutnem pdslaju oziroma razvoju simptomovésega
popuganja uporabljamo tudi simptomatska zdravila, kotliswetiki, nitrati in digoksin. Pri napredovalem
sKknem popudanju lahko ob dekompenzaciji uporabimo levosimendan

Po do sedaj opravljenih raziskavah ni trdnih dokazo bi govorili v prid uporabe kardioprotektivnih
zdravil v preventivne namene; potencialno lahkera tazmislimo po posvetu s kardiologom pri bolnikih
Z (zelo) visokim tveganjem za razvo§soZzilne tokstnosti (iztisni delez levega prekata < 50 % ih0 %),

pri katerih imamo zelo omejene moznosti izbireralitivne sheme sistemskega zdravljenja. V nekaterih
virih navajajo tudi moznost uporabe deksrazoksapeeventivhe namene ob drvanih visokih dozah
antraciklinov, saj naj bi zmanjSal od Zeleza odvisiksidativen stres in poslédo tudi odmiranje
kardiomiocitov. Temelj preventive pred nastankontramiklinske kardiotoksnosti tako Se vedno
predstavljajo nefarmakoloSki ukrepi za prejeneanje razvoja gnozilnih bolezni ter omejitev kumulativne
doze antraciklinov.

Evropsko zdruZenje kardiologov v letosnjih kardikoloSkih smernicah pri vseh pacientih pred uvedbo
zdravljenja z antraciklini pripot@ izhodi€no oceno tveganja za nastanek kardiotwiasti ter EKG in
UZ srca z oceno LVEF, pri tistih z visokim tveganj@a tudi dol¢itev vrednosti troponina in (NT-pro-
BNP). Pri tistih z nizkim in zmernim tveganjem mipcajo kontrolni UZ srca eno leto po zalkdgnem
zdravljenju, pri tistih z visokim tveganjem pa ipcajo pogostejSe ultrazene in laboratorijske kontrole.

3. Kardiotoksiénost fluoropirimidinov

Fluoropirimidini predstavljajo drugi najpogostey&irok za kardiotokgnost, povzréeno s kemoterapijo.
Zarazliko od antraciklinske kardiotokepsti, je le-ta pri fluoropirimidinih v@noma povratna. V literaturi
se pojavljajo raztini podatki o incidenci, ki se giblje med 1,2 % 8% ob zdravljenju s 5-fluorouracilom.
Kardiotokstnost pri fluoropirimidinin se najpogosteje pojaviedprvim ciklusom ter se ob poskusu
reindukcije v veliki vgini primerov (do 90 %) ponovi. Simptomi se¢ugoma pojavijo wasu do 72 ur po
za&etku infuzije, srednjtas pojava simptomov pa je 12 ur.

Klini ¢ni simptomi in znaki kardiotok&nosti, povzréene s fluoropirimidini, so raznhi; pogosta je
netipicna angina pektoris, ki se pojavi v mirovanju invieai po prekinitvi infuzije 5-fluorouracila.
Belezimo lahko spremembe v EKG zaradi ishemije auid& (spremembe ST spojnice),c@mer so lahko
bolniki tudi povsem asimptomatski. Poleg Ze nastestb moZzni smnozilni zapleti pri zdravljenju s
fluoropirimidini Se poslabSanje urejenosti artés hipertenzije, akutni miokardni infarkt, ¢apo

popuganje, kardiogeni Sok in drugi.

Fluoropirimidini lahko povzréajo povratno in nepovratno poskodbo miokarda posktovanja na razine
celice séne miSice (slika 2). Z aktivacijo protein kinazesfroZzijo vazokonstrikcijo gladkomi&iih celic
Zilne stene ter zmanjSujejo transportno kapacketia, kar oboje vodi v relativno ishemijo miokarah
povratno disfunkcijo srca. Redkeje pa lahko fluaropdini preko nastanka reaktivnih kisikovih spoy
endotelijskih celicah in kardiomiocitih pova@o odmiranje kardiomiocitov in poslédio s&no
popuganje, ki je nepovratno.
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Slika 2: Mehanizmi kardiotoksicnosti fluoropirimidinov, povzeto po Morelli et. al

Kardiotokstnost, povezana s fluoropirimidini, tifgio nastane akutno med infuzijo 5-fluoropirimidina,
zato moramo takoj ukrepati. Po ustavitvi infuzigggtomi in znaki praviloma hitro izzvenijo, po pehi
lahko uporabimo tudi zaviralec kalcijevih kagladv, nitrate ali drugo simptomatsko terapijo. Poreditvi
simptomov se pripok@ sledenje algoritmu na sliki 3, v kolikor to dopaiglostopnost preiskav. Pomembno
je, da se zavedamo, da ob poskusu reindukcijeppgjosto pride do ponovitve kardiotoksosti, zato mora
biti v tem primeru bolnik pod strogim nadzorom. Naroznosti za ponovitev tezav je v primeru, da smo
pri bolniku ugotovili klinkno pomembno bolezen koronarnih arterij inctar lezije revaskularizirali,
vendar moramo tudi v tem primeru premisliti alige@ja odtehtajo koristCe je le moZno, je najbolje, da
se izognemo nadaljnji uporabi fluoropirimidinovzbiro alternativne sheme sistemskega zdravljemja al
drugo vrsto zdravljenja, ko so kirurSko zdravljengdsevanje, itd. Studije do sedaj niso dale trdnih
dokazov, da je preventiva z nitrati ali zaviraleidjevih kanatkov smiselna, prav tako kardiotoksosti
ne prepréujejo zmanjSani odmerki fluoropirimidinov in antitloPred zé&etkom zdravljenja je potrebno
narediti izhodi8no oceno tveganja zacsozilne zaplete ter bolnike z znanimEmsoZilnimi boleznimi
napotiti na UZ srca.
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Slika 3: Ukrepanje ob kardiotoksicnosti ob infuziji 5-fluoropirimidina (5-FU), povzeto po Sara et. al
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4. Kardiotoksi¢nost drugih kemoterapevtikov

Ko govorimo o kardiotokshosti kemoterapevtikov, je vmoma govora o antraciklinih in

fluoropirimidinih, saj je kardiotokgnost pri teh dveh skupinah najpogostejSa, vendarasamo zavedati,
da lahko tudi drugi citostatiki povztajo razltne vrste toksinosti.

Alkilirajo ¢i citostatik ciklofosfamid lahko povzta hemoragini miokarditis ali perikardialni izliv z
Zivljenje ogrozajéo tamponado. Njegovi metaboliti povZejo poskodbo endotelija z edemom,
krvavitvijo in trombozo, posledna poskodba miokarda pa lahko sprozi tahiaritmijevadi v sKno
popuganje.

Paklitaksel lahko povzta razlgne aritmije, ki jih v€&inoma belezimo med prvim ali drugim ciklom
terapije s paklitakselom. Pri skoraj 30 % bolnilsavbelezili asimptomatske bradikardije, polega tega
so ob terapiji s paklitakselom opisali tudi atriatrikularni blok, nadprekatne tahikardije, vkipo z
atrijsko fibrilacijo in undulacijo ter ventrikulamtahikardijo in fibrilacijo. Bradikardijo lahko paroca
tudi talidomid.

Pozorni moramo biti na podaljSanje QTc dobe, dakdavodi v ventrikularno aritmijo in »torsade de
pointes«, Se posebeje je temu pridruzen Se kakSen drug dejavnik tvegakgt je npr. elektrolitsko
neravnovesje ali zdravljenje z zdravili, ki povga podaljSanje QTc dobe. ¥e tveganje za podaljSanje
QTc dobe za enako ali ¥&ot 10 ms je med drugim pri aklarubicinu, arzemovedoksidu in oksaliplatinu.

5. Zaklju ¢ek

Napredek v zdravljenju raka v zadnjih desetletglodraza v naraanju Stevila bolnikov z ozdravljivim
rakom, ki imajo dolgo ptakovano zivljenjsko dobo po zakéenem zdravljenju, in bolnikov z razsejano
boleznijo, kjer rak postaja kratna bolezen. Zato je potrebno pri obravnavi onkaloBklnikov pozornost
posveati tudi morebitni pozni tok&nosti in toksénosti, ki pomembno vpliva na kvaliteto zivljenja.
Dejavniki tveganja za nastanek kardiotgksisti, povzréene s kemoterapijo, so podobni sicersnjim

dejavnikom tveganja za &mozZilne bolezni, dodaten dejavnik tveganja pri dogkih bolnikih pa
predstavlja predhodna kardiotoksa terapija. Antraciklini lahko vodijo v nepovratagno popusanje, ki

je posledica odmiranja miocitov in secireoma razvije v prvem letu po zakiegnem zdravljenju.
Zdravljenje sledi sploSnim smernicam zdravljenjatnega popu&nja, tveganje za nastanek
kardiotoksénosti pa je odvisno od kumulativhega odmerka aiiiaa. Fluoropirimidini lahko preko
vazospazma koronark vodijo v povratno kardiotthksst, ki se kaze z netifmio angino pektoris ali
isheminimi spremembami v EKG, ki minejo po ustavitvi &gltije. V ve&ini primerov pride ob reindukciji
zdravljenja s fluoropirimidini do ponovne kardioganosti, zato se jim v nadaljnjem zdravljenju pramkm
izogibamo. Poleg teh dveh skupin citostatikov lakacdiotoksénost povzréajo tudi drugi citostatiki, kot
so ciklofosfamid, paklitaksel, talidomid, oksaliphain drugi.
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