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1. WSTEP

W ostatnich latach poprawity si¢ wyniki leczenia raka piersi. W wielu krajach, pomimo
wzrostu zachorowalnos$ci, udato si¢ uzyska¢ spadek umieralnosci z powodu tego nowotworu
[1]. Ta poprawa wynika z wczesniejszego wykrywania raka piersi jak 1 z bardziej
agresywnego leczenia. Wprowadzenie leczenia uzupelniajagcego zabieg operacyjny
(radioterapii, chemioterapii oraz hormonoterapii) spowodowato zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby oraz wydtuzenie czasu calkowitego przezycia pacjentow z wczesnym rakiem piersi.
Sukces ten jest jednak zawigzany ze wzrostem ryzyka wystapienia wczesnych 1 péznych
powiktan. Stosowanie antracyklin — cytostatykow o duzej skutecznosci w leczeniu raka piersi
— wigze si¢ nierozerwalnie z problemem kardiotoksyczno$ci, ktéra moze si¢ nasila¢ po
zastosowaniu trastuzumabu, monoklonalnego przeciwciata ludzkiego skierowanego
przeciwko receptorowi HER2. Dlatego bardzo wazne jest prawidtowe kwalifikowanie do
roznych metod leczenia, stosowanie mozliwej profilaktyki oraz monitorowanie stanu chorego
podczas leczenia przeciwnowotworowego i po jego zakonczeniu. Takie postgpowanie ma na

celu skuteczne leczenie choroby nowotworowe;j z jak najmniejsza iloscig powiktan.

1.1. Epidemiologia

W 2012 r. zdiagnozowano ponad 1 676 000 nowych przypadkéw raka piersi na $wiecie, co
czynilo go najczesciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet oraz drugim, po raku pluca,
najczestszym nowotworem zaro6wno u kobiet, jak 1 u mezczyzn. Najwiecej przypadkow
zachorowania na raka piersi notuje si¢ w Europie Zachodniej, najmniej w Srodkowej Afryce.
Co roku w Europie stwierdza si¢ ponad 460 000 nowych zachorowan. W Polsce w 2012 r.
zdiagnozowano 17 000 nowych przypadkow raka piersi [2].

Pod koniec lat 80. pomimo wzrostu zachorowalnosci, zarejestrowano spadek umieralnosci.
Zjawisko to wigzalo si¢ bezposrednio z wprowadzeniem zardwno badan przesiewowych, jak 1

leczenia uzupetniajacego po zabiegu operacyjnym [3].

1.2. Etiologia

Glownym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi jest pte¢ — rak piersi wystepuje sto
razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Drugim waznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko

zachorowania na raka piersi jest wiek. Rak piersi rzadko wystepuje u kobiet przed 30. r. Z.,
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okoto 50% przypadkow stwierdza si¢ w grupie wiekowej migdzy 50. a 64 r.z., czyli w grupie
objetej przesiewowej mammografii [4].

Pozostale czynniki zwigkszajace ryzyko zachorowania na raka piersi to rak piersi w
wywiadzie, wystepowanie rodzinne raka piersi (szczegdlnie u krewnych w pierwszym stopniu
pokrewienstwa) [5], mutacje w obregbie gendéw, przede wszystkim — BRCA [ 1 BRCA 2 [6],
wcezesny wiek pierwszej miesigczki [7], pézna menopauza [8], stymulacje hormonalne [7],
wieloletnia hormonalna terapia zastepcza [7], bezdzietnos¢ [8], poézny wiek urodzenia
pierwszego dziecka [8], narazenie na promieniowanie jonizujgce [9], otylo$¢ oraz spozywanie
duzej ilo$ci thuszezow zwierzgcych [5], regularne spozywanie alkoholu [10].

Do czynnikéw zmniejszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi naleza: pierwszy porod
przed 25. r.z. [8], karmienie piersig przez minimum 12 miesi¢cy [10], regularna aktywno$¢
fizyczna [11].

Mutacje w genach BRCA 1 1 BRCA 2 zwigkszaja ryzyko zachorowania na raka piersi okoto
10-krotnie. Wystepuja z czgstoscig okoto 0,5—1% w ogolnej populacji kobiet w Polsce 1 u
okoto 5—10% chorych na raka piersi. Rozpoznanie tych mutacji u pacjentki z rakiem piersi
jest wazne, gdyz moze wptyna¢ na sposob leczenia i wskazuje na koniecznos¢ rozszerzonych

badan profilaktycznych celem wczesnego wykrycia kolejnych nowotwordw [12].

1.3. Patomorfologia

Podstawa rozpoznania raka jest wynik badania histopatologicznego. Bez prawidlowego
rozpoznania nie mozna rozpocza¢ leczenia choroby nowotworowej [13].

Okoto 70—80% rakow naciekajacych stanowi rak naciekajacy bez specjalnego typu (NOS),
okoto 10% rak zrazikowy. Postaciami o lepszym rokowaniu sg raki: cewkowy, sitowy,
$luzowy 1 rdzeniasty [14]. Na podstawie badania mikroskopowego powinien zosta¢ okre§lony
stopien zaawansowania wg klasyfikacji pTNM, gdzie T oznacza wielo§¢ guza, N zajecie
wezléw chtonnych, a M obecno$¢ lub brak odlegtych przerzutow [15].

Do czynnikéw prognostycznych u chorych na raka piersi zalicza si¢: stan regionalnych
pachowych weztéw chlonnych, wielko$¢ zmiany pierwotnej, podtyp raka, stopien
histologicznej ztosliwosci, markery proliferacji (Ki 67), obecno$¢ receptorow estrogenowych
1 progesteronowych (ER, PgR), HER2 oraz molekularne czynniki prognostyczne [16].
Ekspresje ER 1 PgR powinno si¢ ocenia¢ w rakach naciekajacych, jak i DCIS oraz w
przerzutach raka piersi. Okoto 20—25% nowotwordéw piersi wykazuje nadekspresje receptora

HER2. Stan HER2 powinien by¢ oznaczany w kazdym naciekajacym raku piersi, jak i w jego
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nawrocie [17].

Dzigki badaniom profilu genetycznego wprowadzono nowy podzial raka piersi na pie¢ typow:
luminalny A, luminalny B, HER2 dodatni, bazalnopodobny i ,typu normalnej piersi”.
Poniewaz okreslenie poszczegdlnych podtypéw wymagato wykonania drogich i1 mato
dostepnych badan genetycznych, w 2013 r. na konferencji w St. Gallen zmodyfikowano
podzial rakow piersi oraz wskazano cechy, na podstawie ktorych przyporzadkowuje si¢ raki
do okreslonych podtypow. Do cech tych naleza: stan receptorow ER, PgR, HER2, wskaznik
proliferacji Ki 67 [16].

Okoto 50% wszystkich rakéw stanowi typ luminalny A o dobrym rokowaniu, wykazujacy
ekspresje receptoréw steroidowych, brak nadekspresji receptora HER2 oraz niski wskaznik
proliferacji. Typ luminalny B wystepuje w 10% przypadkow, wigze si¢ z gorszym
rokowaniem niz typ A. Wykazuje ekspresje receptorow steroidowych, wyzszy wskaznik
proliferacji, cecha HER2 moze by¢ dodatnia lub ujemna. Typ HER2 , nieluminalny” wykazuje
dodatnig cech¢ HER2 oraz brak ekspresji ER i PgR. Tak zwany rak potrdjnie ujemny (nie
wykazuje obecnosci ER, PgR, HER2) odpowiada w znacznym procencie rakowi
podstawnemu 1 dlatego okreslenia te uzywane sa zamiennie, cho¢ nie sg tozsame. Typy HER2

dodatni oraz potrdjnie ujemny wigzg si¢ z gorszym rokowaniem [16].

1.4. Leczenie

Zgodnie z zaleceniami II Rezolucji Parlamentu Europejskiego leczenie raka piersi powinno
si¢ odbywa¢ w jednostkach zajmujacych si¢ rozpoznaniem i leczeniem raka piersi (breast
cancer units). Takie jednostki powinny leczy¢ rocznie przynajmniej 150 nowo
zdiagnozowanych chorych na raka piersi. Aby uzyskac status breast cancer unit osrodek musi
uzyska¢ certyfikat przyznawany m.in. przez o$rodki akredytacyjnego danego kraju, badz
przez Miedzynarodowe Towarzystwo Senologiczne Iub Europejskie Towarzystwo

Specjalistow Raka Piersi (EUSOMA) [18].

1.4.1. Lokoregionalne leczenie radykalne

Podstawg leczenia raka piersi jest miejscowe leczenie chirurgiczne — mastektomia lub
leczenie oszczedzajace z wycigciem zmiany nowotworowej w granicach zdrowych tkanek z
radioterapig. Wskazania do leczenia oszczedzajacego stanowig: I lub II stopien

zaawansowania raka, mozliwo$¢ uzyskania dobrego efektu estetycznego oraz brak innych
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przeciwskazah medycznych [16].

U chorych, u ktéorych w badaniu przedmiotowym i/lub w badaniach obrazowych podejrzewa
si¢ w przerzuty w wezlach chtonnych pachy wykonuje si¢ biopsje cienkoiglowa. Po
potwierdzeniu przerzutu wykonuje si¢ limfadenektomi¢ pachowych weztéw chilonnych.
Natomiast w przypadku stwierdzenia w badaniach obrazowych braku przerzutow w weztach
chlonnych pachy wykonuje si¢ biopsje wezta wartowniczego. Obecno$¢ przynajmniej
makroprzerzutow w weztach chtonnych pachy jest wskazaniem do limfadenektomii. Mozna
odstgpi¢ od limfadenektomii pachowej, jezeli stwierdza si¢ przerzuty w 1 —2 weztach
wartowniczych u chorej z cechg kliniczng NO i1 chora ma by¢ poddana zabiegowi
oszczgdzajacemu z radioterapia z podl tangencjalnych obejmujacych calg pier§ oraz

uzupetniajgcemu leczeniu systemowemu [16].

1.4.2. Leczenie uzupekniajace

Zastosowanie leczenia uzupelniajacego zabieg operacyjny zmniejsza ryzyko nawrotu oraz
wydtuza czas catkowitego przezycia chorych z rakiem piersi. W zalezno$ci od wskazan

stosuje si¢ radioterapie, chemioterapi¢, hormonoterapi¢ oraz terapi¢ anty-HER?2 [16].

1.4.2.1. Uzupelniajace leczenie systemowe

Celem chemioterapii uzupelniajacej jest zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego oraz
wydluzenie zycia chorych. Decyzje o pooperacyjnym leczeniu systemowym podejmuje sie,
jezeli korzySci wynikajagce z zastosowanej terapii przewyzszaja mozliwe dziatania
niepozadane. Indywidualne ryzyko nawrotu okresla si¢ na podstawie znanych czynnikow
rokowniczych (wielko$ci guza, zajecia weztdw chlonnych, ekspresji ER, PgR, HER2, stopnia
proliferacji, stopnia histologicznej zlosliwosci). Zawsze bierze si¢ pod uwage stan ogdlny
pacjentki, choroby wspotistniejace, wiek, stan menopauzalny 1 wolg chorej [16].

Wedtug zalecen konferencji z St. Gallen z 2013 r. wyboru metody leczenia uzupetiajacego
dokonuje si¢ na podstawie biologicznych podtypow raka okreslonych na podstawie wynikow
badan immunohistochemicznych: stanu receptoréw steroidowych ER i PgR, stanu HER2 oraz

wskaznika proliferacji Ki 67 [16].
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Tabela I. Wybor uzupelniajacego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych
podtypow raka, okreslonych na podstawie oceny IHC (wg zalecen konferencji St. Gallen

2013)[16]

Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

Luminalny A HTH CTH w nielicznych
przypadkach masywnego
zajecia weziéw lub innych
czynnikow ryzyka

Luminalny B, HER- HTH+CTH (wiekszos¢ Zastosowanie CTH i jej
chorych) rodzaj w zaleznosci od
nasilenia ekspresji
receptoréw hormonalnych,
stopnia ryzyka i preferencji

chorych
Luminalny B, HER + CTH + trastuzumab + HTH |Brak danych na temat
leczenia bez uzycia CTH
HER+ CTH + trastuzumab Trastuzumab zalecany od
nie ,luminalny” stopnia T1b ($rednica >
5mm) i u chorych z pN+
Rak ,potrojnie ujemny” CTH
bez specjalnego typu
ER+ HTH
ER- CTH W przypadku NO mozna nie

stosowac¢ CTH w raku
rdzeniastym i gruczotowo-
torbielowatym

Specjalne typy histologiczne
ER+ (sitowy, cewkowy, HTH
Sluzowy)
ER — (apokrynowy, rdzeniasty, |CTH
gruczotowo-torbielowaty,
metaplastyczny)

(HTH — hormonoterapia, CTH - chemioterapia)
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Tabela I1. Czynniki decydujace o zastosowaniu uzupekniajgcej chemioterapii (CTH) u
chorych ER+ HER2- (wg zalecen konferencji St. Gallen 2013)[16]

Cechy kliniczno- Za CTH Czynniki bez wptywu |Przeciw CTH

patologiczne na wybor

Ekspresja ER/PgR Niska Wysoka

Stopien ztosliwosci 3 2 1

Proliferacja Wysoka Posrednia Niska

Wezty chionne >4 N + 1-3N+ N -

pT >5cm 2,1-5cm <2cm

Wybor chorej Uzycie wszystkich Unikniecie
dostepnych metod niepozgdanych
leczenia objawéw CTH

Ryzyko na podstawie |Wysokie Posrednie Niskie

profilu molekularnego

W sytuacjach watpliwych co do konieczno$ci stosowania uzupehlniajacej chemioterapii
mozliwe jest zastosowanie testow molekularnych (np. Oncotype DX, Mammaprint), ktore

szacujg indywidualne ryzyko nawrotu raka oraz skuteczno$¢ chemioterapii [16].

1.4.2.1.1. Antracykliny

Antracykliny s3 antybiotykami o duzej skuteczno$ci przeciwnowotworowej. Pierwsze
antracykliny (doksorubicyna 1 daunorubicyna) zostaly zsyntetyzowane z grzybow
produkujacych czerwony barwnik Streptomyces pneucetius. Antracykliny modyfikuja
strukture DNA m.in. przez powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych w reakcjach redoks
[19].

Poczatkowo w leczeniu uzupetiajagcym stosowano pojedyncze leki, pdzniej wprowadzono
schemat CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl). W 2005 r. Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group opublikowata wyniki metaanalizy obejmujacej 194 badania z
udziatem chorych leczonych uzupehniajaco schematem opartym o antracykliny, cytostatykami
wg schematu CMF 1/lub tamoksyfenem. Metaanaliza dotyczyta badan prowadzonych miedzy
1985-2000 r., nie byto jeszcze woéwczas w leczeniu taksanow, trastuzumabu, raloksifenu oraz
inhibitor6w aromatazy nowej generacji.

Udowodniono, ze polichemioterapia miata przewage nad leczeniem jednym

chemioterapeutykiem. Schematy zawierajace antracykliny mialy przewage nad schematem
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CMF i redukowaty ryzyko zgonu o 38% u chorych <50. r. z. oraz 0 20% u chorych miedzy
50.—69. r.z., niezaleznie od stanu receptorow steroidowych, uzycia tamoksyfenu, wielkosci
guza oraz zaj¢cia weztow chlonnych. W przypadkow guzow ER dodatnich 5-letnia terapia
tamoksyfenem miata przewage na 1—2 letnim leczeniem i1 zmniejszata ryzyko zgonu o 31%,
niezaleznie od stanu PgR, wielkosci guza i weze$niejszej chemioterapii.

W przypadku kobiet w $rednim wieku z rakiem piersi ER dodatnim, zastosowanie potrocznej
chemioterapii opartej o antracykliny oraz 5-letniej terapii tamoksyfenem zmniejszato ryzyko
zgonu o okoto potowe [20].

W 2005 r. opublikowano wyniki 10-letniej obserwacji badania MA 5 przeprowadzonego
przez Narodowy Instytut Raka w Kanadzie dotyczacej pordOwnania chemioterapii
uzupetniajacej wg schematu dozylno-doustnego CMF ze schematem opartym o antracykliny —
CEF. Badanie przeprowadzono miedzy 1989-1993 r. w grupie 710 przed- i
okotomenopauzalnych kobiet z rakiem piersi i cechag N+. Po 10 latach czas wolny od nawrotu
dla ramienia CEF wynosit 52% vs. 45% w porownaniu z ramieniem CMF, a czas catkowitego
przezycia wynosit dla ramienia chemioterapii opartej o antracykliny 62% vs. 58% dla
ramienia CMF. U czterech (1,1%) pacjentek pojawily si¢ objawy niewydolno$ci serca w
ramieniu CEF, u jednej (0,3%) w ramieniu CMF. Profil toksycznosci byt akceptowalny w obu
ramionach [21].

W 2012 r. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group opublikowata wyniki
metaanalizy porownujacej skutecznos¢ schematéw chemioterapii zawierajacych taksany, 4
kursow wedlug schematu AC, schematdéw opartych o antracykliny w wyzszej dawce (CAF,
CEF) oraz tradycyjnego schematu CMF. Stosowanie potaczenia taksanow z wczesniejsza
chemioterapig oparta o antracykliny oraz chemioterapii z wyzszg dawka antracyklin miato
przewage nad standardowg chemioterapiag CMF oraz nad 4 kursami AC. Podczas 10-letniej
obserwacji redukowalo ryzyko zgonu z powodu choroby nowotworowej o jedng trzecia.
Niewielki wptyw na redukcj¢ ryzyka miaty: wiek, wielko$¢ guza, zajecie wegztdw chionnych,
stopien zroznicowania raka, status ER oraz stosowanie tamoksyfenu [22].

Pod koniec lat 60. pojawily si¢ pierwsze prace na temat kardiotoksycznosci daunorubicyny
zarowno u dzieci, jak 1 u dorostych. Kardiotoksycznos$¢ u pacjentdw pediatrycznych byta
$cisle zwigzana z wysoka dawka leku, podczas gdy u dorostych objawy kardiotoksycznos$ci
pojawiaty si¢ mimo nieprzekraczania tzw. dawki bezpiecznej < 200mg/m? [23].

W 1973 r. Lefrak opublikowat wyniki pierwszej analizy dotyczacej kardiotoksycznos$ci
doksorubicyny, opisujac objawy niewydolnos$ci serca u 30% pacjentow leczonych dawka

>550mg/m? [24]. Badanie von Hoffa potwierdzito kluczowa role dawki kumulacyjnej
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doksorubicyny, wazny okazat si¢ takze wiek, u starszych pacjentek cze$ciej pojawialy si¢
objawy kardiotoksycznosci. Natomiast ple¢, rasa, wielko$¢ guza oraz ogdlny stan zdrowia nie

wpltywaly na ryzyko powiktan kardiologicznych [25].

Wprowadzenie taksanow (paklitakselu i docetakselu) do leczenia uzupetniajacego raka piersi
z przerzutami w weztach chtonnych pachy wydtuzyto czas wolny od choroby oraz czas

catkowitego przezycia [26].
1.4.2.1.2. Paklitaksel

Paklitaksel jest alkaloidem terpenowym o dziataniu cytotoksycznym. Po raz pierwszy zostat
wyizolowany z kory cisa zachodniego (7axus brevifolia). Jego dzialanie polega na
hamowaniu depolimeryzacji mikrotubul, co w konsekwencji prowadzi do nierozejscia si¢
chromatyd siostrzanych i zahamowaniu wedréwki chromosomoéw w fazie podziatu komorki.
Takie zaburzenia mitozy prowadza do $mierci komorki [27].

W 2003 r. w Journal of Clinical Oncology opublikowano wyniki badania, ktéore miato
odpowiedzie¢ na pytania, czy dawka antracyklin wyzsza niz standardowa oraz dodanie do
schematu AC paklitakselu poprawi wyniki leczenia uzupehniajagcego chorych z zajetymi
weztami  chtonnymi pachy. Do badania zakwalifikowano 3 121 pacjentek oraz
zrandomizowano je do leczenia 4 kursami wedtug schematu AC z dawkami doksorubcyny 60,
701 90 mg/m? co 21 dni, nastgpnie do leczenia 4 kursami paklitakselu w dawce 175mg/m? co
21 dni lub placebo. Wyzsze dawki doksorubicyny nie wykazaly przewagi nad standardowa
dawka 60 mg/m? . Dodanie paklitakselu do schematu AC zmniejszyto ryzyko nawrotu o 17%
1 ryzyko zgonu o 18%. Po 5 latach DFS oraz OS byty dluzsze dla ramienia AC + paklitaksel
w poréwnaniu z ramieniem AC niezaleznie od dawki doksorubicyny. W ramieniu z
paklitakselem czas wolny od choroby wynosit 70%, a czas catkowitego przezycia 80%,
natomiast w ramieniu bez paklitakselu odpowiednio 65% i 77% [28].

Zwrocono jednak uwage na powiktania kardiologiczne, Rowinsky opisat przypadki
bezobjawowej bradykardii az u 29% chorych leczonych maksymalnymi dobrze tolerowanymi
dawkami paklitakselu z powodu raka jajnika w ramach II fazy badania klinicznego. U 5%
pacjentek stwierdzono takze: blok przedsionkowo-komorowy, blok lewej odnogi peczka
Hissa, tachykardi¢ komorowg oraz epizody niedokrwienia mig$nia sercowego. U wigkszosSci
pacjentek ww. zaburzenia miaty charakter przemijajacy [29].

W opublikowanym przez The European Organisation for Reasearch and Treatment of Cancer

badaniu, poréwnujacym schematy chemioterapii 6 kurséw AT z 6 kursami AC u pacjentek z
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przerzutowym rakiem piersi, nie bylo istotnych réznic w ilosci przypadkéw niewydolnosci
serca migdzy obiema grupami, natomiast bezobjawowy spadek LVEF pojawiat si¢
zdecydowanie czg$ciej w grupie leczonej schematem AT (33%) w porOwnaniu z grupg
leczong schematem AC (19%). Od tego czasu przyjeto nizszg dawke kumulacyjng
doksorubicyny (360 mg/m?) w przypadku skojarzenia terapii doksorubicyny z paklitakselem
[30].

Gianni dowi6dl, ze w obecnosci paklitakselu powstaje zbyt duza ilo$¢ toksycznego metabolitu
doksorubicyny — doksorubicynolu, ktory jest odpowiedzialny za powiklania kardiologiczne

[31].

1.4.2.1.3. Docetaksel

Docetaksel jest lekiem cytotoksycznym o mechanizmie dziatania podobnym do paklitakselu,
jednak silniejszym dziataniu przeciwnowotworowym zwigzanym m.in. z wigkszym
powinowactwem do tubuliny. Docetaksel hamuje mitoze oraz wptywa na ekspresje genow
bel-2 1 bel-x1 [32].

W 2005 r. opublikowano wyniki badania porownujacego dwa schematy chemioterapii: TAC
(docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid) i1 FAC (fluorouracyl, doksorubicyna,
cyklofosfamid) w leczeniu uzupehiajgcym raka piersi z przerzutami w weztach chlonnych
pachy. Sposrod 1 491 pacjentek 745 otrzymywato TAC, a 746 FAC. U pacjentek leczonych
wg schematu TAC zaobserwowano spadek ryzyka nawrotu o 28% 1 ryzyka zgonu o 30%. Po
55 miesigcach obserwacji DFS wynosit 75% w ramieniu TAC 1 68% w ramieniu FAC,
natomiast OS wynosit odpowiednio 87% 1 81%. Neutropenia w stopniu 3. i 4. wystgpila u
65,5 % pacjentek leczonych schematem TAC oraz u 49,3% schematem FAC. Goraczka
neutropeniczna byla diagnozowana zdecydowanie cze$ciej u pacjentek leczonych
docetakselem w poroéwnaniu ze schematem bez taksanow (24,7% vs. 2,5%). W zadnym
ramieniu nie stwierdzono zgonéw spowodowanych infekcjg. Niewydolno$¢ serca oraz ostra
biataczka wystapily u mniej niz 2% chorych [33].

W badaniu II fazy zastosowano potaczenie doksorubicyny z docetakselem u pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi. Spadek LVEF obserwowano u 28% pacjentek, a objawy
niewydolnosci serca wystapilty u 6% przy Sredniej dawce doksorubicyny 395 mg/m? (zakres
od 60 do 480 mg/m?) [34].

Badania in vitro udowodnily, ze zaréwno paklitaksel, jak i docetaksel sa odpowiedzialne za

powstawanie toksycznego metabolitu doksorubicyny — doksorubicynolu. W obecnosci
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docetakselu enzymy cytozolu sag w stanie zmetabolizowa¢ doksorubicynol, podczas gdy przy
tacznej terapii paklitakselu z doksorubicyna konieczna jest redukcja dawki doksorubicyny

celem uniknigcia powiktan kardiologicznych [35].

1.4.2.2. Terapia anty-HER2

U okolo 20-25% pacjentek z rakiem piersi stwierdza si¢ nadekspresj¢ receptora HER2, co
wigze si¢ z gorszym rokowaniem. Receptor HER2 nalezy do rodziny receptorow EGFR. W
sktad tej rodziny wchodza receptory od HER1 do HER4. Receptor HER2 zbudowany jest z
domeny zewnatrzblonowej, przezblonowej i wewnatrzbtonowej o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Na powierzchni domeny zewnatrzblonowej znajduje si¢ miejsce wigzace ligand
oraz miejsce dimeryzacji. Receptor HER2 ulega aktywacji poprzez dimeryzacje z innym
receptorem z rodziny EGFR. W wyniku aktywacji nastgpuje zmiana konformacji receptora
oraz przekazywanie sygnalu do wnetrza komorki, co powoduje pobudzenie o charakterze
regeneracji, naprawy 1 proliferacji komorki. Receptor fizjologicznie pojawia si¢ na
powierzchni uszkodzonych komoérek m.in. kardiomiocytéw celem ich naprawy [36].

Obecnie w Polsce w leczeniu HER2 dodatniego raka piersi stosowany jest trastuzumab oraz
lapatynib. Niedawno zarejestrowany zostal pertuzumab, lecz nie jest refundowany przez

Narodowy Fundusz Zdrowia.

1.4.2.2.1. Trastuzumab

Trastuzumab, monoklonalne przeciwcialo ludzkie skierowane przeciwko domenie
zewnatrzbtonowej receptora HER2, hamuje jego dimeryzacje, a tym samym aktywacj¢ i
przekazywanie sygnatu naprawczego do wngtrza komorki [37].

W badaniu Slamona z 2001r. chore na zaawansowanego raka piersi zostaly zrandomizowane
do 2 ramion, w jednym otrzymywaly chemioterapi¢, w drugim chemioterapi¢ z
trastuzumabem. Chore, ktore nigdy nie otrzymywaly antracyklin zostaty zakwalifikowane do
schematu opartego o doksorubicyne (60mg/m? iv. co 21 dni, 6 kurséw) lub epirubicyng
(75mg/m? iv. co 21 dni, 6 kurséw) z trastuzumabem (4mg/kg m.c., nastepnie 2mg/kg m.c. iv.
co 7 dni do progresji choroby) lub bez, natomiast pacjentki leczone w przesztosci
antracyklinami otrzymywaty paklitaksel (175mg/m? iv. co 21 dni) z trastuzumabem lub sam
paklitaksel. Wcze$niej stwierdzone choroby ukladu krazenia nie stanowity kryterium

wylaczenia z badania. Dotagczenie trastuzumabu do chemioterapii wigzato si¢ z dluzsza
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odpowiedzig na zastosowane leczenie (9,1 vs. 6,1 miesigca), dluzszym czasem do nawrotu
choroby (7,4 vs. 4,6 miesigca), dluzszym czasem catkowitego przezycia (25,1 vs. 20,3
miesigca) oraz zmniejszeniem ryzyka zgonu o 20%. Objawy niewydolnos$ci serca w klasie
II/TV wedtug klasyfikacji NYHA pojawily si¢ u 27% pacjentek leczonych schematem AC w
polaczeniu z trastuzumabem, u 8% leczonych samym schematem AC, u 13% leczonych
paklitakselem w polaczeniu z trastuzumabem oraz u 1% pacjentek leczonych samym
paklitakselem. Objawy miaty najczesciej charakter przemijajacy [38].

W badaniu HERA pacjentki po zakonczonym leczeniu uzupehiajgcym (radioterapii,
chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej) byly randomizowane do leczenia
trastuzumabem (8mg/kg m.c., nastgpnie 6mg/kg m.c. iv. co 21 dni) przez rok lub przez dwa
lata. Wstgpne wyniki obejmowaly analize korzysci ze stosowania trastuzumabu przez rok w
poréwnaniu z grupa kontrolng nieotrzymujgcg trastuzumabu. Kryteria wylaczenia dotyczace
uktadu sercowo-naczyniowego stanowity: niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca,
zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze (>180/100 mmHg), arytmie duzego ryzyka oraz
powazne wady zastawkowe. W grupie leczonej trastuzumabem obserwowano spadek ryzyka
nawrotu o 46% oraz mniejszg liczbg zgonodw, ale OS nie rdznit si¢ znamiennie statystycznie w
obu badanych grupach [39]. Tylko 4,3% pacjentek w ramieniu z trastuzumabem
przedwczesnie zakonczylo leczenie z powodu objawoéw niewydolnosci serca, punkty
koncowe zwigzane z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego ($Smier¢ z powodu chorob
uktadu krazenia, znaczny spadek LVEF o minimum 10% od warto$ci wyjsciowej lub do
warto$ci ponizej 50%, objawowa niewydolno$¢ serca) wystepowatly czesSciej w ramieniu z
trastuzumabem: ci¢zka niewydolno$¢ serca (0,6% vs. 0,0%), objawowa niewydolnos¢ serca
(2,15% vs. 0,12%), znaczny spadek LVEF (3,04% vs. 0,53%). U wigkszos$ci pacjentek po 6
miesigcach obserwowano powrdét LVEF do normy oraz brak objawow niewydolnosci serca.
W badaniu HERA pacjentki, u ktorych wystapity objawy niewydolnos$ci serca miaty nizsza
warto$¢ LVEF przed leczeniem oraz wyzszy indeks masy ciata (BMI) [40].

Po zachegcajacych wynikach badania HERA [39], wyniki dwoch amerykanskich badan
NSABP B-31 [41] oraz NCCTG NO9831 [42] opublikowanych lacznie w New England
Journal of Medicine potwierdzily skuteczno$¢ trastuzumabu w leczeniu uzupetniajagcym raka
piersi. W badaniu NSABP B-31 w jednym ramieniu pacjentki otrzymywaty sekwencyjnie 4
kursy chemioterapii AC (doksorubicyna 60mg/m?, cyklofosfamid 600mg/m? iv. co 21 dni) z 4
kursami paklitaselu (175mg/m? iv. co 21 dni lub 80mg/m? iv. co 7 dni), a w drugim ten sam
schemat z trastuzumabem (4mg/kg m.c., a nastgpnie 2mg/kg m.c. iv. co 7 dni) podawanym

tacznie z paklitaselem z kontynuacja przez 52 tygodnie. W ramieniu z trastuzumabem
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czestos¢ zdarzen sercowych wynosita 4,1%, natomiast w ramieniu chemioterapii tylko 0,8%.
Zdarzenia sercowe wystepowaly czesciej u starszych pacjentek z graniczng wartoscig LVEF
mierzong przed rozpoczeciem leczenia. U 14% pacjentek zakonczono przedwcze$nie leczenie
trastuzumabem z powodu bezobjawowego spadku LVEF oraz u 4% z powodu objawowego
spadku LVEF [41].

W badaniu NCCTG N9831 pacjentki zostaty podzielone na 3 grupy: A, B i C. W grupie A
pacjentki otrzymywaly chemioterapi¢ wg schematu AC (doksorubicyna 60mg/m?,
cyklofosfamid 600mg/m? iv. co 21 dni), nastepnie paklitaksel (80mg/m? iv. co 7 dni), w grupie
B chemioterapi¢ AC, nastgpnie paklitaksel, a po jego zakonczeniu trastuzumab przez 52
tygodnie i w grupie C chemioterapi¢ AC, nastgpnie paklitasel z trastuzumabem, ktory
kontynuowano do roku terapii. U 5% pacjentek nie rozpoczeto leczenia trastuzumabem z
powodu spadku LVEF mierzonej po zakonczeniu leczenia chemioterapig. W ramieniu A
wystapily 3 zdarzenia sercowe oraz po 19 w ramionach B 1 C. Po 3 latach obserwacji w
ramieniu A zanotowano u 0,3% pacjentek zdarzenia sercowe, w ramieniu B u 2,8% oraz w
ramieniu C u 3,3% pacjentek. Czynnikami ryzyka wystgpienia zdarzen sercowych w
ramionach z trastuzumabem byly starszy wiek, nizsza wartos¢ LVEF przed rozpoczeciem
leczenia oraz nadcis$nienie t¢tnicze wymagajace leczenia. Kryteria wylaczenia stanowity: Zle
kontrolowane nadci$nienie tetnicze, powazna wada zastawkowa, zawal serca, dlawica
piersiowa lub arytmia wymagajace leczenia, znaczna ilo$¢ ptynu w worku osierdziowym,
kardiomegalia stwierdzona na podstawie badania radiograficznego klatki piersiowej, przerost
mig$nia sercowego potwierdzony w badaniu echokardiograficznym, kardiomiopatia i
niewydolno$¢ serca [42].

Ostatecznie pordwnano tgcznie wyniki badan NSABP B-31 oraz NCCTG N9831: w grupie 1 i
w grupie A z wynikami w grupach 2 1 C, gdzie trastuzumab byl stosowany tacznie z
paklitakselem. Tylko chemioterapi¢ otrzymywalo 1 679 pacjentek, chemioterapi¢ z
trastuzumabem 1 672. Mediana obserwacji wynosita 10 lat, czas wolny od choroby ulegt
wydtuzeniu o 40%, natomiast czas catkowitego przezycia o 37% [43].

Do badania BCIRG 006 wigczono chore na raka piersi z przerzutami do pachowych weziow
chtonnych lub bez przerzutéw, ale z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Pacjentki
zostaly zrandomizowane do 3 ramion, w pierwszym ramieniu — kontrolnym otrzymywaly 4
kursy chemioterapii wedlug schematu AC, a nast¢pnie 4 kursy docetakselu (AC-T), w drugim
ramieniu do takiego samego zestawu dolgczono trastuzumab, ktory byl poczatkowo
podawany tacznie z docetakselem co tydzien, a potem co 3 tygodnie do roku (AC-TH). W

trzecim ramieniu pacjentki byly leczone karboplatyng z docetakselem oraz trastuzumabem do
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roku (TCH). Pigcioletni czas wolny od choroby w ramieniu AC-T wynosit 75%, w ramieniu
AC-TH 84% oraz w ramieniu TCH 81%. Natomiast 5-letni czas catkowitego przezycia
wynosit odpowiednio 87%, 92% 1 91%. Wyniki badania BCIRG 006 byly zachgcajace ze
wzgledu na podobng skuteczno$¢ schematéw chemioterapii opartej o antracykliny 1 bez
antracyklin przy nizszym ryzyku powiklan kardiologicznych schematu TCH (0,4%). W
ramieniu AC-TH kardiotoksyczno$¢ byta na poziomie 2%, a w ramieniu AC-T na poziomie
0,7% [44].

Do finskiego badania FinHer, przeprowadzonego w latach 2000—2003 r., zakwalifikowano
pacjentki z wczesnym rakiem piersi po zabiegu operacyjnym. Chore byly leczone
uzupehiajaco cytostatykami wg schematu: docetaksel (100mg/m? iv. co 21 dni, 3 kursy) ,
oraz 3 kursami winorelbiny (25mg/m? iv. w dniu 1., 8., 15. co 21 dni), nastgpnie 3 kursami
FEC (fluorouracyl 600mg/m?, epirubicyna 60mg/m?, cyklofosfamid 600mg/m? iv. co 21 dni).
Pacjentki z HER2 dodatnim rakiem piersi (232) randomizowano do leczenia uzupetniajacego
trastuzumabem (4mg/kg m.c., nastgpnie 2 mg/kg m.c. iv. co 7 dni od pierwszego dnia podania
docetakselu lub winorelbiny) przez 9 tygodni (116 pacjentek) lub placebo (11 pacjentek).
Kryteria wylgczenia stanowily: nadci$nienie tetnicze niepoddajace si¢ leczeniu, cigzka
arytmia, zawal serca w ciggu ostatnich 12 miesigcy, niewydolno$¢ serca oraz arytmia
wymagajaca statego leczenia. Czas obserwacji wynosil 62 miesigce. U pacjentek leczonych
docetakselem stwierdzono mniej nawrotow raka piersi, mniej rakow w drugiej piersi i dtuzszy
czas calkowitego przezycia w poréwnaniu z pacjentkami leczonymi uzupelniajgco
winorelbing. W grupie pacjentek z HER2 dodatnim rakiem piersi schemat z docetakselem
oraz trastuzumabem miat przewage nad samag chemioterapig oparta o docetaksel oraz nad
chemioterapig zawierajagcg winorelbing, FEC oraz trastuzumab. Niewydolno$¢ serca
stwierdzono u 1 pacjentki leczonej trastuzumabem oraz u 2 pacjentek z HER2 dodatnim
rakiem piersi nieleczonych trastuzumabem. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca byta
nieznacznie wyzsza w grupie nieleczonej trastuzumabem. Istotny spadek LVEF > 15% od
warto$ci wyjsciowe] zanotowano u 3,5% pacjentek leczonych trastuzumabem i1 u 6%
nieleczonych. Wyniki te byly bardzo ciekawe ze wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa w
grupie leczonej trastuzumabem, co wynikalo z kwalifikacji pacjentek z wyjsciowo wyzsza
warto$cia LVEF do grupy leczenia trastuzumabem, a takze krotkiego czasu stosowania
trastuzumabu [45].

W 2007 r. McArthur przeprowadzit ocen¢ kliniczng stanu uktadu krazenia u pacjentek z
wczesnym HER2 dodatnim rakiem piersi leczonych chemioterapia oraz trastuzumabem poza

badaniami klinicznymi. Sto dwie pacjentki otrzymaty 4 cykle AC, 4 cykle paklitakselu co 3
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tygodnie, a nastgpnie trastuzumab przez 52 tygodnie, $rednia warto§¢ LVEF przed
rozpoczeciem leczenia wynosita 60,8%. Natomiast 53 pacjentkom podano taka sama
chemioterapi¢ oraz trastuzumab lacznie z paklitakselem 1 terapi¢ kontynuowano do roku,
LVEF przed rozpoczgciem leczenia wynosita 62,3%. Nie obserwowano znamiennych
statystycznie roznic w wartosci LVEF w obu grupach w 3., 6. i 9. miesiagcu leczenia
trastuzumabem [46].

Pojawienie si¢ objawow kardiotoksycznosci zwigzane jest z czynnikami ryzyka okreslajagcymi
danego chorego (np. wiek, wskaznik masy ciata) [47], wspotistniejagcymi chorobami (np.
choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, choroby nerek) [47,48],
nalogami (np. alkohol papierosy)[49] oraz wyj$ciowym stanem ukladu krazenia (np. wielkos¢
lewej komory, frakcja wyrzutowa lewej komory) [50,51], a takze z sumaryczng dawka

antracyklin zastosowang w leczeniu [52].

1.4.2.2.2. Lapatynib

Lapatynib to inhibitor kinazy tyrozynowej receptora EGFR oraz HER2, ktory hamuje
przekazywanie sygnatu do wnetrza komorki. Obecnie stosowany jest z kapecytabing w
leczeniu zaawansowanego HER2 dodatniego raka piersi po wczesniejszej terapii
trastuzumabem [53].

Na corocznym spotkaniu Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w 2014 .
przedstawiono wyniki III fazy badania ALTTO dotyczacego leczenia uzupetiajacego raka
piersi z zastosowaniem podwojnej blokady receptora HER2 za pomoca lapatynibu i
trastuzumabu. Do badania zakwalifikowano 8 381 pacjentek z wczesnym rakiem piersi w 44
krajach. Pacjentki byly leczone chirurgicznie, napromienianiem i schematami cytostatykow
opartymi o antracykliny lub cisplatyne. Po zakonczeniu chemioterapii lub tacznie z taksanami
podawanymi po kursach opartych o antracykliny pacjentki randomizowano do 4 ramion: L+T
(lapatynib + trastuzumab), T—L (lapatynib po zakonczeniu terapii trastuzumabem), L
(lapatynib), T (trastuzumab). Celem badania byto wykazanie przewagi potaczenia L+T nad T
oraz brak nizszo$ci kombinacji T—L vs. T. Po okresie obserwacji trwajacym 4,5 roku nie
wykazano statystycznie znamiennej wyzszosci w czasie wolnym od choroby ramienia L+T
nad ramieniem T (88% vs. 86%) oraz braku nizszosci ramienia T—L vs. T (87% vs. 86%)
[54].

Duzo lepszy profil bezpieczenstwa terapii lapatynibem w porOwnaniu z terapia

trastuzumabem zwigzany jest z roznym wplywem obu ww. lekéw na zasoby energetyczne
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komorki. W warunkach stresu kardiomiocyty produkuja duze ilosci kinazy adenozyno-
monofosforanu (AMPK), ktoéra zmniejsza zuzycie ATP oraz zwicksza jego produkcje.
Lapatynib powoduje aktywacje¢ AMPK 1 zwigksza produkcj¢ ATP niezbednego do
mechanizmow naprawczych komorki [55]. Blokowanie dimeryzacji receptora HER2 z innym
receptorem z rodziny EGFR powoduje uruchomienie mechanizméw prowadzacych komoérke
do apoptozy. Trastuzumab zwicksza ekspresje pro-apoptycznego biatka BCL-xS oraz
zmniejsza ekspresj¢ biatka anty-apoptycznego BCL-xL, ktore znajduje si¢ w duzych ilosciach

w nieuszkodzonym kardiomiocycie [56].

1.4.2.3. Radioterapia pooperacyjna

Po chirurgicznym leczeniu oszczgdzajacym stosuje si¢ radioterapie¢, zazwyczaj w dawkach 50
Gy w 25 frakcjach lub 40 Gy w 15 frakcjach. W wigkszos$ci przypadkéw na loze po wycigtym
guzie podaje si¢ dodatkowa dawke (boost) 10—15 Gy. Zalecane sa fotony o energii 4-6 MeV.
Coraz czg$ciej w wybranych przypadkach stosuje si¢ napromienianie piersi metodg modulacji
intensywnosci wigzki (IMRT) z jednoczasowym dodatkiem na loz¢ po usuni¢tym guzie
(partial breast irradiation) [16].

Wskazania do radioterapii po mastektomii obejmuja zajgcie przynajmniej 4 weztdw
chtonnych pachy, ceche T4 guza lub T3 z obecnos$cig przerzutdéw w weztach chtonnych pachy.
Dyskusyjne jest napromienianie chorych z guzem T3 bez zajecia weztow chionnych lub z
przerzutami w 1-3 wezlach chtonnych pachy [16].

Zadaniem radioterapii uzupehiajacej jest zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego raka
piersi, jednak niekiedy korzysci odniesione przez pacjentke moga by¢ niwelowane poprzez
nasilone dziatania niepozadane.

Napromienianie, poprzez akumulacj¢ wolnych rodnikéw tlenowych, powoduje uszkodzenie
DNA komoérek m.in. endotelium, co wtérnie prowadzi do procesu zapalnego i widknienia.
Wildknienie jest szczegdlnie nasilone w migéniu sercowym. Z czasem takze tkanka
thuszczowa otaczajaca serca moze zosta¢ zastgpiona warstwa kolagenu i fibryny, uposledzajac
funkcje rozkurczowa komor [57].

Zmiany popromienne moga prowadzi¢ m.in. do choroby niedokrwiennej serca, poprzez
przyspieszenie powstawania blaszek miazdzycowych w naczyniach wiencowych,
kardiomiopatii [57], zmian na zastawkach najczesciej po lewej stronie serca [58], a takze
zaburzen rytmu poprzez uszkodzenie drég przewodzenia w uktadzie bodZco-przewodzacym

[59]. Ciezko$¢ powstatych zaburzen jest uzalezniona od dawki promieniowania, a takze od
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obszaru napromienionego. Stare techniki radioterapii dostarczaly wicksza dawke
promieniowania na serce niz obecnie stosowane, co wigzato si¢ z wigkszg iloscig powiktan.
Jednakze, nadal nie jest jasne, czy istnieje tzw. bezpieczna dawka, ktorej nieprzekroczenie
pozwoli unikna¢ powiktan kardiologicznych [60].

Metaanaliza opracowana przez Early Breast Cancer Trailists Collaborative Group, badajaca
przyczyny zgonu pacjentek leczonych uzupeiniajaco napromienianiem przed 1990 r.
dotyczyta 19 582 kobiet w 40 randomizowanych badaniach klinicznych. Wsérod pacjentek
leczonych napromienianiem ryzyko zgonu z powodu raka piersi zmniejszylo si¢ o 13%,
natomiast az o 21% wzroslo ryzyko zgonu z innych przyczyn. Dominujaca przyczyna $mierci
byly choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Wigkszo$¢ pacjentek, ktore doswiadczyty
powiktan kardiologicznych byla napromieniana przed 1975 r., co wigzato si¢ to ze starymi,
mniej bezpiecznymi dla serca technikami napromieniania [61].

Badanie przeprowadzone w Szwecji oraz w Danii miedzy 1958 r., a 2001 r. dotyczylo 2 168
pacjentek z rakiem piersi, ktore byly leczone -chirurgicznie oraz napromienianiem.
DziewigCset szescdziesigt dwie pacjentki, u ktérych wystgpily zdarzenia sercowe (zawat
serca, rewaskularyzacja naczyn wiencowych lub §mier¢ z powodu choroby niedokrwiennej
serca) porownano z 1 205 pacjentkami, ktore otrzymaty podobne leczenie onkologiczne 1 u
ktorych nie wystapity ww. powiktania kardiologiczne. Okazalo si¢, ze radioterapia lewej
strony klatki piersiowej zwigkszata ryzyko zdarzen sercowych, bo dawka promieniowania na
serce byta wieksza w przypadku leczenia raka lewej piersi, a zdarzenia sercowe wystepowaly
czesciej u pacjentek chorujacych na choroby uktadu krazenia, cukrzyce, a takze leczonych z
powodu lewostronnego raka piersi [62].

Pierwsze amerykanskie badanie Surveillance, Epidemiology, and End Results dotyczyto
pacjentek naswietlanych uzupetiajgco z powodu raka piersi migdzy 1973 r., a 2001 r. Wsréd
pacjentek napromienianych przed 1983 r. wigksza czesto$¢ zgondw z powoddéw sercowych
byta zwigzana z naswietlaniem lewej strony klatki piersiowej i rosta z czasem trwania
obserwacji. Wsrod pacjentek naswietlanych miedzy 1983 r., a 1992 r. réznica w ilo$ci zgonow
z powodu chordb uktadu krazenia byta mniej nasilona migedzy pacjentkami napromienianymi
na lewa lub na prawg strong¢ klatki piersiowej. Natomiast po 1992 r. nie obserwowano roznic
w ilosci zgonow z powodu powiktan kardiologicznych miedzy pacjentkami z lewo- lub
prawostronnym rakiem piersi, co wigzano m.in. z krotkim czasem obserwacji, a takze z
udoskonaleniem technik napromieniania [63].

Drugie badania Surveillance, Epidemiology, and End Results dotyczylo 27 283 pacjentek

leczonych uzupetiajaco napromienianiem z powodu wczesnego raka piersi miedzy 1973 r., a
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1989 r. W przypadku napromieniania przed 1980 r., po 15 latach obserwacji, wyzsze ryzyko
$mierci z powodu choroby niedokrwiennej serca wystegpowato u pacjentek leczonych z
powodu raka lewej piersi. U pacjentek naswietlanych pozniej nie wystgpowaly roéznice w
czestosci zgonodw z przyczyn kardiologicznych, co ponownie wigzano z unowoczesnieniem
technik radioterapii [64].

Zastosowanie nowych technik napromieniania poprawito jakos$¢ zycia pacjentek, zmniejszajac
dziatania niepozadane, a takze chronigc krytyczne dla zycia organy — serce oraz pluca, a
korzysci, ktore chore zaczety odnosi¢ z radioterapii zdecydowanie przewyzszaty dzialania

toksyczne [65].

1.4.2.4. Leczenie hormonalne

U pacjentek z guzami wykazujacymi ekspresje receptoréw estrogenowych i/lub
progesteronowych stosuje si¢ leczenie hormonalne. Jezeli wystepuja wysokie czynniki ryzyka
nawrotu raka stosuje si¢ rowniez wczesniej chemioterapie [16].

Tamoksyfen jest selektywnym modulatorem receptora estrogenowego, wywotuje efekt
zarOwno agonistyczny, jak i1 antagonistyczny. Jego dzialanie antyestrogenowe odpowiada za
efekt przeciwnowotworowy, natomiast jego dziatanie agonistyczne utrzymuje mineralizacje
kosci oraz zwigksza ryzyko zachorowania na raka endometrium [66].

Protekcyjny wpltyw tamoksyfenu na uklad sercowo-naczyniowy zwigzany jest ze
zmniejszeniem poziomu cholesterolu catkowitego oraz LDL we krwi, z dzialaniem
antyoksydacyjnym oraz przeciwzapalnym. McDonald i Stewart wykazali 50% redukcje
ryzyka wystgpienia zawatu migsnia sercowego u kobiet z wezesnym rakiem piersi leczonych
uzupeltniajaco tamoksyfenem przez 5 lat [67].

Metaanaliza z 2003 r. obejmujaca 25 000 kobiet leczonych tamoksyfenem wykazata
zmniejszenie ryzyka $mierci z powodu zawalu migs$nia sercowego o 30-40% oraz ryzyka
wystgpienia zawalu mig$nia sercowego w nieco mniejszym zakresie. Zwigzane to byto przede
wszystkim z hamowaniem powstawania zmian miazdzycowych w naczyniach krwiono$nych
[68].

Inhibitory aromatazy sa stosowane w leczeniu raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych
gtownym zrodiem estrogenow jest tkanka tluszczowa. Aromataza powoduje aromatyzacje
androgenow do estrogendw w tkance thuszczowej. Blokowanie tego enzymu przez inhibitory
aromatazy znacznie obniza poziom endogennych estrogenéw w okresie pomenopauzalnym

[69].
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Zarowno anastrozol, jak 1 letrozol stosowane w leczeniu uzupehliajacym przez 5 lat
wydluzaty czas do progresji, ale nie mialy wplywu na czas catkowitego przezycia w
poréwnaniu z tamoksyfenem stosowanym przez 5 lat u kobiet po menopauzie. Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej aktualnie zaleca sekwencyjne leczenie inhibitorami
aromatazy przez 5 lat po 2-3- letnim lub 5-letnim okresie stosowania tamoksyfenu u kobiet po
menopauzie [70].

W S-letniej obserwacji badania ATAC, poréwnujacego S-letnig terapi¢ tamoksyfenem i/lub
anastrozolem u kobiet pomenopauzalnych z wezesnym rakiem piersi, nie wykazano istotnych
réznic w ryzyku wystgpienia niedokrwienia mig$nia sercowego, zawalu migsnia sercowego,
objawow dlawicy piersiowej, czy obecno$ci miazdzycy miedzy pacjentkami leczonymi
anastrozolem lub tamoksyfenem (4% vs. 3%). Nie bylo takze r6znicy w ryzyku wystapienia
zgonu sercowego zaroOwno po 5S-latach (2% vs. 1%) jak 1 po 100 miesigcach (2% w obu
grupach) obserwacji miedzy pacjentkami leczonymi tamoksyfenem lub anastrozolem [65,66].
Wisrdd pacjentek leczonych anastrozolem czg$ciej diagnozowano nadci$nienie tetnicze (13%
vs. 11%), natomiast wsrod pacjentek leczonych tamoksyfenem czesciej miaty miejsce epizody
udaru mozgu oraz zakrzepowo-zatorowe (5% vs. 3%) [71].

W 2007 r. opublikowano wyniki badania BIG 1- 98 poréwnujacego skuteczno$¢ letrozolu i
tamoksyfenu u pomenopauzalnych kobiet z wczesnym rakiem piersi. Nie wykazano
znamiennych statystycznie roéznic w czgstosci wystepowania powiktan kardiologicznych,
nadcis$nienia tetniczego 1 epizodow niedokrwiennych w osrodkowym uktadzie nerwowym
mi¢dzy ramionami (5,5% vs. 5%). W ramieniu z letrozolem cze¢$ciej wystgpowaty powiktania
kardiologiczne w stopniach 3.-5. (3% vs. 1,4%), natomiast w ramieniu z tamoksyfenem
czesciej mialy miejsce powiktania zakrzepowo-zatorowe w stopniach 3.-5. (2,2% vs. 1,3%).
Podobne wnioski wyciggnieto po okresie przedtuzonej obserwacji (76 miesiecy) [72,73].
Badanie The National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group MA.17 po 30-
miesigcznym okresie obserwacji nie wykazalo istotnych roznic (5,8% vs. 5,6%) w czestosci
wystepowania powiklan kardiologicznych miedzy pacjentkami leczonymi letrozolem lub
placebo po 5-letnim okresie terapii tamoksyfenem [74].

Badanie The Intergroup Exemestane Study oceniato bezpieczenstwo terapii egzemestanem po
2-3-letniej terapii tamoksyfenem. Nie wykazano istotnych réznic w czgstosci wystgpowania
powiktan kardiologicznych oraz zawalow serca miedzy obiema grupami po okresie
obserwacji, gdzie mediana wynosita 55,7 miesigca [75]. W grupie leczonej tamoksyfenem
czg$cie] wystepowaty powiklania zakrzepowo-zatorowe [76].

Zastosowanie analogoéw gonadoliberyny (goserelina, leuproleina) u miodych kobiet przed
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menopauzg to leczenie o udowodnionej skutecznosci. Hamuje wydzielanie gonadotropin z
przysadki, a takze hamuje funkcje jajnikow [77].

Stosowanie analogéw gonadoliberyn u pacjentek z wczesnym rakiem piersi zmniejszato
ryzyko nawrotu 1 zgonu w poroOwnaniu z pacjentkami nie leczonymi systemowo. Natomiast
faczne stosowanie analogdw gonadoliberyn z tamoksyfenem nie wptywato na wydluzenie
czasu wolnego od nawrotu oraz czasu calkowitego przezycia w poréwnaniu z terapig samym

tamoksyfenem [78].
1.5. Kardiotoksycznos¢ leczenia uzupelniajacego

Leczenie uzupetniajgce raka piersi zmniejsza ryzyko nawrotu choroby nowotworowej oraz
wydtuza czas calkowitego przezycia, wazne jest zatem monitorowanie dziatan niepozadanych
terapii. Czynniki ryzyka wystgpienia powiklan kardiologicznych mozna podzieli¢ na
modyfikowalne i niemodyfikowalne. Do niemodyfikowalnych zalicza si¢: ple¢ zenska, wiek
<4 rz 1> 65 rz, a takze choroby wspotistniejace. Czynniki modyfikowalne bezposrednio
zwigzane s3 z leczeniem choroby nowotworowej: zastosowanymi cytostatykami oraz lekami
biologicznymi, z radioterapig $rddpiersia, a takze ze stylem zycia: nadwaga, natogami, dietg
bogata w tluszcze zwierzece [79].
Kardiotoksyczno$¢ zdefiniowano jako [80]:
1. Zaburzenia rytmu serca
Skurcz naczyn wiencowych objawiajacy si¢ jako dtawica piersiowa lub zawat serca
Kardiomiopatia rozstrzeniowa

2
3
4. Choroby osierdzia
5. Bezobjawowy spadek frakcji wyrzutowej lewej komory do wartosci <50%
6

. Niewydolno$¢ serca.
1.5.1. Podzial kardiotoksycznosci

Kardiotoksyczno$¢ w onkologii dzieli si¢ na ostra, kiedy objawy pojawiaja si¢ najczesciej
jeszcze w trakcie leczenia lub krotko po jego zakonczeniu - w ciggu kilku tygodni oraz
przewlekta. Forma ostra przebiega najczes$ciej pod postacig ostrego zespotu wiencowego,
choroby niedokrwiennej serca, arytmii komorowych i nadkomorowych, ostrej niewydolnosci
serca. Kardiotoksyczno$¢ przewlekta moze by¢ wezesna — do roku od zakonczonego leczenia

oraz p6zna, powyzej roku. Pézne powiklania prowadza do objawowej lub bezobjawowej
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dysfunkcji lewej komory, ktora w konsekwencji prowadzi do zastoinowej niewydolnosci
serca. W przypadku antracyklin i trastuzumabu najczesciej wystepuje kardiotoksycznosé

po6zna pod postacig dysfunkeji skurczowej 1/lub rozkurczowej lewej komory [81].

1.5.2. Typy kardiotoksycznosci

W onkologii wyrdznia si¢ 2 typy kardiotoksycznosci.

1.5.2.1. Typ I kardiotoksycznosci — kardiotoksycznos¢ poantracyklinowa

Antracykliny powoduja powstanie powiktan kardiologicznych poprzez produkcje wolnych
rodnikéw tlenowych na drodze utleniania jondw zelaza lub w tancuchu oddechowym w
mitochondriach. Wolne rodniki tlenowe powoduja utlenianie biatek, lipidow, DNA, a
ostatecznie trwate uszkodzenia struktury komorki. Kardiotoksyczno$¢ poantracyklinowa ma
charakter nieodwracalny ze wzgledu na trwate zmiany w strukturze kardiomiocytu [82].
Czesto rozpoczyna si¢ jako bezobjawowy spadek LVEF. Z czasem moze prowadzi¢ do
rozwoju kardiomiopatii. Kardiotoksyczno$¢ poantracyklinowa zalezna jest od dawki
kumulacyjnej antracyklin, przy dawce doksorubicyny > 550 mg/m? wynosi 30%, a przy
dawce > 601 mg/m? — 36% [83]. Obecnie zaleca si¢, by maksymalna dawka kumulacyjna nie
przekraczata 450 mg/m?, a w przypadku tgcznego stosowania z paklitakselem 360 mg/m? . W
obecno$ci paklitakselu enzymy cytozolu nie s3 w stanie zmetabolizowaé aktywnego
metabolitu doksorubicyny — doksorubicynolu [31]. W badaniu Shapiro z 1998r. u pacjentek
leczonych 5 kursami AC (doksorubicyna 45mg/m?, cyklofosfamid 500mg/m? iv. co 21 dni),
niezaleznie od leczenia napromienianiem, nie wykazano wigkszego ryzyka wystepowania
powiktan kardiologicznych w porownaniu do zdrowych kobiet. Pacjentki, ktore otrzymaty 10
kursow AC mialy 3—4-krotnie wigksze ryzyko wystapienia powiklan kardiologicznych niz
zdrowe kobiety, szczegdlnie, jesli stosowano u nich radioterapi¢ na lewa stron¢ klatki
piersiowej [84].

Ryzyko wystapienia kardiotoksycznos$ci w trakcie leczenia epirubicyng wynosito 4% przy
dawce kumulacyjnej 900 mg/m?, oraz 15% przy dawce 1000 mg/m?. Od 1999 r. zaleca si¢, by
dawka kumulacyjna epirubicyny nie przekraczata 900 mg/m? [85].

Bezpieczniejsze dla serca sg antracykliny liposomalne. Zastosowanie niepegylowanej
doksorubicyny liposomalnej (NPLD) w potaczeniu z cyklofosfamidem taczylo si¢ z mniejsza

o 80% czestoscig powiktan kardiologicznych niz w przypadku stosowania standardowego
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schematu: doksorubicyna + cyklofosfamid. Objawy kardiotoksyczne pojawialy si¢ przy
tacznej dawce kumulacyjnej NPLD 2 200mg/m? oraz przy dawce 480mg/m? klasycznej
doksorubicyny [86].

W badaniu O'Briena ryzyko wystgpienia kardiotoksycznosci przy stosowaniu pegylowanej
doksorubicyny liposomalnej przy dawce 500 —550mg/m*> wynosilo 11%, a dla klasycznej
doksorubicyny 40,5% [87].

Wedtug analizy Cochrane opublikowanej w 2009 r. wlew doksorubicyny trwajacy minimum
6 godzin zmniejszal ryzyko wystgpienia subklinicznych 1 klinicznych uszkodzen mig$nia
sercowego. Nie wykazano réznicy w ilosci powiklan kardiologicznych migdzy grupami

leczonymi dawkami doksorubicyny: < 60mg/m? i > 60mg/m? [88].

1.5.2.2. Typ II kardiotoksycznos$ci — kardiotoksyczno$¢ po leczeniu trastuzumabem

Na powierzchni uszkodzonych przez antracykliny kardiomiocytéw nastgpuje fizjologiczna
nadekspresja receptora HER2. Trastuzumab, monoklonalne przeciwciato ludzkie, taczy si¢ z
domeng zewnatrzblonowg receptora HER2 nie tylko na powierzchni komorek
nowotworowych, lecz takze na powierzchni m.in. kardiomiocytow, i hamuje jego dimeryzacje
z innym receptorem z rodziny receptoréw naskorkowego czynnika wzrostu, blokujac tym
samym przekazywanie sygnalu naprawczego do wnetrza komoérki [37]. Receptor HER2
odgrywa wazng role w prawidlowym rozwoju serca u myszy. Delecja jego genu powodowata
powstanie kardiomiopatii rozstrzeniowej [89].

Typ II kardiotoksyczno$ci najczgsciej powoduje przejsciowe zmiany funkcjonalne w
komorkach migsnia sercowego, przez co ma zazwyczaj charakter odwracalny, nie zalezy od
dawki kumulacyjnej trastuzumabu 1 najczesciej prowadzi do bezobjawowego spadku LVEF.
Po zaprzestaniu leczenia oraz zastosowaniu standardowej terapii niewydolno$ci serca,
dochodzi do wzrostu LVEF [90].

Chore na wczesnego raka piersi leczone sekwencyjnie antracyklinami i trastuzumabem
narazone s3 na kardiotoksyczne dzialanie obu tych lekow, co w literaturze anglojezycznej
zwane jest zjawiskiem ,dual hit”. Trastuzumab blokuje naprawe¢ uszkodzonego przez
antracykliny kardiomiocytu [90].

W badaniu HERA, w grupie chorych randomizowanych do leczenia trastuzumabem po
chemioterapii 1 radioterapii ilo§¢ zdarzen sercowych wynosita 4,3% 1 byla wyzsza niz w
grupie poddanej obserwacji (cigzka niewydolno$¢ serca 0,6% vs. 0,0%; objawowa

niewydolnos$¢ serca 2,15% vs. 0,12%; bezobjawowy spadek LVEF 3,04% vs. 0,53%). U
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wigkszo$¢ chorych z powiklaniami kardiologicznymi obserwowano ustapienie objawow
niewydolnosci serca oraz wzrost LVEF w ciggu 6 miesiecy. Pacjenci ci otrzymali wyzsza
dawke kumulacyjng antracyklin (doksorubicyna 287mg/m? vs. 257mg/m?; epirubicyna
480mg/m? vs. 422mg/m? ), mieli nizsza LVEF przed rozpoczeciem leczenia oraz wyzszy
wskaznik BMI [40].

W badaniu NCCTG N9831 chore byly randomizowane do trzech ramion. W ramieniu A
otrzymywatly 4 kursy AC, w ramieniu B otrzymywaty 4 kursy AC, paklitaksel i trastuzumab
po zakonczeniu leczenia chemioterapig, a w ramieniu C 4 kursy AC oraz paklitaksel i
trastuzumab lacznie. Terapi¢ trastuzumabem kontynuowano do roku po zakonczeniu terapii
paklitakselem. Jednoczasowe stosowanie chemioterapii i1 trastuzumabu wigzalo si¢ z
wickszym ryzykiem bezobjawowego spadku LVEF w porownaniu z terapig sekwencyjng
(7,0% vs. 4,5%) oraz z wyzszym ryzykiem objawowej niewydolnosci serca (2,2% vs. 1,7%)
[42].

W badaniu GeparQuattro w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi stosowano lacznie
chemioterapi¢ opartg o antracykliny i trastuzumab. Chore otrzymywaty 4 kursy EC, nastepnie
byly randomizowane do 3 ramion chemioterapii: w jednym ramieniu otrzymywaly docetaksel,
w drugim docetaksel z kapecytabing, w trzecim sekwencyjnie docetaksel, a nastepnie
kapecytabing. L.acznie z chemioterapig otrzymywaly trastuzumab, ktéry kontynuowano przez
rok po operacji. Mimo iz trastuzumab byl stosowany facznie z chemioterapig, nie stwierdzono
objawow niewydolnosci serca, zgonéw sercowych, czy spadku LVEF ponizej 45% u Zadnej

pacjentki [91].

1.6. Kwalifikacja do chemioterapii uzupelniajgcej

U wszystkich chorych kwalifikowanych do chemioterapii potencjalnie kardiotoksycznej
powinna zosta¢ przeprowadzona konsultacja kardiologiczna z uwzglednieniem badania
podmiotowego,  przedmiotowego oraz oceny LVEF za  pomoca  badania
echokardiograficznego, tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego lub metod
radioizotopowych (MUGA) [92].

Przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego niezbedna jest ocena stanu uktadu krazenia,
wyeliminowanie czynnikow ryzyka uszkodzenia ukladu sercowo-naczyniowego (np.
nadwagii, palenia papierosow, picia alkoholu), a takze profilaktyka pierwotna lub leczenie
schorzen internistycznych (m.in. cukrzycy) [92]. U kazdej chorej rozpoczynajacej leczenie

potencjalnie kardiotoksyczne wazna wydaje si¢ ocena wskaznika masy ciata (BMI, body
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mass index). BMI oblicza si¢, dzielagc mas¢ ciata (w kilogramach) przez kwadrat wzrost (w
metrach). Uzywa si¢ go do okreslenia ryzyka wystapienia chor6b zwigzanych z otyloscig i
nadwagg [93].

Cytostatyki zwigkszaja ryzyko wystgpienia powiktan kardiologicznych, dlatego kazdy chory
w trakcie chemioterapii, kwalifikowany jest do klasy A wg klasyfikacji American Heart
Association. Do tej klasy przypisywani sg pacjenci bez zdiagnozowanej choroby uktadu
krazenia, natomiast z czynnikami ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego, wymagajacy
profilaktyki schorzen kardiologicznych [94]. Dlatego tez u kazdej chorej na raka piersi
rozpoczynajacej leczenie napromienianiem i/lub cytostatykami nalezy rozwazy¢ leczenie
inhibitorem konwertazy angiotensyny. Terapia powinna by¢ stosowana przewlekle w dawkach
maksymalnych dobrze tolerowanych przez pacjentke [92].

W przypadku chorych z chorobg serca (niska LVEF przed rozpoczegciem leczenia, choroba
niedokrwienna serca, zaburzenia kurczliwosci lewej komory, stan po epizodzie wiencowym)
nalezy rozwazy¢ podwojne leczenie inhibitorem receptora angiotensyny oraz beta-blokerem i

kontynuowac je do konca zycia pacjentki [92].

1.7. Ocena stanu ukladu krazenia w trakcie leczenia uzupekiajacego

Przezklatkowa echokardiografia dwuwymiarowa jest podstawowym badaniem pozwalajagcym
wykry¢ uszkodzenie mig$nia sercowego w trakcie 1 po zakonczeniu leczenia cytostatykami i
trastuzumabem [95].

Wedlug zalecen ESMO doswiadczony kardiolog powinien wykonywa¢ badanie
echokardiograficzne przed rozpoczgciem chemioterapii, po 3, 6, 9 miesigcach w trakcie
leczenia, po 12,18 miesigcach od momentu rozpoczgcia terapii oraz w momencie pojawienia
si¢ dolegliwosci wskazujacych na niewydolno$¢ serca. Nalezy takze wykonywac badanie
echokardiograficzne po 4 i 10 latach u chorych, ktérzy w trakcie terapii mieli ponizej 15 lat
lub byli starsi, ale otrzymali dawke kumulacyjng doksorubicyny >240 mg/m? lub epiribucyny
>360 mg/m? [92]. Niestety, w rzeczywistosci bardzo trudno jest wykonywaé badanie
echokardiograficzne z taka czesto$cig ze wzgledu na mala jego dostepnos¢. Najczesciej
wykonuje si¢ badanie echokardiograficzne przed rozpoczeciem chemioterapii, po dawce 200
mg/m? doksorubicyny, po zakonczeniu leczenia, po roku, nastepnie co kilka lat lub w razie
pogorszenia stanu uktadu krazenia.

Oznaczenie poziomu nowych biomarkeréw: troponiny [ oraz pro-BNP (peptydu

natriuretycznego B) moze pomoc wyodrgbni¢ grupe pacjentek narazonych na wigksze ryzyko
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powiklan kardiologicznych. Podwyzszony poziom biomarkerow w trakcie pomiardw
wykonywanych przed rozpoczeciem leczenia oraz przy kazdym kursie chemioterapii moze
wskaza¢ chore wymagajace dalszej diagnostyki kardiologiczne;.

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami, w przypadku leczenia trastuzumabem, wykonuje si¢
badanie echokardiograficzne przy kwalifikacji do leczenia (LVEF powinno wynosi¢
minimum 55%), co 3 miesigce w ciggu rocznej terapii, nastgpnie co 6 miesigcy przez 2 lata
obserwacji [92]. Frakcja wyrzutowa lewej komory uzalezniona jest od kurczliwosci migsnia
sercowego, objetosci wstepnej, nastepczej oraz czgsto$ci pracy serca, jest parametrem
obrazujacym funkcje skurczowa lewej komory. Frakcja wyrzutowa stanowi réznice objetosci
koncowo-rozkurczowej 1 koncowo-skurczowej podzielong przez objetos¢ koncowo-
rozkurczowa. Najczesciej stosowang metodg do obliczania objgtosci lewej komory w
echokardiografii dwuwymiarowej jest zmodyfikowana metoda Simsona (metoda biplane).
Pomiaru dokonuje si¢ poprzez obrys endokardium w skurczu i w rozkurczu w projekc;ji
4-komorowej i/lub koniuszkowej. Aparat automatycznie wylicza objetos¢ komory poprzez
sumowanie eliptycznych cylindréw powstatych przy obrysach komory [96].

Spadek LVEF o 15% 1 wiecej od wartosci wyjsciowej, przy LVEF >50% nie jest wskazaniem
do zakonczenia leczenia cytostatykami, natomiast przy spadku LVEF <50% nalezy powtorzy¢
badanie echokardiograficzne po 3 tygodniach, przy utrzymujacej si¢ wartosci LVEF <50%
konieczne jest wdrozenie leczenia niewydolnosci serca i przynajmniej okresowe zaprzestanie
chemioterapii. Przy spadku do wartosci LVEF <40% konieczne jest zakonczenie leczenia
cytostatykami [92].

W przypadku leczenia trastuzumabem spadek LVEF do wartos$ci ponizej 50% wymaga
powtorzenia badania echokardiograficznego po 3 tygodnia. Jesli w badaniu kontrolnym LVEF
nadal utrzymuje si¢ ponizej 50%, nalezy rozpocza¢ terapi¢ niewydolnosci serca i
kontynuowa¢ leczenie trastuzumabem. Jezeli LVEF spadnie ponizej warto$ci 40% nalezy
zakonczy¢ leczenie [92].

Chorych leczonych antracyklinami, a nast¢pnie trastuzumabem, u ktérych pojawig si¢ objawy
niewydolnosci serca, nalezy traktowac i leczy¢ jak chorych z typem I kardiotoksycznos$ci —
kardiotoksycznoscig nieodwracalng. Natomiast jesli bezobjawowy spadek LVEF pojawi si¢ u
chorych leczonych trastuzumabem bez wczes$niejszej terapii antracyklinami, mozna ich
pozostawi¢ w obserwacji, jesli LVEF wynosi przynajmniej 40% 1 nie stwierdza si¢

klinicznych objawow niewydolnosci serca [92].
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1.8. Rola biomarkerow (troponiny oraz peptydu natriuretycznego)

1.8.1. Troponina I

Troponina I (Tnt I), obok troponiny T i C, stanowi jedno z 3 bialek regulacyjnych bioracych
udziat w skurczu migénia sercowego. Wzrost stezenia powyzej 99 perycentyla wraz z
objawami klinicznymi jest niezbednym elementem diagnostyki niedokrwienia mig$nia
sercowego. Podwyzszony poziom troponiny I stwierdza si¢ takze w niewydolno$ci serca,
kardiomiopatii, zatorowos$ci ptucnej, niewydolnosci nerek, zapaleniu mig¢snia sercowego i
osierdzia. W diagnostyce ostrego zespotu wiencowego charakterystyczny jest dynamiczny
wzrost poziomu troponiny w trakcie kolejnych pomiaréw. Natomiast przewlekle utrzymujacy
si¢ podwyzszony poziom troponiny powyzej gornej granicy normy moze wskazywac na
niewydolno$¢ serca [97].

Pomiar poziomu troponiny odgrywa rol¢ w probie okreslenia ryzyka wystgpienia powiklan
kardiologicznych u chorych onkologicznych poddanych terapii potencjalnie kardiotoksyczne;.
W badaniach Cardinale podwyzszony poziom troponiny korelowat z podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowych w ciggu roku od zakonczenia terapii oraz ze
spadkiem LVEF [98]. Natomiast do odmiennych wnioskéw doszedt Lenihan, poziom
troponiny powyzej 99 perycentyla wystepowat tylko u cze$ci chorych z powiklaniami
kardiologicznymi i1 nie byt dobrym czynnikiem prognostycznym wystgpienia zdarzen

sercowych [99].

1.8.2. Peptyd natriuretyczny typu B (pro-BNP)

W wyniku zwigkszonego obcigzenia wstgpnego lub nastgpczego dochodzi do rozciggnigcia
kardiomiocytow, ktore w odpowiedzi wydzielajg ANP (przedsionkowy peptyd natriuretyczny)
oraz BNP (peptyd natriuretyczny B). Okres pottrwania ANP jest bardzo krotki, wynosi okoto
2 min. i jego st¢zenie we krwi zmienia si¢ bardzo dynamicznie. Peptyd natriuretyczny typu B
produkowany jest gtéwnie przez kardiomiocyty lewej komory i utrzymuje si¢ we krwi przez
okoto 20 minut. Kolejne oznaczenia poziomu peptydu natriuretycznego lub jego N
koncowego fragmentu moga stuzy¢ ocenie dynamiki zmian w uktadzie krazenia [100].

Rola peptydow natriuretycznych jest zwigkszenie filtracji kiebuszkowej, zmniejszenie
zwrotnego wchtaniania sodu w kanalikach nerkowych oraz hamowanie produkcji reniny i

aldosteronu [101].
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Podwyzszenie poziomu peptyddw natriuretycznych obserwuje si¢ w przypadku m.in.
niewydolnosci serca, zawalu migsnia sercowego, zatorowosci ptucnej, przewleklego serca
plucnego, niewydolnosci nerek, niewydolnosci watroby przebiegajacej z wodobrzuszem,
pierwotnego hiperaldosteronizmu czy nadci$nienia tetniczego [101].

Znane s3 takze badania probujace okresli¢ role peptydu natriuretycznego w diagnostyce
powiktan kardiologicznych u pacjentéw onkologicznych. W badaniach Sandriego [102] i
Lenihana [99] podwyzZszony poziom pro-BNP korelowat z zaburzeniami kurczliwosci lewej
komory, natomiast w badaniu Eksteina [103] pomimo podwyzszenia poziomu peptydu
natriuretycznego nie obserwowano zaburzen funkcji lewej komory.

Aktualnie rola biomarkero6w nie jest ostatecznie okreslona. Nalezy na pewno zwrdci¢ uwage
na ich podwyzszony poziom 1 u tych pacjentdw przeprowadzi¢ bardzie; wnikliwg ocene

kardiologiczng przed leczeniem oraz regularne badania kontrolne w czasie obserwacji.

1.9. Niewydolnos$¢ serca

Jednym z powiktan leczenia onkologicznego jest kardiotoksycznos$¢, ktora najczesciej
manifestuje si¢ jako bezobjawowy spadek LVEF, jednak u czgéci pacjentdw rozwija si¢
objawowa niewydolnosci serca. Z punktu widzenia onkologa bardzo wazne jest szybkie
rozpoznanie niewydolnosci serca, okreslenie stopnia jej ciezkosci celem modyfikacji lub
zakonczenia leczenia onkologicznego oraz wdrozenie terapii kardiologiczne;.

Zgodnie z definicja niewydolno$¢ serca to stan, kiedy z powodu zaburzenia w strukturze lub
funkcji, serce nie jest w stanie zapewni¢ odpowiedniego przeptywu krwi w organizmie
zgodnie z jego zapotrzebowaniem. Do typowych objawow niewydolnosci serca naleza:
meczliwo$¢, uczucie dusznosci, kolatanie serca, obrzeki wokot kostek, tachykardia,
tachypnoe, rz¢zenia nad polami ptucnymi, wysigk w jamie optucnej, podwyzszone cisnienie
w zylach szyjnych, obrz¢k watroby, powigkszenie serca, szmery nad sercem,
nieprawidlowosci w badaniu echokardiograficznym, podwyzszenie poziomu peptydu
natriuretycznego czy troponiny [101].

Ze wzgledu na swa prostote skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne jest najbardziej rozpowszechniong skalg okreslajaca cigzko$¢ niewydolnosci

serca na §wiecie [104].
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Tabela III. Skala NYHA [104]

Klasa |

Chorzy z niewydolnoscig serca, ktora nie powoduje ograniczenia aktywnosci
fizycznej. Zwykte codzienne czynnosci nie powodujg nadmiernego zmeczenia,
kotatania serca, dusznosci ani bélu dlawicowego.

Klasa Il

Chory z niewielkim uposledzeniem aktywnosci. Codzienne czynnosci powoduja
pojawienie sie powyzszych objawéw. Dolegliwosci nie wystepuja w spoczynku.

Klasa Il

Chorzy ze znacznie ograniczong aktywnoscia, wskutek pojawienia sie
dolegliwosci przy matym wysitku, takim jak mycie, czy ubieranie sie.
Dolegliwosci nie wystepujg w spoczynku.

Klasa IV

Chorzy, u ktérych najmniejszy wysitek powoduje pojawienie sie dusznosci,
zmeczenia, kotatania serca lub bélu dlawicowego, a dolegliwosci pojawiajg sie
takze w spoczynku.

W codziennej praktyce klinicznej opieramy si¢ na kryteriach dziatan niepozadanych

zaproponowanych dla onkologéw (CTCAE) [105].

Tabela IV. Objawy niewydolnosci serca wg CTCAE 4.0 [105]

STOPIEN NIEWYDOLNOSCI SERCA | OBJAWY

Stopien | Brak objawow klinicznych. Nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych (np. BNP) lub
obrazowych.

Stopien Il Objawy kliniczne przy Srednim lub matym wysitku
lub zmeczenie.

Stopien Il Ciezki Objawy w spoczynku lub przy minimalnym
wysitku lub zmeczenie. Wskazane leczenie.

Stopien IV Stan zagrozenia zycia. Konieczna niezwioczna
interwencja (np. leczenie dozylne lub
mechaniczne wspomaganie uktadu krazenia).

Stopiefi V Smieré

W ocenie funkcji skurczowej lewej komory pomocna jest S5-stopniowa skala, ktéra w

najnowszej (4. wersji) CTCAE nie zawiera wartosci liczbowych LVEF, lecz w pelni opiera si¢

na ocenie klinicznej dokonanej przez lekarza [105].

36




Tabela V. Objawy dysfunkcji skurczowej lewej komory wg CTCAE 4.0 [105]

FUNKCJA SKURCZOWA LEWEJ KOMORY | OBJAWY

Stopien | -

Stopien Il -

Stopien llI Objawy zwigzane ze spadkiem frakcji
wyrzutowej lewej komory. Poprawa po
zastosowanym leczeniu.

Stopien IV Stabo kontrolowana lub oporna na leczenie
niewydolnosc¢ serca. Konieczne
zastosowanie dozylnych wazopresoréw,
urzadzenia wspomagajacego lewg komore
lub przeszczep serca.

Stopiefi V Smieré

1.9.1. Leczenie niewydolnoSci serca

Wedtug aktualnych zalecen towarzystw kardiologicznych do lekéw stosowanych w leczeniu
niewydolnosci serca zalicza si¢: inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora
angiotensyny (sartany), beta-blokery, diuretyki, digoksyn¢ oraz wazodylatatory. W terapii
niewydolnosci serca indukowanej leczeniem onkologicznym stosuje si¢ wszystkie ww. leki
[101].

Leczenie niewydolnos$ci serca jest procesem dlugotrwatym, a osiagni¢cie zaktadanego efektu
terapeutycznego mozna niejednokrotnie zaobserwowac¢ dopiero po kilku tygodniach.
Podstawowa leczenia jest $cista wspoOlpraca miedzy pacjentem i lekarzem oraz przestrzeganie
zalecen dotyczacych diety, wysitku fizycznego oraz terapii. Pacjenci z rakiem piersi po 65.
r.z. leczeni cytostatykami sg bardziej narazeni na rozwoj powiktan kardiologicznych niz ich
rowiesnicy nigdy nieleczeni onkologicznie [106]. Pacjenci w trakcie leczenia uzupeiniajacego
powinni $cisle kontrolowa¢ masg¢ ciata 1 nie dopusci¢ do jej nadmiernego wzrostu, powinni
takze regularnie uprawia¢ sport, co zmniejsza nie tylko ryzyko nawrotu raka, ale takze
zmniejsza ryzyko rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Najwazniejszym
czynnikiem warunkujagcym powrot do zdrowia w przypadku wystapienia objawow
niewydolnosci serca wydaje si¢ by¢ czas od pojawienia si¢ objawdw do rozpoczecia leczenia,
dlatego wazna jest $cista kontrola kardiologiczna w trakcie leczenia onkologicznego oraz po

jego zakonczeniu.
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2. CELE PRACY

2.1. Gléwny cel pracy

Ocena stanu uktadu krazenia u chorych na raka piersi z nadekspresja receptora HER2

po leczeniu uzupehiajacym trastuzumabem.

2.2. Cele szczegolowe

1.

Ocena stanu uktadu krazenia u pacjentek, u ktérych przerwano leczenie
trastuzumabem z powodu powiktan kardiologicznych.

Ocena ryzyka wystapienia powiklan kardiologicznych w zalezno$ci od zastosowanej
w leczeniu uzupetniajagcym sumarycznej dawki antracyklin.

Ocena ryzyka wystgpienia powiktan kardiologicznych w zaleznosci od chorob
wspotistniejacych, natogow, ogdlnego stanu zdrowia oraz zastosowanego leczenia
onkologicznego.

Préba okreslenia przydatno$ci nowych biomarkerow w diagnostyce wczesnych i

p6znych powiktan kardiologicznych.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Charakterystyka grupy badanej

Badania zostaty przeprowadzone od stycznia 2012 r. do lutego 2014 r. w Wielkopolskim
Centrum Onkologii w Poznaniu przy ul. Garbary 15, po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetyczne;.

Grupe badang stanowili chorzy leczeni z powodu wczesnego HER2 dodatniego raka piersi,
ktérzy w ramach leczenia uzupetniajacego otrzymywali trastuzumab i ktorzy zglosili si¢ do
poradni chemioterapii celem kontroli po zakonczonym leczeniu. Przyjeto zatozenie, ze grupa
badana bedzie liczyta 100 chorych, byli to kolejni pacjenci, ktorzy zglaszali si¢ do poradni
chemioterapii na wczesniej zaplanowane badania kontrolne w okreslonym dniu tygodnia
(czwartek). Tylko w tym dniu kardiolog wykonywal badania echokardiograficzne.

Wszyscy pacjenci (100 — 99 kobiet i 1 mezczyzna), ktorym zaproponowano udziat w badaniu
wyrazili zgode 1 wzigli w nim udziat. U Zadnego z chorych nie stwierdzono w trakcie trwania
badania nawrotu raka piersi.

Jezeli pacjent wyrazit zgode na udziat w badaniu otrzymywat formularz §wiadomej zgody w
dwoch egzemplarzach, jeden po podpisaniu oddawat badaczowi, drugi z doktadng informacja

o badaniu oraz z numerem kontaktowym badacza zatrzymywat (zatgcznik 2).

Grupa 100 chorych obejmowata 89 pacjentdéw, ktorzy zakonczyli leczenie uzupetniajace
trastuzumabem (chorzy bez powiktan kardiologicznych — KT-) oraz 11 chorych, u ktérych w
trakcie leczenie uzupetiajacego trastuzumabem wystapity objawy niewydolnosci serca lub w
trakcie kontrolnego badania echokardiograficznego stwierdzono bezobjawowy spadek LVEF
ponizej 50% 1 z tego powodu przedwczesnie przerwano leczenie trastuzumabem (chorzy z
powiktaniami kardiologicznymi — KT+). Powiklania kardiologiczne w trakcie leczenia

trastuzumabem przedstawiono w tabeli VI.
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Tabela VI. Powiklania kardiologiczne w trakcie leczenia trastuzumabem

Pacjenci leczeni trastuzumabem (N=100) Liczba (%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie trastuzumabem
(grupa bez powiktan kardiologicznych — KT-)

89 (89)
Pacjenci, u ktorych przerwano leczenie trastuzumabem | 11 (11)
(grupa z powiktaniami kardiologicznymi — KT+)

z powodu bezobjawowego spadku wartosci 9(9)
LVEF
Z powodu objawéw niewydolnosci serca 2(2)

Zglaszajacym si¢ pacjentom proponowano udziat w badaniu, co oznaczalo rozszerzenie badan
kontrolnych o badania: elektrokardiograficzne, echokardiograficzne, badania laboratoryjne
oraz badanie ankietowe w trakcie pierwszej wizyty. U czgsci pacjentdw (39 osob) badania
zostalty powtdrzone w trakcie kolejnych wizyt kontrolnych po 3 i 6 miesigcach. Chorych, u
ktorych przerwano leczenie trastuzumabem z powodu powiktan kardiologicznych, dodatkowo
pytano o zgod¢ na przeprowadzenie testu 6-minutowego marszu. Wszyscy chorzy ukonczyli
test.

Okres rekrutacji wynosit 2 lata. U pacjentow zakwalifikowanych w pierwszej kolejnosci
przeprowadzono wigkszg ilos¢ ww. badan kontrolnych niz u pacjentow wiaczonych pod
koniec okresu rekrutacji. U wszystkich (100 pacjentow) wykonano ww. badania przynajmniej

jeden raz.

Srednia wieku w badanej populacji wynosita 55,71+9,71.
Wskaznik masy ciata w badanej populacji wynosit 27,88+4,28 w grupie pacjentow, u ktérych
wystapity powiklania kardiologiczne oraz 26,64+5,04 u pacjentéw bez powikian

kardiologicznych.

Informacje o rozpoznaniu histopatologicznym, stopniu zaawansowania nowotworu oraz
wczesniejszym leczeniu uzyskano z dokumentacji medyczne;j.

U 96% chorych rozpoznano ,raka naciekajacego bez specjalnego typu”, pozostate 4%
stanowity inwazyjne raki: zrazikowy, apokrynowy i cewkowy. Potowg stanowity raki o
wysokim stopniu ztosliwosci (G3), 39% raki o stopniu ztosliwosci G2 1 3% o stopniu

ztosliwosci G1. Trzydziesci szes¢ procent stanowily guzy wielkosci do 2 cm, 54% - pT2 oraz
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2% - pT3. U 36% chorych nie stwierdzono zaj¢cia weztdow chionnych pachy, u 48%
stwierdzono ceche pN1, u 15% pN2 oraz u 1% pN3. Wigkszo§¢ rakow wykazywata
nadekspresje receptorow steroidowych (61% ER, 44% PgR), u 39% nie stwierdzono
nadekspresji ER 1 u 56% PgR.

Wszyscy chorzy byli leczeni operacyjnie.

Sposrod 100 przebadanych chorych 95 (95%) otrzymato w ramach leczenia uzupetniajacego
chemioterapi¢ oparta o antracykliny. Wszyscy chorzy z grupy z powiklaniami
kardiologicznymi (11) 1 94% pacjentow (84) z grupy bez powiktan kardiologicznych.
Schematy leczenia i ilo$¢ zastosowanych kursow leczenia przedstawiono w tabeli VIII.
Sposrod 100 przebadanych chorych 61 bylo leczonych uzupeiniajagco napromienianiem.
Siedmiu pacjentéw z grupy z powiktaniami kardiologicznymi (63,64%) oraz 54 z grupy bez
powiktan kardiologicznych (60,67%). Naswietlania na lewa strone klatki piersiowej
zastosowano u: 3 pacjentow z grupy z powiktaniami kardiologicznymi (27,27%) oraz u 28
pacjentdw z grupy bez powiktan kardiologicznych (31,46%). Naswietlania na prawg strong
klatki piersiowej zastosowano u 4 pacjentow z grupy z powiklaniami kardiologicznymi
(36,36%) oraz u 26 pacjentow z grupy bez powiktan kardiologicznych (29,21%).

Leczenie hormonalne stosowano u 53 chorych (46 tamoksyfen, 7 inhibitory aromatazy)
(tabela IX).

Pacjenci otrzymywali trastuzumab w dawce nasycajacej 8mg/kg masy ciata 1.v., a nastepnie w

dawce podtrzymujacej 6mg/kg masy ciata i.v. co 21 dni.

U wszystkich 100 pacjentéow dokonano pomiaru NT-proBNP oraz hs-Tnt w trakcie pierwszej
wizyty kontrolnej. Kolejnych pomiaréw poziomu NT-proBNP i hs-Tnt dokonano w trakcie
drugiej 1 trzeciej wizyty kontrolnej. Nastepnie pordéwnano wartosci NT-proBNP oraz hs-Tnt,
oznaczane w trakcie badan kontrolnych po zakonczonym uzupekniajacym leczeniu
onkologicznym, miedzy pacjentami z powiktaniami kardiologicznymi i bez powiklan

kardiologicznych.

Charakterystyke pacjentow przedstawiono w tabeli nr VII.
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Tabela VII. Charakterystyka grupy badanej

srednia (zakres)
wiek 40-60 lat
srednia (zakres)
wiek 61-80

srednia (zakres)

Cecha Liczba pacjentow (%)
Ple¢
kobiety 99 (99%)
mezczyzni 1 (1%)
Wiek N= 100
$rednia (zakres) 55,71£9,71 (34-77) lat
wiek <40 lat N="7(7%)

35,28 (34-37) lat
N= 60 (60%)
52,48 (40-60) lat
N=33 (33%)
65,91 (61-77) lat

Typ histologiczny
inwazyjny rak przewodowy 96 (96%)
inwazyjny rak zrazikowy 2 (2%)
inny
apokrynowy 1 (1%)
cewkowy 1 (1%)
Stopien ztosliwosci histologiczne;j
Gl 3 (3%)
G2 39 (39%)
G3 50 (50%)
Gx 8 (8%)
Wielko$¢ guza
T1 36 (36%)
T2 54 (54%)
T3 2 (2%)
Tx 8 (8%)
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Zajgcie weztow chionnych

NO 36 (36%)
N1 48 (48%)
N2 15 (15%)
N3 1 (1%)

Ekspresja receptorow steroidowych (ER, PgR)

ER(+) 61 (61%)
ER(-) 39 (39%)
PeR(+) 44 (44%)
PgR(-) 56 (56%)

Tabela VIII. Rodzaj stosowanej chemioterapii i iloS¢ kursow leczenia

Chemioterapia uzupeliajaca Liczba (%)
N=100
ACx6 24 (24%)
AC x 6 + docetaksel 3 (3%)
ACx 4 52 (52%)
AC x 4 + paklitaksel 11 (11 %)
TAC Iub FAC x 6 5(5%)

AC-(doksorubicyna, cyklofosfsamid); FAC- (fluorouracil, doksorubicyna, cyklofosfsamid); TAC
(docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfsamid)

Tabela IX. Zastosowane leczenie uzupelniajace

Rodzaj leczenia Liczba 100 (%)

Radioterapia 61 (61%)
strona lewa 31 (31%)
strona prawa 30 (30%)

Uzupeiajace leczenie hormonalne 53 (53%)
tamoksyfen 46 (46%)
inhibitory aromatazy 7 (7%)
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Pacjenci byli kwalifikowani do leczenia uzupeliajacego trastuzumabem na podstawie

kryteriow kwalifikacji opracowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia [107].

Kryteria kwalifikacji do leczenia uzupetniajacego trastuzumabem wg Programu Lekowego

Narodowego Funduszu Zdrowia stanowity:

1.
2.

Histologiczne rozpoznanie raka piersi;
Nadekspresja receptora HER2 w komorkach raka (wynik /3+/ w badaniu THC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik /4/ w badaniu FISH lub CISH);
Nowotwor pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopien zaawansowania (IC — T1c NO,
11— TO-2 NO-1 lub ITIA — T3 N1);
Zaawansowanie umozliwiajace leczenie chirurgiczne po zastosowaniu wstepnej
chemioterapii 1 uzyskaniu mozliwosci chirurgicznego leczenia o zaloZeniu
doszczetnym w stopniu II1A (T0-3 N2);
Leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:
a. amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztow chtonnych

b. wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztow
chtonnych z uzupelniajaca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace);
Czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie histologicznego badania
materialu pooperacyjnego obejmujace:
a. obecno$¢ przerzutdow w wezlach chtonnych dotu pachowego (cecha N+) lub
b. najwigkszg $srednice guza powyzej 1,0 cm w przypadku nieobecnos$ci przerzutow w
pachowych weztach chlonnych (cecha pNO);
Wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO lub
MUGA (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutu lewej
komory serca wynoszacg przynajmniej 50%;

Wykluczenie cigzy.

Kryteria wylaczenia z leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem wg Programu Lekowego

Narodowego Funduszu Zdrowia [107]:

1.

Rozpoznanie przewodowego raka przedinwazyjnego

. Zaawansowanie w stopniach IA oraz [IIB, IIIC i I'V.

2
3.
4
5

Progresja choroby w trakcie stosowania leku.

. Niewydolnos¢ serca (klasa IIT lub IV wg klasyfikacji NYHA).

. Niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu choroby wiencowej lub zastawkowe;j

wady serca oraz nadcis$nienia tetniczego i innych sytuacji klinicznych (np. wieloletnia

44



lub niekontrolowana cukrzyca).

6. Frakcja wyrzutu lewej komory serca ponizej 50% wykazana w badaniu ECHO Ilub
MUGA.

7. Niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspotistniejgcymi.

8. Wspolistnienie innych nowotwordéw ztosliwych z wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy i podstawnokomorkowego raka skory.

9. Okres cigzy 1 karmienia piersig.

10. Przeciwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajagce z nadwrazliwosci na

trastuzumab, biatko mysie lub substancje pomocnicze.

Kryteria wiaczenia do badania:
1. Wczesny rak piersi z nadekspresjg receptora HER2 potwierdzong w badaniu
immunohistochemicznym lub amplifikacja jego genu potwierdzong w badaniu FISH,
po leczeniu uzupehiajacym trastuzumabem.
2. Zgoda na udziat w badaniu.

3. Brak progresji choroby do czasu kwalifikacji do badania.

Kryteria wylaczenia:
1. Brak zgody na udziat w badaniu.

2. Progresja choroby nowotworowej potwierdzona badaniami dodatkowymi.

3.2. Metody badawcze

Badanie mialo charakter retrospektywny. Z historii chordb pacjentow z wczesnym HER2
dodatnim rakiem piersi po zakonczonym (lub przerwanym) leczeniu uzupetniajacym
trastuzumabem zebrano informacje dotyczace: stopnia zaawansowania nowotworu,
zastosowanego  leczenia  (chemioterapia, radioterapia, = hormonoterapia, terapia
trastuzumabem) oraz stanu uktadu krazenia (wartos¢ LVEF) przed leczeniem, w jego trakcie

oraz po zakonczeniu leczenia.

3.2.1. Badanie podmiotowe

W trakcie zbierania wywiadu z pacjentami pytano o: dolegliwosci bolowe, niepokojace

objawy dotyczace operowanej piersi i konczyny po tej samej stronie, obecno$¢ miesigczki,
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rytm wyproznien, ilo§¢ oddawanego moczu, apetyt, problemy ze wzrokiem, stuchem,
rownowaga, poruszaniem si¢, kaszel, chrypke, zwrocono szczegdlng uwage na objawy ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego: duszno$¢, tachykardig, zaburzenia rytmu serca,

zmgczenie przy pokonywaniu dystansu 2 pieter, obrzeki wokot kostek itp.

3.2.2. Badanie kwestionariuszowe

Jednym z elementdéw pierwszego badania podmiotowego bylo badanie kwestionariuszowe.
Bylo ono prowadzone przez lekarza i skfadato si¢ z 11 pytan, na ktére odpowiadat pacjent.
Pytano o: wiek, nalogi (alkohol, papierosy), choroby wspdtistniejace (choroby tarczycy,
nadci$nienie  tegtnicze, chorobe  niedokrwienng  serca, zawal/udar, cukrzyce,
hipercholesterolemig), wystepowanie chordb internistycznych/nowotworowych w rodzinie
oraz o przyjmowane na state leki (zalacznik 3).

Choroby towarzyszace 1 natogi definiowano jako:

Nadmierne spozywanie alkoholu definiowano jako spozycie > 3 jednostek alkoholu/dobeg
przez mezcezyzn 1 >2 jednostek/ dobe przez kobiety; jedna jednostka alkoholu jest réwna 10g
etanolu [108].

Pacjentow stosujacych leki hamujace produkcje lub skutki dziatania hormonow tarczycy
uznano za chorych na nadczynno$¢ tarczycy.

Pacjentow stosujacych hormony tarczycy uznano za chorych na niedoczynnos$¢ tarczycy.
Nadcis$nienie tetnicze jest przewlekta chorobg uktadu krazenia charakteryzujacg si¢ statym lub
okresowym podwyzszeniem cisnienia tetniczego krwi — skurczowego >140mm/Hg i/lub
rozkurczowego >90mm/Hg [109].

Choroba niedokrwienna serca (dlawica piersiowa) to zespdt objawow wywotany
niedostateczng podaza tlenu i1 substancji odzywczych do komorek migénia sercowego,
najczesciej spowodowany miazdzycg naczyn wiencowych [110].

Hiperlipidemia to zespdt zaburzen metabolicznym objawiajacy si¢ podwyzszonym poziomem
cholesterolu catkowitego >200 mg/dl i/lub tréjglicerydéw >150 mg/dl [111].

Pacjentow stosujacych insuling lub leki hipoglikemizujace uznano za chorych na cukrzyce.

3.2.3. Badanie przedmiotowe

W trakcie badania przedmiotowego zwazono 1 zmierzono pacjentow, skontrolowano ci$nienie

tetnicze automatycznym aparatem do pomiaru ci$nienia. Po 5 minutach odpoczynku, w
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pozycji siedzacej zaktadano opaske gumowa ciSnieniomierza na rami¢ przeciwlegte do strony
operowanej. Opaska znajdowala si¢ na poziomie serca. Automatyczny aparat do pomiaru
cis$nienia wykorzystywal metode oscylometryczng. Wynik — warto$§¢ skurczowg oraz
rozkurczowg cis$nienia tetniczego odczytywano z monitora aparatu.

W dalszej czgéci badania przedmiotowego wykonywano internistyczne badanie lekarskie z
elementami badania neurologicznego. W badaniu oceniono: stan ogo6lny, budowe ciata, skore,
wezly chlonne, glowe, szyje, klatke piersiowa, jame¢ brzuszng oraz oraz uklad kostno-
stawowy. Serce, ptuca i jame¢ brzuszng ostuchiwano w miejscach typowych. Badano
palpacyjnie jame¢ brzuszng oraz okolice weztowe. Ustalono zakres ruchu konczyn.
Sprawdzono objaw Homansa.

W trakcie pierwszej wizyty kontrolnej miarg krawiecka dokonano pomiaru obwodu talit w
potowie odleglosci miedzy dolnym brzegiem zeber, a gérnym brzegiem grzebienia kosSci
biodrowej oraz obwodu bioder na wysokosci najwigkszej wypuktosci migsni posladkowych

ponizej talerzy biodrowych.

3.2.4. Badanie elektrokardiograficzne (EKG)

Ocena EKG obejmowata:
1. dlugosci odstepu PQ,
2. szerokosci QRS,
3. wysokosci 1 szerokosci fali J,
4. uniesienia lub obnizenia odcinka ST,
5. wysokosci lub glebokosci zatamkow T,
6. dhugosc odstepu QT ,

7. wysokosci fali U,

x>

czgstos$ci pracy serca.

Identyfikowano takze obecnos¢ w EKG:
1. dodatkowych pobudzen nadkomorowych i komorowych,
2. tachyarytmii nadkomorowych i komorowych,

3. rytmu weztowego,
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4. zaburzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego i1 srédkomorowego.

3.2.5. Badanie echokardiograficzne (ECHO)

W ramach kazdej wizyty kontrolnej dr n. med. Stawomir Katarzynski* wykonywal badanie
echokardiograficzne w Poradni Internistyczno-Kardiologicznej Wielkopolskiego Centrum
Onkologii przy pomocy echokardiografu GE Vivid S6. Przeprowadzone zostalo petne,
standardowe badanie przezklatkowe w projekcjach: przymostkowej, koniuszkowej,
podmostkowej oraz nadmostkowej. W projekcji przymostkowej w osi diugiej wykonano
pomiary wielko$ci jam serca w skurczu i rozkurczu oraz duzych naczyn, a takze grubos$¢ $cian
lewej komory. W projekcjach koniuszkowych, na podstawie metody biplanarnej wyliczona
zostala frakcja wyrzutowa lewej komory, przy wykorzystaniu tkankowego dopplera
pulsacyjnego dokonano standardowych pomiaréw ruchomos$ci pierScienia mitralnego oraz
okreslono funkcje skurczowa miokardium lewej i prawej komory. Ponadto okreslona zostata,
z wykorzystaniem dopplera kolorowego, funkcja zastawek oraz znaczenie hemodynamiczne
ewentualnych nieprawidtowosci. Badania byly powtarzane w $cisle okreslonych interwatach
czasu, kazde z nich archiwizowane w postaci cyfrowych plikow w formacie RAW DICOM,

co umozliwito precyzyjne poréwnania ilosciowe analizowanych parametréw.

3.2.6. Test 6-minutowego marszu

Test 6-minutowego marszu wykonywano w trakcie pierwszej wizyty u pacjentek, u ktorych
wczesniej przerwano leczenie trastuzumabem z powodu powiktan kardiologicznych. Test
wykonano u wszystkich 11 pacjentek.

Test wykonywano na odcinku o dilugosci 30 m w korytarzu szpitalnym. Przed testem
pacjentka przebywatla przez 10 minut w pozycji siedzacej, nastepnie dokonywano pomiaru
ci$nienia tgtniczego automatycznym aparatem do pomiaru cisnienia.

Pacjentka przez 6 minut maszerowata wlasnym tempem na wyznaczonym odcinku. W trakcie
marszu mozliwe bylo zatrzymanie si¢, odpoczynek i dalsze kontynuowanie do czasu
ukonczenia testu. Pacjentki instruowano o braku mozliwosci podbiegania w trakcie trwania

testu.

* sktadam serdeczne podzigkowania dr n. med. Stawomirowi Katarzynskiemu za wykonywanie badan

echokardiograficznych u badanych chorych
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Pomiaru odleglosci dokonywano za pomoca kota pomiarowego (drogomierza) sktadajacego
si¢ z: kota pomiarowego o obwodzie 0,5m, licznika elektronicznego oraz z uchwytu.

Po zakonczonym tescie wykonywano kolejny pomiar ciSnienia tetniczego za pomocg
automatycznego cisnieniomierza.

Przeciwskazania do przeprowadzenia testu stanowity: niestabilna choroba wiencowa, zawat
migénia sercowego w ciggu ostatniego miesigca, cisnienie skurczowe > 180 mmHg,

tetno > 120 uderzen/minute.

Kryteria przerwania testu stanowity: bol w klatce piersiowej, dusznos¢ uniemozliwiajgca

kontynuowanie testu, chromanie przestankowe [112].

3.2.7. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne (glukoza, cholesterol catkowity, TSH, hs-Tnt, NT-proBNP) zostaly
wykonane w laboratorium Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Metodyke, wartosci

referencyjne oraz pozadane przedstawiono w zataczniku 1.

3.3. Analiza statystyczna

Opracowanie powstato na podstawie danych zebranych u 100 pacjentéw z wezesnym HER2
dodatnim rakiem piersi leczonych uzupetiajaco trastuzumabem w Wielkopolskim Centrum
Onkologii w Poznaniu.
Grupe badang podzielono na:

1. wszyscy pacjenci — grupa RAZEM

2. grupa 89 pacjentdw bez powiktan kardiologicznych — grupa KT -

3. grupa 11 pacjentek, ktore nie ukonczyly leczenia uzupetniajacego trastuzumabem z

powodu powiktan kardiologicznych — grupa KT +.

3.3.1. Narzedzia analizy statystycznej

Do przeprowadzenia analizy statystycznej wynikoéw wykorzystano pakiet statystyczny

STATISTICA.PL ver. 10 oraz program EXCEL 2010 wchodzacy w sktad pakietu
MICROSOFT OFFICE.
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3.3.2. Metody analizy statystycznej

W trakcie dokonanej analizy statystycznej wynikéw wykorzystano nast¢pujace narzedzia

statystyczne:

3.3.2.1. Elementy statystyki opisowej

W celu opisu analizowanej cechy statystycznej, w zaleznos$ci od skali pomiarowej w jakiej
byta ona wyrazona, obliczano warto$¢ nastepujacych parametrow:
1. dla skali iloSciowej: $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe, mediana,
minimum, maksimum

2. dla skali jakosciowej: wskaznik struktury (procent) [113].

3.3.2.2. Porownania wartosci Srednich

W celu analizowania warto$ci srednich badanej cechy statystycznej (dla wartosci cechy, ktorej
wyniki wyrazone sa w skalach ilo§ciowych) pomiedzy grupami wykorzystano nast¢pujace
testy statystyczne:
- test istotno$ci roznic dla dwoch wartosci Srednich (test t-Studenta dla zmiennych
niepolaczonych, model dla duzych prob),
- test istotnosci roznic dla wielu $rednich — test analizy wariancji (ANOVA),
- w przypadku stwierdzenia w teScie ANOVA istotnych rdéznic pomigdzy badanymi
srednimi, w celu zbadania, gdzie one wystepuja, przeprowadzano test wielokrotnych

porownan $rednich (test post-hoc) Tukey’a [113].
3.3.2.3. Porownania wskaznikow struktury (procentow)
W celu analizowania wskaznikow struktury (procentow) badanej cechy statystycznej
pomiedzy grupami wykorzystano test istotno$ci roznic dla dwéch wskaznikow struktury
[113].

3.3.2.4. ZaleznoSci (korelacje) pomiedzy wartosciami (wariantami) cech statystycznych

Analizujac zaleznosci zachodzace pomigdzy wybranymi cechami statystycznymi, w celu

50



stwierdzenia istnienia zalezno$ci pomi¢dzy tymi cechami stosowano:

- Wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona — jezeli warto$ci obu badanych wyrazone byly
w skali pomiarowej ilorazowej - nastgpnie przeprowadzano test istotnosci tego
wspolczynnika.

- W przypadku, gdy warto$ci przynajmniej jednej z cech wyrazone byly w skali
dychotomicznej (warto$ci 0 lub 1), przeprowadzano test niezaleznosci y* (chi-kwadrat) w
celu stwierdzenia zalezno$ci pomiedzy badanymi cechami. Jezeli stwierdzono zaleznos¢,
okreslano sile tej zaleznosci. W tym celu wykorzystano:

- wspolczynnik korelacji dwuseryjnej — jezeli wartosci jednej z cech wyrazone byly w
skali dychotomicznej, drugiej w skali ilorazowej,

- wspolczynnik korelacji tetrachorycznej — jezeli wartosci obu cech wyrazone byty w
skali dychotomicznej [113].

Uwagi:

- w przypadku wystgpowania statystycznie istotnej réznicy pomiedzy wartosciami badane;
cechy podawano warto$¢ p-value. Poniewaz testy statystyczne przeprowadzane byt na
poziomie istotnosci (poziom prawdopodobienstwa popetnienia btedu) 0,05 — istotnos¢
statystyczna wystepuje, gdy warto$¢ p-value jest mniejsza od 0,05.

- Wielkos$ci wyznaczonych wspotczynnikéw korelacyjnych oceniano nastepujaco:

0,0 r<0,2 brak korelacji
0,2 r<04 korelacja staba

0,4 r<0,7 korelacja srednia
0,7 r<0,9 korelacjasilna [113].
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4. WYNIKI

4.1. Ocena stanu ukladu krazenia u chorych, u ktorych przerwano leczenie

trastuzumabem.

W badaniu przedmiotowym, przeprowadzonym w trakcie wizyt kontrolnych, u 11 pacjentow,
u ktoérych przerwano leczenie uzupelniajgce trastuzumabem 2z powodu objawow
niewydolnosci serca lub bezobjawowego spadku LVEF ponizej 50%, nie stwierdzono cech
niewydolnos$ci krazenia.

U wszystkich tych chorych warto$ci LVEF powrdcity do normy (tabela X).

Tabela X. Charakterystyka chorych, u ktérych przerwano leczenie z powodu powiklan

kardiologicznych (w %)

Pacjent | LVEF LVEF w | LVEF po | Zastosowana | Radiote | llo§é podan
przed trakcie leczeniu | CHTH rapia trastuzuma
leczenie | leczenia bu
m

1. 73 30 50 6 x AC +|L 6

docetaksel

2. 65 20 68 4 xAC P 4

3 71 25 50 4 x AC +|P 6

paklitaksel

4 78 47 70 4 xAC L 12

5 65 45 65 4 xAC P 10

6 69 40 60 6 X AC - 10

7 65 57 51 6 x AC + |- 1

docetaksel

8 72 60 77 4 x AC - 2

9 71 35 60 4 xAC - 1

10 55 30 60 6 X AC L 11

11 70 40 78 6 X AC P 4

(L - lewostronna radioterapia, P - prawostronna radioterapia, AC — doksorubicyna, cyklofosfamid)

4.2. Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) u

pacjentow leczonych trastuzumabem.

W grupie bez powiklan kardiologicznych (89 pacjentéw) S$rednie warto$ci LVEF przed

leczeniem oraz w trakcie leczenia trastuzumabem byly istotnie statystycznie wyzsze niz w
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grupie z powiktaniami kardiologicznymi (11 pacjentdow) odpowiednio (73,21% vs. 68,55%;
p=0,0074) 1 (64,58% vs. 40,27%; p<0,0001).
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic migdzy $rednimi wartosciami LVEF w obu

grupach po zakonczeniu leczenia.

Tabela XI. Poréwnanie wartosci LVEF miedzy grupami z powiklaniami

kardiologicznymi (11 pacjentow) i bez powiklan kardiologicznych (89 pacjentow) (w%)

LVEF

Okres kt- kt+ Norma
przed leczeniem 73,21 68,55 50,00
w trakcie leczenia 64,58 40,27 50,00
po leczeniu 66,69 62,18 50,00

W grupie bez powiktan kardiologicznych istniejg istotne statystycznie réznice miedzy
$rednimi warto$ciami LVEF przed leczeniem, w jego trakcie oraz po zakonczeniu leczenia
(73,21%; 64,58%:; 66,69%; p<0,0001).

W grupie bez powiklan kardiologicznych wystepuja takze istotne statystycznie roznice
migdzy Srednimi warto$ciami LVEF pomig¢dzy okresami:

przed leczeniem (73,21%) i w trakcie leczenia (64,58%) — p<0,0001;

jak i przed leczeniem (73,21%) 1 po leczeniu (66,69%) — p<0,0001.

Tabela XII. Rozklad wartosci LVEF w grupie bez powiklan kardiologicznych (w %)

kt- Tukey 73,21 64,58 66,69

test analizy wariancji | 73,21 X <0,0001 |<0,0001

p<0,0001 64,58 <0,0001 X 0,06
66,69 <0,0001 0,06 X

W grupie z powiktaniami kardiologicznymi istniejg istotne statystycznie roznice miedzy
$rednimi warto$ciami LVEF przed leczeniem, w jego trakcie oraz po zakonczeniu leczenia
(68,55%; 40,27%; 62,18%; p<0,0001).

W grupie z powiktaniami kardiologicznymi wystepujg takze istotne statystycznie rdznice
mi¢dzy $rednimi warto§ciami LVEF pomiedzy okresami:

przed leczeniem (68,55%) 1w trakcie leczenia (40,27%); p=0,0001;

w trakcie leczenia (40,27%) 1 po leczeniu (62,18%); p=0,0002.
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Tabela XIII. Rozklad wartosci LVEF w grupie z powiklaniami kardiologicznymi (w %)

kt+ Tukey 68,55 40,27 62,18

test analizy wariancji |68,55 X 0 0,34

p<0,0001 40,27 0 X 0
62,18 0,34 0 X

LVEF

80

20
0 T 1
przed leczeniem w trakcie leczenia po leczeniu
el K- el K+ Kolumna E

Wykres 1. Srednie wartoéci LVEF w 2 grupach chorych przed, w trakcie i po leczeniu.

4.2.1. Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) po zakonczonym leczeniu

onkologicznym — w trakcie wizyt kontrolnych

4.2.1.1. LVEF biplane

U wszystkich 100 pacjentdow podczas pierwszej wizyty kontrolnej wykonano badanie
echokardiograficzne dokonujac pomiaru LVEF biplane i LVEF teich i poréwnano uzyskane
wartosci Srednie w grupach KT + 1 KT-. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic mi¢dzy
wartosciami LVEF biplane oraz LVEF teich w trakcie pomiaréw podczas kolejnych wizyt
kontrolnych w grupach: z powiklaniami kardiologicznymi oraz bez powiktan
kardiologicznych.

W grupie bez powiktan kardiologicznych (KT-) stwierdzono wyzsza $rednig wartos¢ LVEF
biplane (66,93%) niz w grupie z powiklaniami kardiologicznymi (60,00%). Réznica ta byla
istotna statystycznie — p=0,0337.

U 39 chorych wykonano drugie i u 13 trzecie badanie echokardiograficzne w trakcie
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kolejnych wizyt kontrolnych (po 3 1 6 miesigcach). W grupie bez powiktan kardiologicznych
warto$¢ LVEF biplane rosta w trakcie trwania badan kontrolnych, cho¢ nie uzyskano
znamiennosci statystycznej migedzy poszczegdlnymi warto§ciami.

Natomiast w grupie z powiktaniami kardiologicznymi wartosci LVEF biplane utrzymywaty
si¢ na wzglednie staltym poziomie w trakcie trwania wizyt kontrolnych. Nie uzyskano

znamiennosci statystycznej miedzy poszczegdlnymi warto§ciami.

Tabela XIV. Wartosci LVEF biplane po zakonczonym leczeniu (w %)

LVEF biplane
Okres kt- liczba os6b |kt+ liczba os6b |Norma
echol 66,93 89 60,00 11 50,00
echo?2 67,34 32 61,43 7 50,00
echo3 68,75 8 59,00 5 50,00
LVEF biplane po leczeniu
80
70
60 E
50 -
40
30
20
10
0 T |
echol echo2 echo3
il Kt el kt+ Kolumna G

Wykres 2. Warto$ci LVEF biplane po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych)

4.3. Wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory

Left ventricular internal dimension - diastole (LVIDD)

W grupie bez powiktan kardiologicznych S$rednia warto§¢ wymiaru LVIDD byla istotnie
statystycznie mniejsza (42,59 mm) niz w grupie z powiktaniami kardiologicznymi (48,95
mm) - na podstawie pierwszego badania echokardiograficznego; (p=0,0065) i drugiego
badania echokardiograficznego (odpowiednio 41,55 mm, 49,05 mm; p=0,0109).

W grupach: bez powiktan kardiologicznych oraz z powiktaniami kardiologicznymi warto$ci
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wymiaru LVIDD utrzymywaty si¢ na stalym poziomie w trakcie trwania badan kontrolnych.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy poszczegdlnymi pomiarami w

kazdej z grup.

Tabela XV. Wartosci LVIDd po zakonczonym leczeniu

LVIDd

Okres |kt- liczba osob kt+ liczba os6b |[Norma od Norma do
echol |42,59 89 48,95 |11 39,00 59,00
echo2 |41,55 |32 49,05 |7 39,00 59,00
echo3 |42,80 |8 48,48 |5 39,00 59,00

LVIDd po leczeniu

70
60
50
40

30

20

10
0 ] 1
echol echo?2 echo3

el K- el {4 Kolumna G === Kolumna H

Wykres 3. Wartosci LVIDd po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych)

4.4. Wymiar koncowo — skurczowy lewej komory

Left ventricular internal dimension in systole (LVIDS)

W grupie bez powiktan kardiologicznych $rednia wartos¢ wymiaru LVIDS byla istotnie
statystycznie mniejsza (27,28 mm) niz w grupie z powiklaniami kardiologicznymi (35,74

mm) — na podstawie pierwszego badania echokardiograficznego; (p=0,0055).

W grupie bez powiktan kardiologicznych $rednia warto§¢ wymiaru LVIDS byla istotnie
statystycznie mniejsza (26,96 mm) niz w grupie z powiklaniami kardiologicznymi (34,15
mm) rowniez w drugim badania echokardiograficznym; (p=0,0160).

W grupach: bez powiktan kardiologicznych oraz z powiklaniami kardiologicznymi wartosci
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LVIDS utrzymywaly si¢ na stalym poziomie w trakcie trwania badan kontrolnych. Nie

stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy poszczegdlnymi pomiarami.

Tabela XVI. Wartos$ci LVIDs po zakonczonym leczeniu

LVIDs

Okres |kt- liczba os6b kt+ liczba oséb |[Norma od Norma do
echol (27,28 |89 35,74 |11 21,00 40,00
echo2 [26,96 (32 34,15 |7 21,00 40,00
echo3 |26,66 |8 34,27 |5 21,00 40,00

LVIDs po leczeniu

50
0
30

—

20
10

0 T 1
echol echo2 echo3

il - -+ Kolumna G === Kolumna H

Wykres 4. Wartosci LVIDs po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych)

4.5. Badanie elektrokardiograficzne (EKG)

U przebadanych chorych nie stwierdzono istotnych odchylen w badaniu EKG.

4.6. Analiza czynnikow ryzyka wystgapienia powiklan kardiologicznych

4.6.1. Wiek

Srednia wieku w badanej populacji wynosita 55,71£9,71 lat i byla istotnie statystycznie
wyzsza w grupie, w ktorej wystapity powiktania kardiologiczne niz w grupie pacjentow bez
powiktan (60,18 £ 6,31 vs. 55,16 + 9,94 lat), mediana wieku 61 vs. 56 lat.

Pacjentow podzielono na trzy grupy wiekowe: 20-40, 40-60, 61-80 lat. Wsérod pacjentow z

powiklaniami kardiologicznymi wigkszo$¢ (72%) stanowili pacjenci w grupie wiekowej 61-
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80 lat i 27% pacjenci w przedziale wiekowym 40-60 lat, natomiast nie bylo pacjentow
mlodych — przed 40. rokiem zycia.
W grupie bez powiktan kardiologicznych 57% pacjentow znajdowato si¢ w przedziale

wiekowym 40-60 lat, 35% w przedziale wiekowym 61-80 lat oraz 8% miato ponizej 40 lat.

Tabela XVII. Rozklad wieku w badanej populacji

wiek kt- % kt+ %
20-40 7 7,87 0 0,00
40-60 51 57,30 3 27,27
60-80 31 34,83 8 72,73
Razem 89 100 11 100
min 34 49

max 77 70

mediana 56 61

Srednia 55,16 60,18

odch. standardowe 9,94 6,31

Grupy wg wieku (w %)

80,00 72,73
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
1000 87

0,00
000 N

20-40 40-60 60-80

m kt-
o kt+

Wykres 5. Rozktad wieku badanej populacji z podziatem na trzy grupy wiekowe w zaleznos$ci

od obecnosci lub nie powiktan kardiologicznych

4.6.2. Wskaznik masy ciala (BMI, body mass index)

W grupach: z powiktaniami kardiologicznymi i bez powiktan kardiologicznych nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic wzgledem wzrostu (160,63 £+ 3,90 cm vs. 163,98 + 5,52
cm) i masy ciata (71,91 + 11,20 kg vs. 71,56 + 13,35 kg), a takze wzgledem BMI (27,88 +
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4,28 vs. 26,64 + 5,04) pacjentow.

Pacjentéw w obu badanych grupach podzielono wg trzech przedziatow BMI:

1. pacjentow z niedowaga (BMI <18,5),

2. pacjentow z prawidtowa masg ciata (BMI 18,5 — 25) oraz

3. pacjentow z nadwaga (BMI > 25).

W obu badanych grupach najwiecej byto pacjentow otylych (> 25), w grupie z powiktaniami
kardiologicznymi byto ich znamiennie statystycznie wigcej niz w grupie bez powiklan

(81,8% vs. 59,6%). W grupie z powiklaniami kardiologicznymi byto mniej pacjentow o
prawidlowej masie ciala niz w grupie bez powiklan (18,2% vs. 38,2%). W grupie bez

powiktan kardiologicznych byly dwie osoby (2,3%) z niedowaga.

Tabela XVIII. Rozklad populacji badanej wzgledem BMI

BMI kt- % kt+ %
< 18,5 2 2,25 0 0,00
18,5 - 25 34 38,20 2 18,18
=25 53 59,55 9 81,82
Razem 89 100 11 100
min 16,9 20,8
max 44 .4 35,1
mediana 25,7 27,3
Srednia 26,64 27,88
odch. standardowe 5,04 4,28
Grupy wg BMI (w %)
90,00 81,82
80,00
70,00
60,00 59,5 : ||::_
50,00 +
40,00 38,20
30,00
20,00
10,00 2,25
0,00
< 18,5 18,5-25 =25

Wykres 6. Rozktad populacji badanej w zaleznosci od BMI i od obecnosci lub nie powiktan

kardiologicznych
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4.6.3. Zastosowane leczenie

4.6.3.1. Trastuzumab

W grupie z powiktaniami kardiologicznymi $rednia ilo$¢ podan trastuzumabu wynosita 6

(zakres 1-12 podan), a w grupie bez powiktan kardiologicznych 17.

4.6.3.2. Chemioterapia

Pacjenci z powiktaniami kardiologicznymi otrzymali znamiennie statystycznie wyzsza dawke
antracyklin w porownaniu z grupa bez powiktan kardiologicznych ($rednia dawka
doksorubicyny 441,82 + 94,00 mg vs. 382,30 £ 122,26 mg; p=0,0281). W grupie bez

powiklan kardiologicznych 5 pacjentdow nie otrzymato chemioterapii uzupetniajace;.

Tabela XIX. Zastosowane leczenie przeciwnowotworowe z podzialem na 2 grupy KT+ i

KT-

Dotychczasowe leczenie kt- % kt+ %
tamoksifen 41 46,07 5 45,45
inhibitory aromatazy 6 6,74 1 9,09
radioterapia 54 60,67 7 63,64
6 xAC 22 24,72 5 45,45
4 xAC 57 64,04 6 54,55
TAC/FAC 5 5,62 0 0,00
taksany 14 15,73 3 27,27
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Grupy wg dotychczasowego leczenia (w %)

taksany

M Kkt-

W Kt+
64,04

[ [ [ [ [
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

Wykres 7. Zastosowane leczenie cytostatykami z podziatem na 2 grupy KT+ i KT- (AC -
doksorubicyna, cyklofosfamid), FAC - fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid, TAC -

docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid)

Tabela XX. Srednie dawki antracyklin z podzialem na 2 grupy KT+ i KT-

Antracykliny - dawka

KT- KT+
Srednia 382,30 441,82
odch. standardowe 122,26 94,00

4.6.3.3. Hormonoterapia

Nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic w iloéci chorych stosujacych tamoksyfen 1
inhibitory aromatazy w grupach z powiklaniami kardiologicznymi i bez powiklan

kardiologicznych.

Grupy wg dotychczasowego leczenia (w %)

,09

inhibitory aromatazy 6.7

M kt-
45,45 W kt+

tamoksifen 46,07

0,00 5,00 10,0015,0020,0025,0030,0035,0040,0045,0050,00

Wykres 8. Zastosowane leczenie hormonalne z podziatem na 2 grupy KT+ 1 KT-

61



4.6.3.4. Radioterapia

W obu grupach (KT+ i KT-) stwierdzono poréwnywalny odsetek chorych, u ktorych

zastosowano radioterapig.

Grupy wg dotychczasowego leczenia (w %)

W kt-

0,00 W kt+

63,64

radioterapia
60,67

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

Wykres 9. Radioterapia z podziatem na 2 grupy KT+ 1 KT-

4.6.4. Choroby towarzyszace i nalogi

4.6.4.1. Papierosy

Sposrod 100 przebadanych pacjentéw 15 deklarowato palenie papieroséw:

1. 11 os6b z grupy bez powiktan kardiologicznych (12,36 + 16,40%)

2. 4 osoby z grupy z powiklaniami kardiologicznymi (33,36 + 6,02%)).

W grupie z powiktaniami kardiologicznymi byto istotnie statystycznie wigcej palaczy niz w

grupie bez powiktan kardiologicznych (p = 0,0177).

4.6.4.2. Alkohol

Sposrod 100 przebadanych pacjentéw nikt nie deklarowal nadmiernego spozywania alkoholu.
4.6.4.3. Nadczynno$¢ tarczycy

Sposrod 100 przebadanych pacjentéw 6 pacjentow chorowato na nadczynnos¢ tarczycy:

1. 1 pacjent z grupy powiktan kardiologicznych (9,09 + 16,40%)

2. 5 pacjentdw z grupy bez powiktan kardiologicznych (5,62 + 6,02%).

Nie uzyskano znamienno$ci statystycznej migdzy liczba pacjentdw z nadczynno$cig tarczycy
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w grupach: z powiklaniami kardiologicznymi i bez powiktan kardiologicznych.

4.6.4.4. Niedoczynno$¢ tarczycy

Sposrod 100 przebadanych pacjentéw 10 pacjentdéw chorowalo na niedoczynno$¢ tarczycy:

1. 3 pacjentdw z grupy z powiktaniami kardiologicznymi (27,27 + 16,40%),

2. 7 pacjentdw z grupy bez powiktan kardiologicznych (7,87 + 6,02%).

W grupie z powiktaniami kardiologicznymi byto znamiennie statystycznie wigcej pacjentow z

niedoczynnoscig tarczycy niz w grupie bez powiktan kardiologicznych (p = 0,0215).

4.6.4.5. Nadcisnienie tetnicze

Sposrad 100 przebadanych pacjentéw 23 pacjentéw chorowalo na nadcis$nienie tgtnicze:

1. 6 pacjentdw z grupy z powiktaniami kardiologicznymi (54,55 + 16,40%),

2. 17 pacjentow z grupy bez powiktan kardiologicznych (19,10 £ 6,02%).

W grupie z powiktaniami kardiologicznymi byto znamiennie statystycznie wigcej pacjentow z

nadci$nieniem t¢tniczym niz w grupie bez powiktan kardiologicznych (p=0,0042).

4.6.4.6. Choroba niedokrwienna serca (CHNS)

Sposréd 100 przebadanych pacjentow 10 pacjentow chorowato na chorobe niedokrwienng
serca:
1. 8 pacjentdw z grupy z powiktaniami kardiologicznymi (72,73 £+ 16,40%),
2. 2 pacjentdw z grupy bez powiktan kardiologicznych (2,25 + 6,02%).
W grupie z powiktaniami kardiologicznymi bylo znamiennie statystycznie wigcej pacjentow

z chorobg niedokrwienng serca niz w grupie bez powiktan kardiologicznych (p<0,0001).

4.6.4.7. Zawal, udar

Sposréod 100 przebadanych pacjentow u 1 chorej wystapil ostry epizod naczyniowy

(zawalt/udar). Nie stwierdzono u niej powiktan kardiologicznych w trakcie leczenia

trastuzumabem.

63



4.6.4.8. Hiperlipidemia

Sposréd 100 przebadanych pacjentéw u 61 pacjentéw stwierdzono hiperlipidemig:
1. 5 pacjentdow z grupy z powiktaniami kardiologicznymi (45,45%),
2. 56 pacjentow z grupy bez powiktan kardiologicznych (62,92%).
Nie uzyskano znamiennoS$ci statystycznej migdzy liczbg pacjentow z hiperlipidemiag w

grupach: z powiktaniami kardiologicznymi 1 bez powiktan kardiologicznych.

4.6.4.9. Cukrzyca

Sposrod 100 przebadanych pacjentéw 7 chorowato na cukrzyce insulinoniezalezng:
1. 1 pacjent z grupy z powiktaniami kardiologicznymi (9,09%),
2. 6 pacjentdw z grupy bez powiktan kardiologicznych (6,74%).
Nie uzyskano znamienno$ci statystycznej miedzy liczba pacjentow z cukrzyca
insulinoniezalezng w grupach: z powiklaniami kardiologicznymi 1 bez powiktan

kardiologicznych.

Tabela XXI. Rozklad badanej populacji wg czynnikow ryzyka (w %)

Czynniki ryzyka kt- % kt+ %
papierosy 11 12,36 4 36,36
alkohol 0 0,00 0 0,00
nadczynnos$c¢ tarczycy 5 5,62 1 9,09
niedoczynno$¢ tarczycy 7 7,87 3 27,27
nadcisnienie 17 19,10 6 54 55
CHNS 2 2,25 8 72,73
zawal, udar 1 1,12 0 0,00
hipercholesterolemia 56 62,92 5 45,45
cukrzyca 6 6,74 1 9,09
Srednia 1,18 2,55

odch. standardowe 0,95 1,44

64



Grupy wg czynnikéw ryzyka (w %)

cukrzyca

hipercholesterolemia

zawat, udar
CHNS 7273
.z - . - kt-
nadcisnienie B ki+

niedoczynnos¢ tarczycy
nadczynnos¢ tarczycy

alkohol

papierosy

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Wykres 10. Rozklad badanej populacji wg czynnikdéw ryzyka (w %)

4.7. Biomarkery

4.7.1. N-koncowy Peptyd Natriuretyczny Typu B (NT-proBNP)

W grupie bez powiktan kardiologicznych byla istotnie statystycznie mniejsza srednia wartos¢
NT-proBNP (154,28 pg/ml) niz w grupie z powiktaniami kardiologicznymi (369,80 pg/ml), na

podstawie wynikow z pierwszego pomiaru (p=0,0038).

W grupie bez powiktan kardiologicznych byla istotnie statystycznie mniejsza srednia wartos¢
NT-proBNP (115,74 pg/ml) niz w grupie z powiktaniami kardiologicznymi (283,66 pg/ml), na
podstawie wynikow drugiego pomiaru (p=0,0085).

W obydwu grupach $rednie wartosci NT-proBNP miaty tendencje spadkowa. W grupie z

powiklaniami kardiologicznymi spadek byt silniej wyrazony.
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W grupie bez powiklan kardiologicznych wartos¢ NT-proBNP w drugim pomiarze (115,74
pg/mL) byla istotnie statystycznie mniejsza niz w pierwszym pomiarze (154,28 pg/mL);
p<0,0038.

W grupie z powiktaniami kardiologicznymi warto$¢ NT-proBNP w drugim pomiarze

(283,66 pg/mL) byla istotnie statystycznie mniejsza niz w pierwszym pomiarze (369,80
pg/mL); p<0,0085.

Tabela XXII. Srednie warto$ci NT-proBNP po zakonczonym leczeniu

NT-proBNP
Okres kt- liczba os6b |kt+ liczba os6b  |Norma
badaniel 154,28 89 369,80 11 125,00
badanie2 115,74 23 283,66 5 125,00
badanie3 108,02 6 146,37 3 125,00
NT-proBNP po leczeniu
400
350 -
300
250
200
150 r—————
100 e —
50
0 T |
badaniel badanie2 badanie3
el -l K+ Kolumna G

Wykres 11. Srednie wartosci NT-proBNP po zakoficzonym leczeniu (w trakcie wizyt

kontrolnych)

4.7.2. Stezenie troponiny T oznaczone za pomocg testu wysokiej czulosci - High Sensitive

Troponin T (hs-Tnt)

W grupie bez powiktan kardiologicznych obserwowano staty wzrost warto$ci hs-Tnt w

trakcie trwania badan kontrolnych, nie wykazano znamienno$ci statystycznej miedzy
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poszczegodlnymi pomiarami.
W grupie z powiklaniami kardiologicznymi obserwowano wzrost warto$ci hs-Tnt w drugim
pomiarze, a nastepnie spadek ponizej wartosci wyjsciowej. Nie wykazano znamiennosci

statystycznej migdzy poszczegdlnymi wartoSciami.

Tabela XXIIL Srednie warto$ci hs-Tnt po zakonczonym leczeniu

hsTnt
Okres kt- liczba os6b  |kt+ liczba os6b [Norma
badaniel 8,68 89 8,81 11 14,00
badanie2 9,63 23 12,62 5 14,00
badanie3 9,70 6 7,43 3 14,00
hsTnt po leczeniu
15
10 A
5
0 T 1
badaniel badanie2 badanie3
el Kt el kit Kolumna G

Wykres 12. Srednie wartosci hs-Tnt po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych)

4.8. Test 6-minutowego marszu

Biorac pod uwage wiek tych chorych (od 49 do 70 lat), wyniki testu 6-minutowego marszu sg
w granicach normy — $redni wynik wynosi 394 metry (zakres od 249 — 527m).
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5. KORELACJE MIEDZY DANYMI

Przeprowadzono test istotnosci roznic miedzy warto$ciami srednimi parametrow LVEF
biplane, LVEF teich, LVIDs, LVIDd vs. hs-Tnt oraz NT-proBNP [113]. Nie wykazano

korelacji migdzy danymi.

Uwagi: wartosci: LVEF biplane, LVEF teich, LVIDd, LVIDs — skala ilorazowa wartosci:
hs-Tnt, NT-proBNP — skala ilorazowa

obliczany wspotczynnik korelacji — wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona.

Tabela XXIV. Korelacja LVEF biplane vs. hs-Tnt/NT-proBNP

LVEFbiplane vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba osbb ;:VSpO*CZ..y nnik p-value Wspo}cz__y nnik p-value
orelaciji korelacji

Razem 100 -0,13 0,11 -0,08 0,22

kt- 89 -0,01 0,47 -0,03 0,39

kt+ 11 -0,39 0,12 0,21 0,27

Przeprowadzono test istotno$ci réznic migdzy warto$ciami $rednimi parametrow LVEF teich
vs. hs-Tnt oraz NT-proBNP [113]. Wykazano stabg korelacj¢ miedzy poszczegdlnymi
wartosciami. U wszystkich pacjentow spadek LVEF teich wigzat si¢ ze wzrostem wartosci hs-
Tnt oraz NT-proBNP. Nie wykazano natomiast wigkszego wzrostu parametréw hs-Tnt, NT-
proBNP w zadnej z grup: z powiklaniami kardiologicznymi, czy bez powiktan

kardiologicznych.

Tabela XXV. Korelacja LVEF teich vs. hs-Tnt/NT-proBNP

LVEFteich vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba osbb \liVSpOJ'CZ..y nnik p-value wspo%czy nnik p-value
orelaciji korelaciji

Razem 100 -0,23 0,01 -0,21 0,02

kt- 89 -0,14 0,1 -0,16 0,07

kt+ 11 -0,440 0,09 0,16 0,32

Przeprowadzono test istotnosci réznic migdzy warto§ciami $rednimi parametrow LVIDs vs.
hs-Tnt oraz NT-proBNP [113]. Wykazano stabg korelacje migdzy poszczegdlnymi

wartosciami. U wszystkich pacjentow wzrost wymiaru lewej komory w skurczu wigzat si¢ ze
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wzrostem poziomu hs-Tnt oraz NT-proBNP we krwi. Wykazano takze zalezno$¢ migdzy
wzrostem wymiaru LVIDs a wzrostem poziomu hsTnt w grupie bez powiktan

kardiologicznych.

Tabela XXVI. Korelacja LVIDs vs. hs-Tnt/NT-proBNP

LVIDs vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba oso6b \livspo%cz”y nnik p-value wspo’rcz__y nnik p-value
orelacji korelacji

Razem 100 0,21 0,02 0,21 0,02

kt- 89 0,18 0,05 0,13 0,12

kt+ 11 0,337 0,16 -0,09 0,4

Przeprowadzono test istotnosci roznic migdzy wartoSciami srednimi parametréw LVIDd vs.
hs-Tnt oraz NT-proBNP [113]. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy poszczegdlnymi

warto$ciami.

Tabela XXVII. Korelacja LVIDd vs. hs-Tnt/NT-proBNP

LVIDd vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba os6b \liVSpOJ'CZ..y nnik p-value wspo’rcz__y nnik p-value
orelaciji korelacji

Razem 100 0,14 0,0870 0,15 0,07

Kt- 89 0,120 0,1313 0,07 0,25

kt+ 11 0,225 0,2530 -0,05 0,44

Uwagi: wartosci: LVEF biplane, LVEF teich, LVIDd, LVIDs — skala dychotomiczna (0 -
norma, 1 - poza normg)

wartosci: hs-Tnt, NT-proBNP — skala dychotomiczna (0 - norma, 1 - poza normg)

badanie zaleznosci — test niezaleznosci chi-kwadrat

obliczany wspotczynnik korelacji — wspotczynnik korelacji tetrachorycznej

Przeprowadzono test niezaleznosci chi-kwadrat migdzy wartosciami LVEF biplane, LVEF

teich, LVIDs, LVIDd vs. hs-Tnt oraz NT-proBNP [113].

Nie wykazano zaleznosci pomigdzy spadkiem LVEF biplane < 50%, a wzrostem wartosci hs-

Tnt oraz NT-proBNP we krwi powyzej gornej granicy normy.
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Tabela XXVIII. Korelacja LVEF biplane vs. hs-Tnt/NT-proBNP

LVEFbiplane vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba oséb test . . |wsp. korelacji test NS
niezaleznosci niezaleznosci |korelacji

Razem 100 p=0,5978 p=0,9544

kt- 89 X X

Kt+ 11 p=0,4611 0,2

Nie wykazano zaleznosci pomiedzy spadkiem LVEF teich < 50%, a wzrostem warto$ci hs-Tnt

oraz NT-proBNP we krwi powyzej gornej granicy normy.

Tabela XXIX. Korelacja LVEF teich vs. hs-Tnt/NT-proBNP

LVEFteich vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba os6b test . . |wsp. korelacji test WSk
niezaleznosci niezaleznosci |korelaciji

Razem 100 p=0,0972 p=0,0740

kt- 89 X X

kt+ 11 p=0,1535 p=0,8865

Wykazano stabg korelacje pomiedzy wzrostem wymiaru lewej komory w skurczu, a
podwyzszeniem poziomu NT-proBNP u wszystkich pacjentow, a takze w grupie bez powiktan

kardiologicznych.

Tabela XXX. Korelacja LVIDs vs. hs-Tnt/NT-proBNP

Nie wykazano zaleznosci pomiedzy wzrostem wymiaru lewej komory w rozkurczu, a

wzrostem warto$ci hs-Tnt oraz NT-proBNP powyzej gornej granicy normy.
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LVIDs vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba os6b est wsp. korelaciji test o wsp.
niezaleznosci niezaleznosci |korelacji

Razem 100 p=0,9314 p=0,0101 0,59

kt- 89 p=0,4128 p=0,0092 0,63

kt+ 11 p=0,6576 p=0,6576




Tabela XXXI. Korelacja LVIDs vs. hs-Tnt/NT-proBNP

LVIDd vs. hsTnt proBNP

Grupa liczba os6b test . . |wsp. korelacji test . (WSP.
niezaleznosci niezaleznosci |korelaciji

Razem 100 p=0,0836 p=0,3929

kt- 89 p=0,1029 p=0,4309

kt+ 11 p=0,6210 p=0,6210

Uwagi:

wartosci: LVEF biplane, LVEF teich — skala dychotomiczna (0 — norma, 1 — poza normg)

wartosci: czynnik ryzyka — skala dychotomiczna (0 — tak, 1- nie)

badanie zaleznosci — test niezaleznosci chi-kwadrat

obliczany wspotczynnik korelacji — wspotczynnik korelacji tetrachorycznej

Przeprowadzono test niezaleznos$ci chi-kwadrat mi¢dzy danymi LVEF biplane i LVEF teich

vs. czynniki ryzyka/choroby [113].

Wykazano silng korelacj¢ pomi¢dzy spadkiem LVEF biplane < 50%, a obecnos$cia choroby

niedokrwiennej serca w catej przebadanej populacji.

Tabela XXXII. Korelacja LVEF biplane vs. czynniki ryzyka/choroby

LVEFbiplane vs. Grupa Razem kt- kt+
Liczba oséb 100 89 11

papierosy test niezaleznosci p=0,1614 |x p=0,6576
wspolczynnik korelacji

nadczynnos¢ test niezaleznosci p=0,8349 |x p=0,6210
wspolczynnik korelacji

niedoczynno$¢ test niezaleznosci p=0,6339 |x p=0,3384
wspolczynnik korelacji

nadcisnienie test niezaleznosci p=0,3594 |x p=0,8865
wspolczynnik korelacji

CHNS test niezaleznosci p=0,0002 |x p=0,3384
wspdlczynnik korelacji 0,790

zawat, udar test niezaleznosci p=0,8858 |x X
wspblczynnik korelacji

hipercholesterelomia |test niezaleznosci p=0,7473 |X p=0,8865
wspolczynnik korelacji

cukrzyca test niezaleznosci p=0,6951 |x p=0,6210
wspolczynnik korelacji
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Wykazano silng korelacj¢ pomigdzy spadkiem LVEF teich < 50%, a obecno$cig choroby

niedokrwiennej serca w catej przebadanej populacji.

Tabela XXXIII. Korelacja LVEF teich vs. czynniki ryzyka/choroby

LVEFteich vs. Grupa Razem kt- kt+
Liczba os6b 100 89 11

papierosy test niezaleznosci p=0,9061 X p=0,1368
wspolczynnik korelacji

nadczynnos$é test niezaleznosci p=0,5233 |x p=0,2506
wspblczynnik korelaciji

niedoczynnos$¢é test niezaleznosci p=0,5745 |x p=0,3869
wspblczynnik korelaciji

nadci$nienie test niezaleznosci p=0,5350 X p=0,1217
wspblczynnik korelaciji

CHNS test niezaleznosci p<0,0001 X p=0,6210
wspbélczynnik korelacji 0,797

zawat, udar test niezaleznosci p=0,7996 |X X
wspolczynnik korelacji

hipercholesterelom

ia test niezaleznosci p=0,1518 |X p=0,3765
wspblczynnik korelaciji

cukrzyca test niezaleznosci p=0,3385 |X p=0,3384
wspbélczynnik korelaciji

Uwagi:

wartosci: LVEF biplane, LVEF teich — skala ilorazowa
wartosci: czynnik ryzyka — skala dychotomiczna (0 — tak, 1- nie)
badanie zaleznosci — test niezaleznosci chi-kwadrat

obliczany wspotczynnik korelacji — wspotczynnik korelacji dwuseryjnej

Przeprowadzono test niezalezno$ci chi-kwadrat migdzy danymi LVEF biplane 1 LVEF teich
vs. czynniki ryzyka/choroby [113].

Wykazano stabg korelacje pomiedzy wartosciami LVEF biplane vs. choroba niedokrwienna
serca. Im nizsza warto$¢ LVEF biplane tym wigksza korelacja z chorobg niedokrwienng serca

w calej przebadanej populacji.
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Tabela XXXIV. Korelacja LVEF biplane vs. czynniki ryzyka/choroby

LVEFbiplane vs. Grupa Razem kt- kt+
Liczba os6b 100 89 11
papierosy wspolczynnik korelacji 0,08 0,13 0,04
p=value 0,23 0,12 0,46
nadczynnosé wspolczynnik korelacji 0,07 0,02 0,05
p=value 0,25 0,43 0,44
niedoczynnos¢ wspolczynnik korelacji 0,08 0,070 0,04
p=value 0,2030 0,26 0,46
nadci$nienie wspolczynnik korelacji  |0,06 0,05 0,05
p=value 0,2700 0,33 0,44
CHNS wspolczynnik korelacji 0,17 0,05 0,01
p=value 0,0435 0,33 0,49
zawat, udar wspolczynnik korelacji |0 0,01 X
p=value 0,49 0,45
hipercholesterelomia \wspdlczynnik korelacji 0,01 0,03 0
p=value 0,48 0,4 0,5
cukrzyca wspolczynnik korelacji  |0,06 0,06 0
p=value 0,29 0,28 0,5

Wykazano stabag korelacje pomiedzy wartosciami LVEF teich vs. choroba niedokrwienna

serca. Im nizsza warto$¢ LVEF teich tym wigksza korelacja z chorobg niedokrwienng serca w

catej przebadanej populacji.

Tabela XXXYV. Korelacja LVEF teich vs. czynniki ryzyka/choroby

LVEFteich vs. Grupa Razem kt- kt+
Liczba oséb 100 89 11
papierosy wspolczynnik korelacji |0,09 0,06 0,02
p=value 0,18 0,3 0,48
nadczynnosé wspolczynnik korelacji |0,06 0,13 0,02
p=value 0,27 0,11 0,48
niedoczynno$é wspolczynnik korelacji |0 0,02 0,03
p=value 0,48 0,42 0,47
nadci$nienie wspolczynnik korelacji |0,05 0,07 0,06
p=value 0,33 0,27 0,44
CHNS wspolczynnik korelacji |0,32 0,08 0,01
p=value 0,0005 0,23 0,49
zawat, udar wspolczynnik korelacji |0,110 0,13 X
p=value 0,1380 0,1160
hipercholesterelomia |\wspolczynnik korelacji (0,01 0,120 0,01
p=value 0,4450 0,13 0,49
cukrzyca wspolczynnik korelacji [0,030 0 0,01
p=value 0,38 0,49 0,49
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Uwagi:
wartosci: LVEF biplane, LVEF teich, LVIDs, LVIDd, hs-Tnt, NT-proBNP — skala ilorazowa
wartosci: czynniki ryzyka — skala ilorazowa

obliczany wspotczynnik korelacji — wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona.

Wykonano test t-Studenta pomigdzy warto$ciami: LVEF biplane, LVEF teich, LVIDs, LVDd,
hs-Tnt, NT-proBNP vs. ilo$¢ czynnikow ryzyka [113].

Wykazano $rednig korelacje, im nizsza warto$¢ LVEF biplane, tym wigcej czynnikow ryzyka
w grupie z powiktaniami kardiologicznymi.

Wykazano stabg korelacj¢, im wigkszy wymiar lewej komory w skurczu i w rozkurczy, tym
wiegce] czynnikow ryzyka w grupie bez powiklan kardiologicznych.

Wykazano stabg korelacje, im wyzsza warto§¢ NT-proBNP, tym wigcej czynnikow ryzyka w

calej przebadanej populac;ji.

Tabela XXXVI. Korelacja ilosci czynnikow ryzyka vs. LVEF biplane/LVEF
teich/LVIDs/LVIDd/hs-Tnt/NT-proBNP

Liczba czynnikéw ryzyka vs. |Grupa Razem kt- kt+

Liczba osé6b 100 89 11
. wspélczynnik

LVEFbiplane Korelacji 0,02 0,04 0,54

p=value 0,42 0,36 0,04
. wspoélczynnik

LVEFteich korelacji 0,12 10,06 0,37
p=value 0,12 0,29 0,13
wspoélczynnik

LVIDd Korelagji 0,08 0,21 -0,280
p=value 0,2030 0,02 0,2
wspoélczynnik

LVIDs korelacji -0,02 -0,19 -0,320
p=value 0,44 0,03 0,17
wspolczynnik

hsTnt koreladji -0,140 0,07 0,4
p=value 0,0824 0,24 0,11
wspolczynnik

proBNP korelacij 0,180 0,04 0,3
p=value 0,04 0,34 0,19
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6. DYSKUSJA

Nadekspresja receptora HER2 w raku piersi wigze si¢ ze ztym rokowaniem, krotkim czasem
do nawrotu choroby, a takze krotkim czasem catkowitego przezycia. Kiedy pod koniec XX w.
wytworzono przeciwciato ludzkie skierowane przeciwko receptorowi HER2, poczatkowo
wprowadzono je do terapii zaawansowanego, nastgpnie wczesnego raka piersi. Dolaczenie
trastuzumabu do chemioterapii opartej o antracykliny okazalo si¢ sukcesem. Wydtuzenie
czasu do progresji o 67% oraz zwigkszenie odpowiedzi na leczenie o 50% w chorobie
rozsianej, a takze wydtuzenie czasu wolnego od choroby o okoto 50% oraz czasu catkowitego
przezycia o okoto 30% we wczesnym raku piersi wigzato si¢ jednak z ryzykiem wystapienia
powiktan kardiologicznych [41]. Dlatego tez problem kardiotoksycznosci stat sig
przedmiotem badan nie tylko onkologow, ale takze kardiologdéw, dazacych do znalezienia
dobrych metod wczesnej diagnostyki powiklan, zabezpieczenia pacjentow lekami
profilaktycznymi celem bezpiecznego przeprowadzenia terapii z jak najwicksza korzyscia dla
pacjenta, a takze leczenia pojawiajacych si¢ schorzen. W ostatnim czasie rozwingta si¢
dziedzina nauki z pogranicza onkologii i kardiologii — kardioonkologia, ktorej zadaniem jest

holistyczne podejscie do pacjenta, z uwzglednieniem wszystkich jego problemow i potrzeb.

6.1. Ostra niewydolnos¢ serca

Jednym z zalozen niniejszej pracy jest okreslenie czestosci wystgpowania ostrych powiktan
kardiologicznych u pacjentow leczonych trastuzumabem w Wielkopolskim Centrum
Onkologii.

U chorych leczonych trastuzumabem w Wielkopolskim Centrum Onkologii z powodu
wczesnego raka piersi wystapily nastgpujace ostre powiktania kardiologiczne: objawowa
niewydolnos$¢ serca oraz spadek LVEF do warto$ci ponizej 50% (nie definiowano ilosci
punktow procentowych, o ktore obnizyta si¢ LVEF od wartosci wyjsciowe;j).

Wedlug definicji zaproponowanej przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
dysfunkcj¢ lewej komory serca mozna stwierdzi¢ w przypadku zmniejszenia LVEF
spowodowanego uposledzeniem kurczliwo$ci globalnej lub w obrebie przegrody
mig¢dzykomorowej, wystgpienia objawow podmiotowych zastoinowej niewydolnosci serca,
stwierdzenia w badaniu przedmiotowym objawow zastoinowej niewydolnosci serca: trzeciego
tonu serca i rytmu cwalowego lub tachykardii, badz obu tych objawow jednoczesnie,

objawowego spadku LVEF o co najmniej 5% do wartosci ponizej 55% lub bezobjawowego
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spadku LVEF o 10% do warto$ci ponizej 55% [92].

Pomimo ujednolicenia definicji niewydolnos$ci serca oraz dysfunkcji skurczowej lewe;j
komory wedtug kryteriow dzialan niepozadanych zaproponowanych dla onkologow
(CTCAE) w wielu badaniach uzywano réznych kryteriow ,,znacznego spadku LVEF”
bedacego przyczyng przerwania leczenia trastuzumabem. W badaniach HERA [39], NSABP
B-31 [41] oraz BCIRG 006 [44] za znaczny spadek LVEF przyjeto obnizenie LVEF o
minimum 10% od wartos$ci wyjsciowej, w badaniu HERA do wartosci LVEF ponizej 50%, a
w badaniu NSABP B-31 do wartosci ponizej 55% . Natomiast w badaniach NCCTG N9831
[48] oraz FinHer [45] przerywano leczenie trastuzumabem przy obnizeniu LVEF o minimum
15% od wartosci wyjsciowej lub przy spadku LVEF ponizej warto$ci prawidlowej. McArthur,
bazujac na kryteriach zaproponowanych w badaniach NSABP B-31 [41] oraz NCCTG N9831
[42], dokonal oceny stanu uktadu krazenia u chorych kwalifikowanych do leczenia
trastuzumabem w codziennej praktyce klinicznej [46].

Wedlug danych literaturowych objawowa niewydolno$¢ serca w klasie III/IV NYHA
wystepowala z czestoscig od wartosci bliskich zeru do kilku procent, natomiast ,,znaczny
spadek LVEF” notowano u kilku do kilkudziesieciu procent chorych [41,42,43,44]. Tak
znaczace roznice miedzy poszczegdlnymi badaniami wynikaty wlasnie m.in. z réznych
kryteriow wylaczenia z programu leczenia trastuzumabem. Z tego wzgledu trudno bylo
jednoznacznie poréwna¢ wyniki badan wilasnych z wynikami badan dotyczacych roli
trastuzumabu w leczeniu adjuwantowym raka piersi.

W badaniach witasnych spos$réd 100 przebadanych chorych u 11 (11%) przedwcze$nie
zakonczono leczenie trastuzumabem z powodu wystgpienia zdarzen sercowych, u 2 (2%)
chorych wystapily objawy niewydolnosci serca w klasie III/IV NYHA, u kolejnych 9 (9%)
zdiagnozowano bezobjawowy spadek LVEF do wartosci ponizej 50%. Dane te dobrze
korelowaty z czgsto$cia objawowej niewydolno$ci serca obserwowanej w innych badaniach
dotyczacych leczenia uzupetniajacego trastuzumabem (HERA 4,3%, NSABP B-31 4,1%,
NCCTG N9831 6,1%, BCIRG 006 2,0% w grupie leczonej wedlug schematu AC-TH,
McArthur 4%)[40,41,42,44,46]. W badaniach wlasnych odsetek chorych ktére doswiadczyty
bezobjawowego spadku LVEF, bedacego przyczyng przerwania terapii anty-HER2, byt
wyzszy niz w badaniach: HERA (3,04%) oraz FinHer (3,5%) [39,51]. W badaniu FinHer niski
odsetek kardiotoksycznos$ci typu II wigzat si¢ m.in. z zastosowaniem terapii trastuzumabem
przed chemioterapig opartg o antracykliny oraz krétkim czasem stosowania trastuzumabu
[45]. Innych spostrzezen dokonano na podstawie badan: NSABP B-31 [41], BCIRG 006 [44]

oraz na podstawie badania McArthura [46] — w kazdym z nich zdecydowanie czgsciej
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dochodzito do ,,znacznego spadku LVEF” niz w badaniach wtasnych (14%, 26,6%, 18% vs.
9%).

Wyzej wymienione badania dotyczace leczenia wczesnego raka piersi roznity si¢ nie tylko
innymi definicjami kardiotoksycznosci typu II, lecz takze m.in. réznym profilem
kwalifikowanych chorych, zastosowang chemioterapia, schematem podawania trastuzumabu 1
czasem trwania terapii.

W badaniu HERA 96% chorych otrzymato chemioterapi¢ oparta o antracykliny [40],
natomiast w badaniu wlasnym 95%. Po jej zakonczeniu 26% pacjentow kontynuowato
leczenie taksanami w badaniu HERA [40] oraz 17% w badaniu wltasnym. W obu badaniach
warto$¢ LVEF przed rozpoczgciem chemioterapii byta wysoka, w badaniu HERA wynosita
minimum 55%, [40] natomiast w badaniach wiasnych minimum 50%. W badaniu HERA
sredni czas pomiedzy zakonczeniem chemioterapii a rozpoczeciem terapii trastuzumabem byt
dhluzszy niz w badaniach wtlasnych i wynosil 12 tygodni [40], podczas gdy w badaniach
wlasnych wynosil $rednio 3 tygodnie. Dwunastotygodniowy odstep czasu miedzy
chemioterapig o terapig anty-HER2 obserwowano takze w jednym z ramion badania NCCTG
N9831 [42].

Badanie BCIRG 006 to jedyne badanie, w ktorym w jednym z ramion chore otrzymaty
trastuzumab bez leczenia antracyklinami (6 kursow TCH), pozostale pacjentki byly leczone
sekwencyjnie schematem AC oraz docetakselem z trastuzumabem lub bez niego [44]. W
badaniach wtasnych 5 chorych leczonych trastuzumabem nie otrzymato chemioterapii
zawierajacej antracykliny z powodu przeciwskazan kardiologicznych lub wczesniejszej
chemioterapii z powodu raka drugiej piersi. Warto zauwazy¢, ze w badaniu BCIRG 006
wykazano podobng skuteczno$¢ chemioterapii opartej o antracykliny, jak 1 bez nich (schemat
TCH), przy wyzszym profilu bezpieczenstwa chemioterapii zawierajacej karboplatyne i
docetaksel [44].

Metaanalizie Chena obejmujaca 11 882 pacjentek z wczesnym lub zaawansowanym rakiem
piersi leczonych trastuzumabem, wykazata, ze trastuzumab zwigkszal ryzyko wystgpienia
niewydolnosci serca oraz spadku LVEF u chorych leczonych chemioterapia zawierajaca
antracykliny, nie mial natomiast wptywu na wystapienie powiktan kardiologicznych u
chorych nieotrzymujacych antracyklin [129].

W badaniu FinHer chore byly leczone trastuzumabem tacznie z chemioterapig opartg o
docetaksel lub winorelbing, a nastepnie antracyklinami (FEC). Wyniki tego badania byly
bardzo ciekawe ze wzglegdu na wysoki profil bezpieczenstwa w grupie leczonej

trastuzumabem, co wynikato z kwalifikacji chorych z wyj$ciowo wyzsza wartoscia LVEF do
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grupy leczenia trastuzumabem, a takze krotkiego czasu stosowania trastuzumabu [45].
Podobnych spostrzezen dokonano na podstawie badan wlasnych. U chorych z wyjsciowo
wysoka LVEF rzadziej dochodzito do powiklan kardiologicznych, ale $redni czas terapii
trastuzumabem byt zdecydowanie dluzszy (48,29 tygodnia) niz w badaniu FinHer (9 tygodni)
[45]. W pozostatych badaniach (HERA, NSAB B-31, NCCTG N9831, BCIRG 006,
McArthur) czas leczenia trastuzumabem wynosit rok [40,41,42,44,46].

Pomimo, iz do badan wiasnych kwalifikowano pacjentoéw bez ograniczen zwigzanych z ich
wyjsciowym stanem uktadu krazenia, wartos¢ LVEF przed rozpoczgciem terapii
trastuzumabem byla znamiennie statystycznie wyzsza niz w badaniu McArthura (60,8%) [46]
i wynosita 72,7% w catej badanej populacji.

W badaniu McArthura [46] czeSciej dochodzilo do powikian kardiologicznych niz w
przytoczonych powyzej badaniach klinicznych (HERA, FinHer, NSABP B-31), co mogto si¢
wigza¢ z lepszym stanem zdrowia pacjentek kwalifikowanych do badan klinicznych od tych
spotykanych w codziennej praktyce klinicznej [40,41,45].

W badaniu McArthura [46] prawie dwukrotnie wigcej pacjentek przerwalo leczenie
trastuzumabem w porownaniu z badaniami wiasnymi, co ponownie mozna wigza¢ z nizszg
wartoscia LVEF przed rozpoczeciem terapii. W badaniu McArthura w grupie z powiktaniami
kardiologicznymi 4 pacjentki nie powrdcity do leczenia trastuzumabem ze wzgledu na
utrzymujacg si¢ niska LVEF pomimo przerwania terapii anty-HER2 [46]. Zgodnie z
aktualnymi zaleceniami Amerykanskiego i Europejskiego Towarzystwa Onkologicznego po
ustapieniu objawow kardiotoksyczno$ci, mozliwe jest kontynuowaniu terapii trastuzumabem
[92]. Zadna z chorych, bioraca udzial w badaniach wlasnych, po wystapieniu objawow
niewydolnosci serca lub bezobjawowego spadku LVEF ponize; 50%, nie powrocita do
programu terapeutycznego pomimo ustgpienia objawow niewydolnosci serca 1 wzrostu LVEF
powyzej 50%.

W niniejszym badaniu u wszystkich chorych, u ktérych wystapity powiktania kardiologiczne,
po zaprzestaniu leczenia trastuzumabem 1 wiaczeniu leczenia kardiologicznego, LVEF

powrocita do normy (LVEF>50%).
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Tabela XXXVII. Ostre powiklania kardiologiczne w czasie adjuwantowej terapii

trastuzumabem — poréwnanie wynikow wlasnych z wybranymi badaniami

Badanie Pacjenci, Sredni czas od |Bezobjawowy |Niewydolno$é
kliniczne u ktérych zakonczenia spadek LVEF serca
zastosowano chemioterapii
antracykliny (w do rozpoczecia
%) leczenia
trastuzumabem
Badania wiasne |95,00% 3 tygodnie 9,00% 2,00%
HERA 94,00% 12 tygodni 3,04% 4,30%
NSABP B-31 100,00% 4 tygodnie 14,00% 4,10%
NCCTG N9831 |100,00% 12 tygodni/4 Nie 6,10%
tygodnie opublikowano
BCIRG 006 100%/0% 4 tygodnie 26,60% 2,00%

6.2. Przewlekla niewydolnos$¢ serca

Kolejnym z zalozen niniejszej pracy bylo okreslenie czesto$ci wystgpowania przewleklej
niewydolnosci serca, pojawiajacej sie¢ u pacjentow leczonych w Wielkopolskim Centrum
Onkologii z powodu wczesnego raka piersi po ponad roku od zakonczenia terapii
trastuzumabem.

U Zadnego z pacjentow biorgcych udziat w badaniu, ktorzy zakonczyli leczenie
trastuzumabem przed minimum 12 miesigcami, nie stwierdzono objawow kardiotoksycznosci
zdefiniowanej powyzej. Pacjenci, u ktorych wystapity ostre powiktania kardiologiczne w
czasie terapii trastuzumabem, podczas wizyt kontrolnych nie prezentowali objawow
niewydolnoéci serca, a LVEF wynosila minimum 50%. Sredni czas obserwacji dla calej
badanej populacji wynosil 18 miesigcy (1-46 miesiecy) i byt dluzszy w grupie pacjentéw bez
powiktan kardiologicznych niz w grupie z powiktaniami (18,56 vs. 13,64 miesigca). Trudno
jednak wyciggna¢ wnioski na temat czgstosci wystepowania przewleklej niewydolnosci serca
w badanej populacji ze wzgledu na roznice miedzy pacjentami dotyczace czasu od
zakonczenia leczenia trastuzumabem do rozpoczecia obserwacji oraz samego czasu
obserwacji, ktory dla jednych pacjentow wynosit 2 lata, a dla innych zaledwie miesiac, co

wigzato si¢ z dwuletnim okresem rekrutacji do badania.
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Wigkszos¢ autorow badan dotyczacych poznych powiklan po leczeniu antracyklinami jest
zgodna, iz im dluzszy czas obserwacji, tym cze$ciej wystepuja objawy niewydolnosci serca
lub bezobjawowe powiklania, a glownym czynnikiem ryzyka jest dawka kumulacyjna
antracyklin. Potwierdzity to, migdzy innymi, przedstawione ponizej badania.

Badanie Kremera z 2001 r. obejmowalo duza populacje 607 pacjentoéw pediatrycznych
leczonych antracyklinami gtownie z powodu migsakow oraz bialaczek i chloniakow, migdzy
1976 1., a 1996 r. Wigkszo$¢ otrzymata doksorubicyne (352), 95 pacjentow otrzymato
epirubicyne, 37 daunorubicyne oraz 118 kombinacje wszystkich ww. lekow. Srednia dawka
antracyklin wynosita 301 mg/m? doksorubicyny, a $redni czas obserwacji 6,3 roku. Czgstos¢
powiktan kardiologicznych wynosita 2% po 2 latach obserwacji oraz 5% po 15 latach
obserwacji 1 byla zdecydowanie wyzsza dla pacjentow, ktorzy otrzymali dawke kumulacyjng
doksorubicyny wiekszg niz 300 mg/m? [52].

W badaniu Peina z 2004 r. wzietlo udziat 229 pacjentéw leczonych w przesziosci
antracyklinami z powodu guzéw litych, okres obserwacji wynosil minimum 15 lat. Objawy
niewydolnosci serca pojawity si¢ u 10% badanych, natomiast jakiekolwiek powiklania
kardiologiczne stwierdzono az u 39% pacjentdow po okresie obserwacji réwnym 18 lat.
Czynnikami ryzyka rozwoju powiklan byly dawka kumulacyjna antracyklin oraz radioterapia
$rodpiersia [114].

Badanie Brouwer z 2006 r. dotyczyto 22 pacjentow po 22 latach obserwacji od zakonczenia
leczenia antracyklinami z powodu nowotworéow kosci. Wraz z czasem trwania obserwacji
stwierdzono narastajaca czgstos¢ dysfunkeji skurczowej, ktoéra po 22 latach stwierdzono u
27% pacjentow oraz rozkurczowa u 45% pacjentow [115].

Przytoczone badania dotyczyly pacjentow leczonych antracyklinami z powodéw innych niz
rak piersi, stanowity one jednak wazne zrodto informacji, poniewaz w przypadku pacjentow z
wczesnym HER2 dodatnim rakiem piersi kwalifikowanych do leczenia uzupehiajacego
trastuzumabem, wigkszo$¢ otrzymywata w przesztosci chemioterapi¢ oparta o antracykliny, a
gléwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia powiklan kardiologicznych byla dawka
kumulacyjna antracyklin.

Badanie Patnaik z 2011 r. obejmujace 63 566 kobiet z wczesnym rakiem piersi oraz $rednim
okresem obserwacji wynoszacym 9 lat udowodnito, ze gléowna przyczyna $mierci chorych po
65. 1. z. byly choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Pacjentki te miaty wieksze ryzyko
rozwoju chorob kardiologicznych niz ich roéwiesniczki nigdy nieleczone onkologicznie [106].
Siedmioletnia obserwacja chorych z badania NSABP B-31 potwierdzita tylko niewielka

réznice (2,7%) w czestoSci wystepowania powiktan kardiologicznych w ramieniu
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chemioterapii oraz w ramieniu chemioterapii i1 trastuzumabu [41]. Podobne wnioski
wyciagni¢to po 3-letnim okresie kontroli chorych leczonych w ramach badania NCCTG
NO9831, réznica w ilosci zdarzen sercowych wynosita 3% 1 byta wyzsza w grupie leczonej
cytostatykami 1 trastuzumabem w poréwnaniu z grupa leczong tylko cytostatykami [42].
Wyniki przytoczonych badan koreluja z wynikami niniejszego badania i mozna by
przypuszczaé, ze wraz z czasem trwania obserwacji chorych na wczesnego HER2 dodatniego
raka piersi ro$nie ryzyko rozwoju powiklan kardiologicznych niezwigzane z sama terapig
trastuzumabem, a raczej z innymi czynnikami ryzyka, przede wszystkim z wczes$niejsza
terapig antracyklinami.

Wedhug badan wiasnych kardiotoksycznos¢ II typu miata charakter odwracalny, u wszystkich
chorych z powiklaniami kardiologicznymi objawy niewydolno$ci serca mingty, a LVEF
wrocita do normy po zaprzestaniu terapii trastuzumabem 1 wiaczeniu leczenia
kardiologicznego. Mozna wigc przypuszczaé, ze nie zostawila trwalych zmian w mig$niu

sercowym.

6.3. Czynniki ryzyka powiklan kardiologicznych

Kolejnym z zalozen niniejszej pracy byto okreslenie czynnikow ryzyka wystapienia zdarzen
sercowych u chorych leczonych w Wielkopolskim Centrum Onkologii oraz podjecie proby
opracowania modelu kwalifikacji do terapii z uwzglednieniem dziatan profilaktycznych, jej
monitorowania oraz obserwacji pacjentow leczonych uzupehiajaco trastuzumabem.

Wyniki badan dotyczacych roli trastuzumabu w leczeniu raka piersi (HERA, Kremer, Pein)
zwrécily uwage na problem kardiotoksycznosci terapii anty-HER2, ktéra nierozerwalnie
zwigzana byta z dawka kumulacyjna doksorubicyny [39,52,114]. W niniejszym badaniu
srednia dawka kumulacyjna antracyklin byla zdecydowanie wyzsza od dawki, powyzej ktorej
roslo ryzyko powiktan kardiotoksycznych (doksorubicyna > 300 mg/m? wedtug badania
Kremera) 1 wynosita 387 mg/m? [52]. Odwrotne byly wyniki Naumann z 2013 r., w ktorym
wzieto udziat 388 chorych z HER2 dodatnim rakiem piersi, nie wykazano wptywu dawki
kumulacyjnej antracyklin czy chordb wspolistniejacych na zwigkszone ryzyko sercowo-
naczyniowe [116].

Poza dawka kumulacyjng antracyklin wazny byl moment rozpoczecia terapii anty-HER2. W
badaniu HERA jednym z czynnikdw warunkujacych niski poziom kardiotoksycznosci byt
dlugi — 12-tygodniowy odstep czasu pomigdzy zakonczeniem chemioterapii, a rozpoczgciem

terapii trastuzumabem [39]. Natomiast w badaniu GeparQuattro neoadjuwantowe leczenie
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antracyklinami 1 trastuzumabem wigzalo si¢ z bardzo niskim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, przemawiajac za wysokim profilem bezpieczenstwa terapii przedoperacyjnej
w porownaniu z leczeniem uzupetniajagcym [91].

Ponad 50% zachorowan na raka piersi diagnozuje si¢ w Polsce miedzy 50., a 69 r.z., wtedy
réwniez ros$nie czesto$¢ wystepowania choréb ukladu krazenia. W badaniu Slamona
dotyczacym zaawansowanego raka piersi [38], a takze w badaniu Russo [48] i w badaniu
NSABP B — 31 [41] u starszych chorych leczonych trastuzumabem czgsciej diagnozowano
powiktania kardiologiczne. W badaniu Serrano z 2011 r. dotyczacym leczenia
uzupehniajacego raka piersi u kobiet powyzej 70 r.z starszy wiek oraz choroby internistyczne
(choroby serca, cukrzyca) z nim zwigzane zwigkszaty ryzyko chorob kardiologicznych u
chorych leczonych trastuzumabem [47]. Potwierdzit to Russo, dodajac do listy czynnikow
ryzyka nasilajaca si¢ z wiekiem uposledzong filtracje ktebuszkowa w nerkach [48].

Natomiast w wyzej wspomnianym badaniu Naumann wiek nie stanowit niezaleznego
czynnika wystgpienia zdarzen sercowych, jednak w analizie podgrup chorych, ktoére
dos$wiadczyly powiktan kardiologicznych (15,72%), obserwowano odwrotng korelacje
miedzy wiekiem a czasem do wystgpienia powiktan [116]. Podobne wnioski wyciaggnigto na
podstawie badan wlasnych, $redni wiek pacjentdow pozostawal bez wplywu na ryzyko
sercowo-naczyniowe, jednak w analizie podgrup, wsréd chorych z powiktaniami
kardiologicznymi przewazaty chore powyzej 60 r.z. (72,73%). Wsrod pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi leczonych przez Seidmana wiek nie stanowit niezaleznego
czynnika ryzyka powiktan kardiologicznych, natomiast niska warto§¢ LVEF zwigkszala
ryzyko zdarzen sercowych [117]. W badaniu NSABP B-31 warto$ci LVEF przed leczeniem, a
takze po zakofhczeniu terapii antracyklinami korelowaly z czestoScia powiktan
kardiologicznych [41]. Podobne wnioski wyciggni¢to na podstawie badan wiasnych, u
chorych z powiklaniami kardiologicznymi obserwowano nizsze wartosci LVEF przez
rozpoczeciem terapii trastuzumabem (68,55% vs. 73,21%; p=0,0074), a takze po jej
zakonczeniu (62,18% vs. 66,69%) w porOwnaniu z pacjentami bez powiktan
kardiologicznych. We wspomnianym badaniu Slamona warto§¢ LVEF pozostawata bez
wptywu na uktad sercowo-naczyniowy [38].

Lemieux opisywat role alkoholu w rozwoju powiktan kardiologicznych w trakcie leczenia
HER2 dodatniego raka piersi. Z jednej strony wigzal to z powstawaniem pod wpltywem
alkoholu wolnych rodnikow tlenowych 1 uszkadzaniem kardiomiocytu na drodze podobnej do
dziatania antracyklin, z drugiej strony z indukcja powiktan internistycznych: nadcis$nienia

tetniczego, czy hiperlipidemii [49].
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W niniejszym badaniu Zzaden z pacjentéw nie deklarowal nadmiernego spozywania alkoholu,
natomiast czegsciej obserwowano powiktania kardiologiczne u palaczy papierosow (36,36%)
w poroOwnaniu z osobami nie palagcymi (12,36%). U oséb uzaleznionych od palenia
papieroséw oba zaproponowane przez Lemieux [49] mechanizmy dziatania mogly by¢
przyczyna powstania powiktan kardiologicznych. W badaniu Ho obserwowano korelacje
pomiedzy paleniem papierosoOw, a subklinicznymi zaburzeniami funkcji lewej komory
diagnozowanymi w badaniu echokardiograficznym. Po standardowej chemioterapii
uzupetniajacej raka piersi (70 pacjentek) cze$¢ chorych otrzymywata trastuzumab (17
pacjentek). Uposledzenie funkcji lewej komory stwierdzono tylko w grupie leczonej samag
chemioterapig [51]. Natomiast we wspomnianym badaniu Serrano palenie papierosoOw nie
stanowito niezaleznego czynnika ryzyka wystapienia kardiotoksycznosci typu II [47].

U pacjentéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii, u ktorych wystgpity ostre powiklania
kardiologiczne, czgs$ciej wystegpowato nadci$nienie tetnicze. Odmienne wnioski zostaty
wyciagnigte na podstawie badan: Slamona [38], Seidmana [117] oraz badania NSABP B — 31
[41], nadci$nienie t¢tnicze nie korelowato z czestoscig powiktan kardiologicznych. Wedlug
badan wiasnych nie obserwowano réznic w odsetku napromienianych chorych w grupach: z
powiklaniami 1 bez powiktan kardiologicznych, a zadna z napromienianych stron klatki
piersiowej nie stanowita niezaleznego czynnika wystapienia zdarzen sercowych. W badaniach
Slamona, Seidmana i NSABP B-31 radioterapia nie zwigkszata ryzyka kardiotoksycznos$ci
[38, 41, 117].

Natomiast obecno$¢ choroby niedokrwiennej serca wigzala si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
spadku LVEF w trakcie leczenia onkologicznego u pacjentow zakwalifikowanych do badan
wlasnych. Podobne wnioski wyciggneli Serrano [47] 1 Russo [48], dodali takze cukrzyce, jako
chorobe internistyczng nie pozostajaca bez wptywu na stan uktadu krazenia i1 tym samym
zwigkszajaca ryzyko powiklan kardiologicznych. W badaniach wilasnych zaledwie 7%
pacjentéw chorowato na cukrzyc¢ insulinoniezalezng przed rozpoczgciem leczenia
onkologicznego: 6,74% w grupie bez powiklan kardiologicznych i 9,09% w grupie z
powiktaniami kardiologicznymi, zaden z nich nie zgtaszat problemoéw z kontrolg poziomu
glukozy przed leczeniem, jak i w trakcie terapii onkologicznej, a sama cukrzyca nie stanowita
niezaleznego czynnika powiktan kardiologicznych. Zaré6wno w badaniach wtasnych, jak i w
badaniu NSABP B- 31 [41] obecnos$¢ hiperlipidemii u pacjentéw z rakiem piersi leczonych
uzupetniajagco trastuzumabem nie korelowala ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. W przebadanej populacji BMI pozostawato roéwniez bez wplywu na

wystgpowanie powiktan kardiologicznych, cho¢ w analizie podgrup w grupie z powiklaniami
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kardiologicznymi byta przewaga pacjentek otytych (81,82% pacjentéw z BMI = 25).
Wyijsciowy stan ukladu krazenia przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego jest
niewatpliwie najwazniejszym czynnikiem warunkujagcym ukonczenie terapii potencjalnie
kardiotoksycznej z sukcesem. Choroby wspotistniejace, natogi i nawyki ksztaltujg ogdlny stan
zdrowia. Wspotwystepowanie niektorych cech u jednego pacjenta moze zwigksza¢ ryzyko
kardiotoksyczno$¢ w trakcie leczenia onkologicznego, podczas gdy te same cechy w innym
polaczeniu mogg nie mie¢ wptywu na uktad krazenia.

W badaniach wlasnych dokonano oceny stanu uktadu krazenia m.in. na podstawie badania
echokardiograficznego. W grupie chorych z powiktaniami kardiologicznymi obserwowano
wieksze wymiary lewej komory zardwno w skurczu (35,77 mm vs. 27,28mm; p<0,0055) jak i
w rozkurczu (48,95mm vs. 42,59mm; p<0,0065) w trakcie trwania obserwacji w porOwnaniu
z grupg bez powiktan kardiologicznych. W badaniu Ho diagnozowano subkliniczne
zaburzenia funkcji skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory do 6 lat od zakonczenia
standardowej chemioterapii [51]. W badaniu Piotrowskiego wzrost wymiaru skurczowego
lewej komory juz w trakcie trwania terapii trastuzumabem stanowit niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju niewydolnosci serca, natomiast wymiar lewej komory w rozkurczu
pozostawal bez wptywu na powiktania kardiologiczne [50].

Podejmowano préby szacowania ryzyka rozwoju powiklan kardiologicznych i na tej
podstawie kwalifikowania chorych do leczenia zarowno chemioterapig, jak i trastuzumabem.
Nie znaleziono jednak prostego modelu, ktory by spetnit swoja role. Na podstawie
powyzszych badan trudno jednoznacznie okresli¢, ktore czynniki ryzyka moglyby pomodc
wyselekcjonowaé grupe pacjentdow szczegdlnie narazonych na dzialanie kardiotoksyczne
leczenia onkologicznego, a ktore wykluczy¢ ich z terapii. Nadal niezbedna jest catosciowa
ocena internistyczna oraz dalsze poszukiwanie markerow odzwierciedlajacych podwyzszone

ryzyko sercowo-naczyniowe.
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Tabela XXXVIII. Czynniki ryzyka powiklan kardiologicznych - porownanie wynikow

wlasnych z wybranymi badaniami klinicznymi

Czynniki ryzyka wystapienia Badania kliniczne
kardiotoksycznosci
Wiek Tak - Serrano et al. [47]
Tak - Slamon et al. [38]
Tak - NSABP B-31 [41]

Tak - badania wiasne w wybranych podgrupach

nadcisnienie tetnicze Tak - badania witasne

cukrzyca Tak - Serrano et al. [47]
Tak - Russo et al. [48]

Nie — badania wlasne

upos$ledzona funkcja nerek Tak - Russo et al. [48]
Nie badano - badania wtasne

choroba niedokrwienna serca Tak - badania wlasne
Tak - Serrano et al. [47]
Tak - Russo et al. [48]

alkohol Tak - Lemieux et al. [49]
Nie - badania witasne

papierosy Tak - badania witasne

wartos¢ LVEF przed rozpoczeciem |Tak - badania wiasne
leczenia onkologicznego Tak - Ho et al. [51]

Tak - Seidman et al. [117]
Tak - NSABP B-31 [41]

wymiar lewej komory przed Tak - badania witasne
rozpoczeciem leczenia Tak -Piotrowski et al. [50]

onkologicznego
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sumaryczna dawka antracyklin Tak - badania witasne
Tak - HERA [39]

Tak - Kremer et al. [52]
Tak - Pein et al. [114]

czas od zakonczenia chemioterapii | Nie — badania wtasne
do rozpoczecia leczenia Tak - HERA [39]
trastuzumabem Tak -GeparQuattro [91]

6.4. Rola biomarkerow w okreslaniu ryzyka powiklan kardiologicznych

Wydhuzenie czasu catkowitego przezycia dzigki coraz lepszym metodom terapeutycznym oraz
unowoczesnienie metod diagnostycznych miaty wplyw na zwigkszong wykrywalno$¢
subklinicznych powiktan kardiologicznych u chorych na raka piersi. Z czasem pojawity si¢
prace, ktore skupiaty si¢ nie tylko na wykrywaniu bezobjawowych zaburzen funkcji lewe;j
komory w trakcie leczenia onkologicznego, lecz takze probowaty wyselekcjonowaé
pacjentdw szczegdlnie narazonych na powiklania kardiologiczne przed ich wystapieniem.

W badaniach wlasnych oznaczano poziom Tnt I w trakcie trwania obserwacji pacjentow z
wczesnym HER2 dodatnim rakiem piersi po zakonczonym leczeniu onkologicznym. Nie
obserwowano znamiennych statystycznie r6znic miedzy warto$ciami Tnt [ u chorych z grupy
z powiklaniami kardiologicznymi i bez powiklan kardiologicznych na podstawie pierwszego
pomiaru. W trakcie trwania badan kontrolnych poziom Tnt I utrzymywat si¢ na wzglednie
stalym poziomie w obu badanych grupach. Obserwowano niewielki wzrost Tnt I w grupie z
powiktaniami kardiologicznymi w trakcie drugiego pomiaru, warto$¢ Tnt I réznita sig
znamiennie statystycznie od warto$ci uzyskanej w grupie bez powiktan kardiologicznych.
Trudno jednak na tej podstawie wyciagna¢ jakiekolwiek wnioski chociazby ze wzgledu na
matg liczebno$¢ obu badanych grup w drugim pomiarze.

W 2003r. zostaly opublikowane wyniki wloskiego badania, w ktérym wzigto udziat 211
pacjentek z rakiem piersi leczonych wysodawkowa chemioterapig. Oznaczen poziomu Tnt I
dokonywano bezposrednio przed chemioterapig oraz po zakonczeniu wlewu, a nastepnie 12,
24,36 1 72 godziny po kazdym kursie. U jednej trzeciej chorych obserwowano przynajmniej

jeden raz wzrost stezenia Tnt I powyzej gbérnej granicy normy. Wzrost stg¢zenia Tnt I

86



korelowat ze spadkiem LVEF. U chorych, u ktorych nie zanotowano wzrostu st¢zenia Tnt I
nie wystgpity takze echokardiograficzne objawy upo$ledzenia funkcji migénia sercowego
[98].

W kolejnym badaniu Cardinale wykazata, jak niezwykle wazng role odgrywa Tnt 1 w
wyselekcjonowaniu chorych obarczonych wigkszym ryzykiem powiktan kardiologicznych.
Nawet niewielki wzrost powyzej gornej granicy normy wigzat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia powiktan kardiologicznych w przysztosci, przy dobrym stanie ogdlnym pacjenta i
braku echokardiograficznych cech uszkodzenia migsnia sercowego. U 703 pacjentow
poddanych chemioterapii opartej o antracykliny dokonano pomiaréw poziomu Tnt I po
zakonczeniu chemioterapii (wezesna Tnt I) oraz po miesigcu (pézna Tnt 1), a takze wykonano
badanie echokardiograficzne przed chemioterapia, po jej zakonczeniu oraz po 1, 3, 6 1 12
miesigcach, a nastgpnie regularnie co pdét roku obserwacji. Najnizsze ryzyko (1%)
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych w ciagu roku byto w grupie chorych, u ktorych
nie obserwowano wzrostu troponiny ( Tnt -/ Tnt-), nastepnie w grupie, w ktorej poziom Tnt I
poczatkowo urdst, ale w kolejnym pomiarze juz znajdowat si¢ w granicach normy (Tnt +/Tnt
-) 1 wynosit 37%. Natomiast w grupie chorych, u ktérych podwyzszony poziom Tnt I
utrzymywal si¢ w kolejnym pomiarze powyzej 99 perycentyla ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych wynositlo az 84%. Wszystkie zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity w
ciggu pierwszego roku po zakonczeniu leczenia, co moze $wiadczy¢ o roli Tnt 1 w
wyselekcjonowaniu chorych obarczonych ryzykiem wczesnej kardiotoksycznosci [118]. Nie
upowaznia to jednak do zaprzestania monitorowania pacjentéw z ujemnym wynikiem Tnt po
roku od zakonczenia terapii.

Dotychczasowe prace dotyczace okreslenia roli sercowych peptydow natriuretycznych (pro-
BNP) w diagnostyce choréb uktadu krazenia u chorych onkologicznych réwniez byly
niejednoznaczne.

W badaniach wilasnych dokonano seryjnych pomiaréw poziomu NT-proBNP w trakcie
trwania obserwacji. Podczas trzech kolejnych badan kontrolnych, ktére odbywaty sie co 3
miesigce, obserwowano wyzsze wartosci NT-proBNP w grupie z powiklaniami
kardiologicznymi (369,0; 283,66; 146,37 pg/mL) niz w grupie bez powiktan kardiologicznych
(154,28; 115,74; 108,02 pg/mL), z czasem trwania obserwacji warto$ci te wrocilty do normy.
Co ciekawe, w grupie z powiktaniami kardiologicznymi poczatkowo wartosci NT-proBNP
utrzymywaly si¢ na podwyzszonym poziomie pomimo powrotu LVEF do wartos$ci > 50%,
mierzonej w tym samym czasie za pomocg badania echokardiograficznego.

W pracy Meinardiego pacjentki z rakiem piersi byly leczone 5 cyklami FEC lub 4 kursami
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FEC i chemioterapia wysokodawkowa oraz radioterapig lokoregionalng. Dokonano oceny
ukladu sercowo-naczyniowego przed rozpoczeciem chemioterapii, miesiagc po jej
zakonczeniu, miesigc po zakonczeniu radioterapii oraz po roku od rozpoczgcia chemioterapii.
Wykonano badanie echokardiograficzne lub MUGA, 24-godzinne EKG, NT-ANP oraz BNP.
U 17% pacjentek zaobserwowano spadek LVEF do wartosci ponizej 50%, z czego u 28%
pacjentow ten spadek byl wiekszy niz 10% od wartosci wyjsciowej. U zadnej chorej nie
wystgpily objawy niewydolnosci serca. Obserwowano podwyzszony poziom peptydow
natriuretycznych bez uposledzenia funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory [119].

Do podobnych wnioskow w swoim badaniu nad pacjentami pediatrycznymi doszedt Ekstein.
Pomimo podwyzszenia poziomu peptyddéw natriuretycznych, w badaniach obrazowych nie
obserwowano zaburzen funkcji skurczowej lewej komory [103].

Natomiast w innym badaniu z 2007 r. 26 dorostych pacjentow z ostrg biataczka zostato
poddanych chemioterapii opartej o antracykliny. Oceny stanu uktadu krazenia dokonano
przed pierwszym i ostatnim kursem chemioterapii, a takze po 6 miesigcach od zakonczenia
leczenia. Oznaczono sekwencyjnie poziom NT-proBNP, Tnt oraz CK-MBmass. W pierwszych
dwoch pomiarach obserwowano podwyzszony poziom NT-proBNP u 3 chorych, a po 6
miesigcach u 16. Podwyzszony poziom NT-proBNP korelowatl z zaburzeniami skurczowymi i
rozkurczowymi lewej komory. U 2 chorych rozwingty si¢ objawy niewydolnosci serca. Nie
obserwowano znaczacego wzrostu Tnt ani CK-MB mass [120].

W badaniu Sandriego, u 52 chorych leczonych z powodu réznych nowotworéw chemioterapia
opartg o antracykliny, dokonano seryjnych pomiaréw NT-proBNP przed kazdym kursem, po
jego zakonczeniu oraz 12, 24, 36 1 72 h po zakonczeniu wlewu. W pierwszym roku
obserwacji wykonywano regularne badania echokardiograficzne. U 33% chorych
obserwowano state podwyzszenie poziomu NT-pro BNP, u 36% przej$ciowe, a u 31% poziom
NT-proBNP utrzymywal si¢ w granicach normy. Tylko u pacjentow z przewlekle
podwyzszonym poziomem NT-proBNP stwierdzano zaburzenia kurczliwosci lewej komory w
badaniach echokardiograficznych przeprowadzonych w pierwszym roku obserwacji [102].

W 2007 r. Lenihan przedstawit wyniki prospektywnego badania, w ktérym wzieto udziat 109
pacjentéw z rdznymi nowotworami kwalifikowanych do chemioterapii opartej o antracykliny.
Okazato si¢, ze poziom BNP lepiej korelowal z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym niz poziom Tnt, czy echokardiograficzna ocena funkcji skurczowej lewej
komory. Dwukrotny wynik BNP > 100 pg/mL w trakcie trwania terapii wigzat si¢ z 18-
krotnym wzrostem ryzyka powiktan. Sposréd 109 przebadanych pacjentow u 11 wystapity

powiklania kardiologiczne, u kazdego z nich stwierdzono przynajmniej jeden raz poziom
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BNP > 150 pg/mL. Tylko u 2 pacjentow obserwowano podwyzszony poziom troponiny, u obu
wystapity zdarzenia sercowe, natomiast diagnozowane w badaniu echokardiograficznym
zaburzenia funkcji lewej komory nie korelowaly z podwyzszonym ryzykiem zdarzen
sercowych [99].

Trudno jednoznacznie okresli¢ role nowych biomarkeroéw, ze wzgledu na rdézne wnioski
ptynace z przytoczonych prac. Wedtug wloskich badan mozna przypuszczaé, ze podwyzszony
poziom TnT odgrywat wazng role w okresleniu ryzyka wczesnych powiktan kardiologicznych
[118]. Natomiast w badaniach Horaceka [120] 1 Lenihana [99], mimo prawidlowych wartosci
Tnt, to wzrost BNP korelowat ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz
uposledzeniem funkcji lewej komory. W niniejszym badaniu poziom Tnt w grupie pacjentow
z powiklaniami kardiologicznymi niewiele si¢ réznil od poziomu w grupie bez powiktan.
Podsumowujac powyzsze rozwazania nad rolg Tnt, jej wzrost w trakcie trwania chemioterapii
powinien by¢ sygnalem alarmowym dla onkologa oraz kardiologa, gdyz moze poméc w
wyselekcjonowaniu pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktorych
nalezy zastosowa¢ metody profilaktyczne, a takze $cisly nadzor kardiologiczny. Mozna takze
przypuszczaé, ze u czesci pacjentdow po ustgpieniu czynnikoOw obcigzajacych uktad krazenia,
powrdt warto$ci Tnt do normy byl zwigzany z przejsciowym uposledzeniem funkcji lewej
komory, bez trwatego uszkodzenia struktury kardiomiocytu.

W badaniach Meinardiego [119], Eksteina [103], podobnie jak w badaniach wtasnych
obserwowano podwyzszony poziom peptydow natriuretycznych w trakcie trwania obserwacji
pomimo prawidlowej funkcji lewej komory okreslonej w badaniu echokardiograficznym. Co
cickawe, w niniejszym badaniu nie u wszystkich pacjentéw z powiktaniami
kardiologicznymi, a takze u cze¢$ci pacjentow bez powiktan kardiologicznych, po zakonczeniu
leczenia trastuzumabem utrzymywal si¢ wysoki poziom NT-proBNP. Nalezy wigc zwrdcié
szczegblng uwage na te populacje pacjentow. W badaniach Horaceka [120], Sandriego [102] i
Lenihana [99]wartosci BNP powyzej goérnej granicy normy korelowaly z zaburzeniami
funkcji skurczowej, rozkurczowej lewej komory oraz ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Sandri zwrécit uwage, ze przewlekle (w trakcie trwania leczenia
onkologicznego, a takze w trakcie badan kontrolnych) utrzymujacy si¢ wysoki poziom
peptydéw natriuretycznych mogt by¢ dobrym czynnikiem prognostycznym zaburzen
kurczliwos$ci lewej komory w pierwszym roku obserwacji [102].

Pomimo réznych wnioskéw ptynacych z badan prawdopodobnie warto kontrolowa¢ poziom
biomarkerow nie tylko w trakcie leczenia, ale i po jego zakofczeniu, a pacjentom z trwale

podwyzszonym ich poziomem zaproponowacé $cisty nadzor kardiologiczny.
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6.5. Diagnostyka i leczenie powiklan kardiologicznych

Ze wzgledu na réznice w zaleceniach dotyczacych diagnostyki wczesnych 1 pdZnych
powiktan kardiologicznych u pacjentow onkologicznych opracowanych przez towarzystwa
naukowe: kardiologiczne badZ onkologiczne, trudno jednoznacznie okresli¢, jak czesto oraz
jakimi narz¢dziami monitorowaé pacjenta po zakonczonym leczeniu onkologicznym. W
badaniach  wlasnych  przeprowadzono badania kontrolne co 3  miesigce
elektrokardiograficzne, echokardiograficzne oraz badanie poziomu biomarkeréw celem
okreslenia ich roli we wczesnym wykryciu ewentualnych powiklan kardiologicznych oraz
celem okreslenia doktadnos$ci oceny echokardiograficznej funkcji lewej komory u pacjentoéw,
u ktorych wystapily te powiklania w trakcie terapii trastuzumabem. W codziennej praktyce
klinicznej celowe wydaje si¢ wykonywanie wszystkich ww. badan jednak z mniejsza
czgstoscia.

W 2014 r. panel ekspertow Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiografii oraz
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego opracowat zalecenia dotyczace postepowania
diagnostycznego u pacjentow onkologicznych poddanych terapiom potencjalnie
kardiotoksycznym. Za uposledzenie funkcji lewej komory uznano spadek LVEF o minimum
10% do wartosci ponizej 53%, potwierdzonej w kontrolnym badaniu echokardiograficznym
po 2 — 3 tygodniach [121].

Wstepna ocena kardiologiczna powinna by¢ wykonana kazdorazowo przed rozpoczeciem
terapii onkologicznej 1 powinna obejmowac: badanie elektrokardiograficzne z oceng rytmu
serca oraz cech niedokrwienia, badanie obrazowe (zazwyczaj badanie echokardiograficzne), a
takze ocen¢ podluznego odksztalcenia i/lub ocene poziomu troponiny, markera uszkodzenia
mig$nia sercowego [121].

Badania kontrolne powinny by¢ wykonywane po otrzymaniu dawki doksorubicyny réwnej
240mg/m? oraz przed kazdym kolejnym kursem chemioterapii opartej o antracykliny, w
przypadku trastuzumabu co 3 miesigce w trakcie leczenia oraz po 6 miesigcach od jego
zakonczenia. W przypadku pojawienia si¢ objawow niewydolnos$ci serca w trakcie trwania
terapii mozna rozwazy¢ wykonanie rezonansu magnetycznego serca. Po zakonczeniu terapii
onkologicznej zaleca si¢ coroczne wizyty kontrolne u lekarza pierwszego kontaktu celem
wczesnego rozpoznania poznych powiktan kardiologicznych 1 wykonania okre§lonych badan
dodatkowych w zaleznos$ci od indywidualnych wskazan [121].

Pomimo, iz juz w 2006 r. przeprowadzono pierwsze badania nad profilaktyka powiklan

kardiologicznych u pacjentow onkologicznych, zaden z chorych bioragcych udzial w
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badaniach wlasnych nie pobierat inhibiotorow konwertazy angiotensyny ani beta-blokerow z
przyczyn innych niz wczesniej zdiagnozowane choroby ukladu sercowo-naczyniowego. W
badaniu Cardinale u 114 pacjentoéw sposrod 473 poddanych chemioterapig wysokodawkowej
opartej o antracykliny stwierdzono podwyzszony poziom troponin po zakonczeniu leczenia.
Randomizowano ich do grupy otrzymujacej 20 mg enalaprilu/dobg przez rok po zakonczeniu
leczenia chemioterapig oraz do grupy placebo. Wszystkie zdarzenia sercowe, bezobjawowy
spadek LVEF 1 pogorszenie parametrow echokardiograficznych obserwowano tylko w grupie
nieleczonej [122].

W badaniu Kalaya pacjenci leczeni antracyklinami byli randomizowani do ramienia
otrzymujacego karwedilol tacznie z chemioterapia w dawce 12,5mg/dobe przez 6 miesigcy
oraz do grupy placebo. Spadek LVEF obserwowano u 1 pacjenta leczonego karwedilolem
oraz u 5 nieleczonych, zmart 1 pacjent z grupy karwedilolu, natomiast w grupie placebo
czterech. W grupie placebo znacznie obnizyta si¢ LVEF, a wymiary jam serca ulegly
powigkszeniu [123].

W 2011 r. zaprezentowano wyniki badania obejmujgcego 197 chorych na raka piersi, ktorzy
zostali zakwalifikowani do leczenia uzupehiajacego trastuzumabem. U zadnego z nich nie
stwierdzono wcze$niej niewydolnosci serca. Trzydziestu pacjentow przyjmowalo beta-
blokery z powodu nadci$nienia tgtniczego lub innej choroby serca. W trakcie trwania terapii
trastuzumabem u 14 pacjentow pojawily si¢ objawy niewydolno$ci serca, natomiast u 72
stwierdzono bezobjawowg dysfunkcje lewej komory. U Zadnego z pacjentdw przyjmujacych
beta-blokery nie rozwinely si¢ objawy niewydolnosci serca, rzadziej tez diagnozowano
dysfunkcje lewej komory w tej grupie pacjentow [124].

W 2013 r. Kalam dokonatl przegladu 14 artykutow, dotyczacych zastosowania profilaktyki u
pacjentow onkologicznych poddanych terapii potencjalnie kardiotoksycznej. U 2 015
pacjentow pediatrycznych oraz dorostych zastosowano: beta-blokery, inhibitory konwertazy
angiotensyny, statyny oraz deksrazoksan. Jako sercowe punkty kontrolne okreslono:
niewydolnos¢ serca i/lub spadek LVEF. W grupie kontrolnej u 304 pacjentow stwierdzono
objawy kardiotoksycznos$ci, natomiast w grupie przyjmujacej leki profilaktyczne u 83.
Wszystkie wyzej wymienione leki miatly podobny wpltyw na redukcje ryzyka sercowo-
naczyniowego [125].

Podczas obserwacji 10 sposrod 11 przebadanych pacjentek, u ktorych stwierdzono powiktania
kardiologiczne w trakcie terapii trastuzumabem, deklarowala przyjmowanie beta-blokeréw
i/lub inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz innych lekow kardiologicznych. Nie

wszystkie chore potrafily sobie przypomnie¢, ktore z lekow zaczely stosowa¢ w momencie
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pojawienia si¢ objawdéw niewydolnosci serca lub bezobjawowego spadku LVEF, a ktore
przyjmowaly wczesniej, dlatego niemozliwe byto okreslenie roli poszczegodlnych grup lekow
w profilaktyce kardiotoksycznosci.

Trudno takze okres$li¢ czas stosowania profilaktyki, w niektorych badaniach stosowano jg
przez 6 miesiecy (Kalay) [123], w innych przez rok (Cardinale) [122]. U chorych z
czynnikami ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ leczenie
przewlekte.

W przypadku pojawienia si¢ powiktan kardiologicznych definiowanych jako objawy
niewydolnosci serca lub bezobjawowy spadek LVEF nalezy jak najszybciej wdrozy¢
odpowiednie leczenie kardiologiczne. W niniejszym badaniu u wszystkich pacjentek (11), u
ktorych wystapity zdarzenia sercowe, przerwano leczenie trastuzumabem, u 10 (90,90%)
wlaczono leczenie kardiologiczne, rutynowo stosowane w terapii niewydolno$ci serca.
Pomimo, ze powiklania kardiologiczne mingty u wszystkich 11 pacjentek, te chore, ktore
rozpoczely leczenie kardiologiczne, kontynuowaly je takze w trakcie trwania wizyt
kontrolnych. Dziesi¢¢ pacjentek (90,90%) przyjmowato beta-blokery, 6 (54,54%) inhibitory
konwertazy angiotensyny, 5 (45,45%) diuretyki. W grupie bez powiktan kardiologicznych 25
(28,09%) chorych przyjmowalo na state leki kardiologiczne z r6znych powodow, wsrdd nich
5 (5,62%) byto leczonych beta-blokerami, 8 (8,99%) inhibitorami konwertazy angiotensyny, 5
(5,62%) diuretykami.

W pracy Cardinale z 2010 r. 201 chorych leczonych chemioterapig oparta o antracykliny ze
spadkiem LVEF do warto$ci rownej lub nizszej niz 45% poddano terapii niewydolnosci serca.
Pacjenci otrzymywali enalapril i karwedilol, jesli to bylo mozliwe. Kontrolne badania
echokardiograficzne byly wykonywane przed leczeniem, co miesigc przez pierwsze 3
miesigce, co 3 miesigce przez 2 lata, nastgpnie co pot roku. Catkowita odpowiedz — wzrost
LVEF do warto$ci minimum 50% — obserwowano u 42% pacjentéw, czesciowa odpowiedz —
wzrost LVEF o minimum 10% od wartosci wyjsciowej, ale LVEF byto nadal ponizej 50% —u
13% pacjentow, natomiast brak odpowiedzi u 45% pacjentow. Wyrazny spadek odpowiedzi
na stosowane leczenie kardiologiczne korelowat z czasem od zakonczenia chemioterapii i
rozpoczecia terapii niewydolnosci serca, brak tej odpowiedzi stwierdzono po pédt roku od
zakonczenia chemioterapii. U pacjentow, u ktorych stwierdzono calkowita odpowiedz na
leczenie kardiologiczne, wystgpowalo mniej zdarzen sercowych niz u pacjentow, u ktorych
stwierdzano cze$ciowg odpowiedz lub jej brak [126].

W podsumowaniu dwéch duzych badan NSABP B-31 oraz NCCTG N9831 dokonano

przegladu przypadkow objawowej niewydolnos$ci serca, ktdra pojawita si¢ w trakcie leczenia
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uzupetniajacego u pacjentek z wezesnym rakiem piersi. Cze$ciow i catkowita odpowiedz na
leczenie kardiologiczne obserwowano u 86,1% pacjentow w ramieniu z trastuzumabem.
Pacjentki te czeSciej byly leczone beta-blokerami 1 digoksyng, natomiast u pacjentek z
ramienia chemioterapii czesciej stosowano dozylne leki moczopedne. Niezaleznymi
czynnikami ryzyka wystapienia zdarzen sercowych byly: wiek <50 lat, leczenie
trastuzumabem oraz niska LVEF przed rozpoczeciem terapii paklitakselem [127].

W badaniu Guarneri z 2006 r. wzi¢to udzial 218 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi
leczonych paliatywnie trastuzumabem przez minimum rok (mediana czasu leczenia wynosita
21,3 miesigca). Sredni czas obserwacji wynosil 32,6 miesiaca. U 3 chorych (1,7%)
stwierdzono bezobjawowy spadek LVEF o przynajmniej 20%, u 27 (15,6%)
kardiotoksyczno$¢ w stopniu drugim, u 19 (10,9%) kardiotoksyczno$¢ w stopniu trzecim. U
wszystkich chorych, z wyjatkiem trzech, u ktérych wystapity zdarzenia sercowe, stwierdzono
powrdt LVEF do normy lub ustgpienie objawow niewydolnosci serca po zaprzestaniu terapii
trastuzumabem 1 wlaczeniu leczenia kardiologicznego (beta-blokery i/lub inhibitory
konwertazy angiotensyny). Jeden pacjent zmart z powodu powiktan kardiologicznych. U
wiekszosci chorych, u ktorych wystapily zdarzenia sercowe, mozliwe bylo kontynuowanie
terapii trastuzumabem tacznie z leczeniem kardiologicznym lub bez niego, po ustapieniu
objawow niewydolnosci serca lub powrocie wartosci LVEF do normy. Wyj$ciowa warto$¢
LVEEF korelowala z czgstoscig zdarzen sercowych [128].

Warto zwréci¢ uwage, ze mimo udowodnionej roli profilaktyki powiktan kardiologicznych,
zadnemu choremu, biorgcemu udzial w badaniach wtasnych, nie zaproponowano regularnego
stosowania lekoéw z grupy inhibitora konwertazy angiotensyny, ani beta-blokera. Ilo$¢
pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia sercowe wydaje si¢ by¢ dosy¢ duza, chociaz dane
literaturowe bardzo si¢ r6znig (od wartosci ponizej 1% do kilkudziesieciu procent), co mozna
wigza¢ m.in. z r6znymi kryteriami wigczania do badan, a takze r6Zznymi protokotami leczenia.
Mozna przypuszczaé, ze zastosowanie profilaktyki kardiologicznej u kazdego pacjenta
kwalifikowanego do leczenia antracyklinami, badz trastuzumabem mogtoby obnizy¢ odsetek
powiktan kardiologicznych.

Wedtug badan wilasnych powr6ét LVEF do normy oraz ustgpienie objawow niewydolnos$ci
serca u wszystkich pacjentek $wiadczg o odwracalnosci II typu kardiotoksyczno$ci. Regularne
badania echokardiograficzne w trakcie trwania terapii trastuzumabem sg niezwykle wazne,
szybkie wykrycie bezobjawowych 1 objawowych powiktan oraz natychmiastowe wdrozenie
terapii kardiologicznej moze zapobiec trwatemu uszkodzeniu serca. Niezwykle istotne wydaje

si¢ wigc poszukiwanie nowych metod diagnostycznych pozwalajacych wyodrebni¢ grupe
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pacjentdéw szczegélnie narazonych na powiktania kardiologiczne, by bezpieczniej

przeprowadzi¢ leczenie onkologiczne.

94



7. WNIOSKI

1. Powiklania kardiologiczne w trakcie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem, ktore
spowodowaty przerwanie leczenia w badanej grupie, miaty charakter przejsciowy. Moze to

wskazywac na celowos$¢ kontynuacji leczenia uzupetniajacego trastuzumabem.

2. W leczeniu uzupetniajagcym nie nalezy przekracza¢ zalecanej sumarycznej dawki

antracyklin, gdyz wigze si¢ to ze wzrostem ryzyka powiktan kardiologicznych.

3. Zwigkszone ryzyko wystgpienia kardiotoksycznosci w trakcie leczenia uzupetniajacego
trastuzumabem stwierdzono u chorych na nadcis$nienie tetnicze, chorobe niedokrwienng serca,
niedoczynno$¢ tarczycy oraz u natogowych palaczy papierosow — chorzy ci wymagaja

szczegblnego nadzoru kardiologicznego.
4. Utrzymywanie si¢ podwyzszonego poziomu NT-proBNP w trakcie obserwacji po

zakonczonym leczeniu w grupie chorych z powiktaniami kardiologicznymi moze wskazywac

na przydatnos¢ tego markera w monitorowaniu kardiotoksycznos$ci leczenia onkologicznego.
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8. STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet w Polsce oraz na
swiecie. Dzigki przesiewowej mammografii wzrosta wykrywalno$¢ rakow we wczesnych
stadiach zaawansowania, a wprowadzenie leczenia uzupelniajacego zabieg zdecydowanie
poprawito rokowanie pacjentek. Wraz z pojawieniem si¢ nowych metod terapeutycznych
m.in. leczenia ukierunkowanego — wydluzyl si¢ czas catkowitego przezycia, ale takze
pojawily si¢ dotychczas nieznane dzialania niepozadane prowadzonego leczenia.

Dotaczenie trastuzumabu do chemioterapii stanowito przetom w leczeniu agresywnego
HER2 dodatniego raka piersi, ale od poczatku bylo zwigzane z problemem
kardiotoksycznosci.

Celem niniejszej pracy byta proba oceny stanu uktadu krazenia u pacjentoéw Wielkopolskiego
Centrum Onkologii leczonych uzupetniajaco trastuzumabem z powodu raka piersi, u ktorych
przerwano leczenie z powodu powiktan kardiologicznych. A takze okreslenie przydatnosci
biomarkeréw w diagnostyce wczesnych i p6znych powiktan kardiologicznych, ocena ryzyka
wystapienia powiklan kardiologicznych w zalezno$ci od zastosowanej w leczeniu
uzupetniajagcym dawki antracyklin oraz czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia
zdarzen sercowych.

Do badania zakwalifikowano 100 chorych, ktérzy zakonczyli roczng terapi¢ trastuzumabem
lub przerwali leczenie z powodu ostrych powiktan kardiologicznych. U kazdego z nich
przynajmniej jeden raz przeprowadzono kontrolne badanie onkologiczne, badanie
kwestionariuszowe, w ktorym pytano o histori¢ raka piersi, choroby wspotistniejace, natogi
oraz choroby internistyczne i nowotworowe wystepujace w rodzinie, a takze oceniono stan
uktadu krazenia, wykonujac badanie -elektrokardiograficzne, echokardiograficzne oraz
badania laboratoryjne (glukoza, cholesterol, TSH, hs-Tnt, NT-proBNP).

Ostre powiktania kardiologiczne, ktore byly przyczyng przerwania leczenia trastuzumabem,
pojawily si¢ u 11 (11%) pacjentow, natomiast w trakcie trwania obserwacji nie stwierdzono
objawow niewydolnosci serca lub bezobjawowego spadku frakcji wyrzutowej lewej komory
u zadnego z pozostatych pacjentow.

Chorzy, u ktérych wystapity powiktania kardiologiczne, czgsciej chorowali na nadci$nienie
tetnicze (54,55% vs. 19,10%; p=0,0042), chorobe niedokrwienng serca (72,73% vs. 2,25%;
p<0,0001), niedoczynnos¢ tarczycy (27,27% vs. 7,87%; p=0,0215), a takze czgsciej palili
papierosy (33,36% vs. 12,36%; p=0,0177) w poréownaniu z grupg bez powiklan
kardiologicznych. Stwierdzono u nich takze nizsza frakcj¢ wyrzutowa lewej komory (68,55%

vs. 73,21%; p=0,0074) przed rozpoczgciem terapii trastuzumabem, w trakcie jej trwania
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(40,27% vs. 64,58%; p<0,0001) oraz po jej zakonczeniu (60,00% vs. 66,93%; p=0,0337), a
takze wigksze wymiary lewej komory w skurczu (35,74mm vs. 27,28mm; p=0,0055) i w
rozkurczu (48,95mm vs. 42,59mm; p=0,0065) po zakonczeniu leczenia onkologicznego.
Pacjenci z powiktaniami kardiologicznymi otrzymali wyzsza dawke antracyklin w
porownaniu z grupg bez powiklan (doksorubicyna 441,82 + 94,00 mg vs. 382,30 + 122,26
mg; p=0,0281), zaden z pacjentéw nie stosowal profilaktycznego lecenia inhibitorami
konwertazy angiotensyny 1/lub beta-blokerami.

U wszystkich chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia sercowe, kardiotoksyczno$¢ miata
charakter odwracalny, po =zaprzestaniu leczenia trastuzumabem 1 wilaczeniu leczenia
kardiologicznego, warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory wrécita do normy (LVEF>50%).
W trakcie trwania wizyt kontrolnych po zakonczonym leczeniu onkologicznym, u pacjentow,
u ktorych stwierdzano powiktania kardiologiczne, wartos¢ NT-proBNP utrzymywata si¢ na
podwyzszonym poziomie, pomimo prawidtowych warto$ci LVEF mierzonych w tym samym
czasie za pomocg badania echokardiograficznego i byta znamiennie statystycznie wyzsza niz
w grupie bez powiklan kardiologicznych (369,80 pg/ml vs. 154,28pg/ml; p=0,0038). Nie
stwierdzano znamiennych statystycznie réznic w wartosciach hs-Tnt migdzy grupami z
powiklaniami kardiologicznymi i bez powiktan kardiologicznych (8,81mg/L vs. 8,68ng/L).
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze wcze$nie rozpoznana oraz
odpowiednio leczona kardiotoksycznos¢ typu II ma charakter odwracalny. Stwierdzenie
duzej czestosci wystepowania ostrych powiktan kardiologicznych u przebadanych pacjentow,
wskazuje na konieczno$¢ stosowania profilaktyki inhibiotorami konwertazy angiotensyny
i/lub beta-blokerami u kazdego pacjenta leczonego uzupehiajaco antracyklinami i/lub
trastuzumabem. Warto takze monitorowa¢ stan ukladu krazenia za pomocg badania
echokardiograficznego oraz bada¢ poziom nowych biomarkerdéw, szczegdlnie NT-proBNP,
nie tylko w trakcie trwania terapii onkologicznej, ale takze po jej zakonczeniu celem
wczesnego wykrycia ostrych oraz przewleklych powiktan kardiologicznych. Pacjenci ze
stwierdzonymi chorobami uktadu krazenia: nadci$nieniem tetniczymi 1 chorobg
niedokrwienng serca, a takze pacjenci z niedoczynnos$cig tarczycy, nalogowi palacze oraz

otyli powinni podlega¢ $cistemu nadzorowi kardiologicznemu.
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9. SUMMARY

Breast cancer is the most common cancer among women in Poland and around the world.
Mammographic screening has increased breast cancer detection at early stages, and adjuvant
therapy after surgery has improved patients' prognosis. A new therapeutic method molecular
therapy has prolonged overall survival but has also caused new adverse effects.

Trastuzumab, a monoclonal antibody against external domain of HER2 receptor, an additive
to standard chemotherapy has been a real breakthrough in therapy of aggressive HER2
positive breast cancer, but from the very beginning has been marked with cardiotoxicity.

The aim of this study was evaluation of cardiac status in early breast cancer patients treated
with trastuzumab at the Wielkopolskie Centrum Onkologii, who discontinuated a therapy due
to carditoxic side effects. Also to establish the biomarkers' role in the detection of early and
late cardiotoxic side effects and anthracycline dose's role in increased risk of cardiotoxicity
and to select the risk factors, which increase the risk of cardiac events.

This study included 100 patients who finished one-year trastuzumab adjuvant therapy or
discontinued the treatment programme due to cardiotoxic side effects. Every patient filled in
a questionaire and underwent at least one oncological examination, ECG, ECHO and
laboratory tests (glucose and cholesterol blood levels, TSH, hs-Tnt, NT-proBNP). The
questionnaire focussed on the history of breast cancer, concomitant diseases, bad habits as
well as internal diseases and cancers in the family.

Eleven (11%) patients discontinued trastuzumab therapy due to acute heart failure. In the
remaining ones, during observation time, there was no diagnosis of late cardiac disorder or
left ventricular ejection fraction drop.

Patients with cardiotoxic complications were more often diagnosed with hypertension
(54.55% vs. 19.10%; p=0.0042), with coronary artery disease (72.73% vs. 2.25%; p<0.0001),
with hypothyroidism (27.27% vs. 7.87%; p=0.0215), they were more often smokers (33.36%
vs. 12.36%; p=0.0177) than those without cardiac compilications. Patients with cardiac side
effects had lower left vetricular ejection fraction before (68.55% vs. 73.21%; p=0.0074),
during (40.27% vs. 64.58%; p<0.0001) and after (60.00% vs. 66.93%; p=0.0337)
trastuzuamb therapy. They also had a bigger left ventricular internal diameter in systole
(35.74mm vs. 27.28mm; p=0.0055) and in diastole (48.95mm vs. 42.59mm; p=0.0065) after
trastuzumab therapy than those without cardiac events.

Patients with heart disorder received a higher anthracycline dose (doxorubicine 441.82 +

94.00 mg vs. 382.30 £ 122.26 mg; p=0.0281) than those without any cardiac complications;

98



none of them received prophylactic angiotensin receptor inhibitor and/or beta-blocker.

In every patient with cardiac side effects, cardiotoxicity was reversible; after trastuzumab
therapy was discontinued and heart failure therapy initiated, LVEF became normal
(LVEF>50%). In patients with cardiac disorder during follow-up visits, NT-proBNP level
was higher than in those without any complications (369.80 pg/ml vs. 154.28pg/ml;
p=0.0038), but LVEF level measured at the same time in echo was normal. There was no
statisticaly significant difference in hs-Tnt level between those two groups (8.81mg/L vs.
8.68ng/L).

The study shows, that early detected and properly treated trastuzumab-induced cardiotoxicity
is fully reversible; in patients with cardiac side effects, trastuzumab therapy should be
continued after LVEF level normalisation. Due to high frequency of cardiotoxic
complications in the enrolled patients, every one of those qualified for anthracycline or
trastuzumab therapy should receive prophylactic therapy: angniotensin receptor inhibitor
and/or beta-blocker. Heart condition should by minitored by ECG, ECHO and blood
biomarker levels, especially NT-proBNP, not only during therapy, but also after trastuzumab
discontinuation due to early detection of acute and late cardiotoxicity. Patients with cardiac
disorders: hypertension, coronary artery disease, those with hypothyroidism, overweight and

smokers should be monitored more carefully.
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11.ZALACZNIKI

Zalacznik 1

BADANIA LABORATORYJNE

Krew pobrano z naklucia zyly tokciowej, wszystkie badania zostaly wykonane w dniu

pobrania.

GLUKOZA

Zasada pomiaru:

TEST UV

Referencyjna metoda enzymatyczna z heksokinaza. Heksokinaza katalizuje fosforylacje
glukozy przez ATP do glukozo-6-fosforanu.

Glukoza + ATP — (HK) G-6-P + ADP

Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa utlenia glukozo-6-fosforan w obecnosci NADP do
glukozo-6-fosforanu. Utlenieniu nie ulega zaden inny we¢glowodan. Tempo powstawania
NADPH w trakcie reakcji jest bezposrednio proporcjonalne do stgzenia glukozy i mierzone
jest metoda fotometryczna.

G-6-P + NADP — (G-6-PDH) glukozo-6-P + NADPH + H

Odczynniki — roztwory robocze:

R1 Bufor MED: 5,0 mmol/L, pH 6,0; Mg?+: 24 mmol/L;
ATP > 4,5 mmol/L; NADP > 7,0 mmol/L; preservative

R2 Bufor HEPES: 200 mmol/L, pH 8,0; Mg*+: 4,0 mmol/L; HK (drozdze) > 300 mikrokat/L;
G-6-PDH (E.coli): > 300 mikrokat/L; preservative

R1 jest w pozycji B, a R2 w pozycji C.

Wartosci referencyjne: 65,0 — 100,0 mg/dL.

Analiza zostata przeprowadzona w systemach Roche/Hitachi Cobas 600.
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Cholesterol

Zasada pomiaru:

Metoda enzymatyczno-kolorymetryczna.

Esteraza cholesterolowa (CE) hydrolizuje estry cholesterolu do wolnego cholesterolu i
kwasow thuszczowych. Oksydaza cholesterolowa (CHOD) katalizuje nastepnie utlenianie
cholesterolu do formy cholest-4-en-3-onu 1 nadtlenku wodoru. W obecnosci peroksydazy
nadtlenku wodoru reaguje z 4-aminofenazonem i fenolem dajgc czerwony barwnik chinono-
iminowy.

Estry cholesterolu + H20 — (CE) cholesterol + RCOOH

Cholesterol + 02 — (CHOD) cholest-4-en-3-on + H202

2 H202 + 4-AAP + fenol — (POD) barwnik chinono-iminowy + 4 H20

Intensywnos$¢ powstatego zabarwienia jest wprost proporcjonalna do stezenia cholesterolu w
probee. Oznaczenie jest wykonane poprzez pomiar wzrostu absorbancji.
Odczynniki — roztwory robocze:
R1 Bufor PIPES: 225 mmol/L, pH 6,8; Mg?*+: 10 mmol/L; cholan sodu: 0,6 mmol/L;
4-aminofenazon: 0,45 mmol/L; fenol: > 12,6 mmol/L;
eter alkilowy glikolu polietylenowego: 3 %;
esteraza cholesterolowa (Pseudomonas spec.): > 25 mikrokat/L (> 1,5 U/mL);
oksydaza cholesterolowa (E.coli): > 7,5 mikrokat/L (0,45 U/mL);
peroksydaza (chrzan): > 12,5 mikrokat/L (> 0,75 U/mL); stabilizatory; konserwant

R1 znajduje si¢ w pozycji B.

Wartosci pozgdane: 120,0 — 200 mmol/L.

Analiza zostala przeprowadzona w systemach Roche/Hitachi Cobas 600.

Tyreotropina (TSH)

Zasada pomiaru:

Sandwicz. Calkowity czas oznaczenia 18 min.

1 inkubacja: Antygen probki (50 mikroL), biotynylowane monoklonalne przeciwciata
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swoiste dla TSH oraz monoklonalne przeciwciata swoiste dla TSH znakowane kompleksem
rutenu, tworzg kompleks sandwicz.
2. inkubacja: Po dodaniu mikroczasteczek optaszczonych streptawidyng, kompleks wigze si¢

z fazg stalg dzigki powinowactwu biotyny i streptawidyny.

Mieszanina reakcyjna przenoszona jest do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki
przyciggane sg do powierzchni elektrody za pomoca magnesu. Nastgpnie niezwigzane
substancje usuwane sg za pomocg ProCell/ProCell M. Napiecie przytozone do elektrody
indukuje reakcj¢ elektrochemiluminescjencji i emisj¢ fotonu, ktora jest mierzona za pomoca

fotopowielacza.

Wyniki odczytywane sg z krzywej kalibracyjnej przygotowanej dla danego analizatora w
oparciu o kalibracje 2-punktowg oraz krzywa wzorcowa zawarta w kodzie kreskowym

odczynnika.

Odczynniki — roztwory robocze:
Statyw z odczynnikiem oznakowany jest jako TSH.
M Mikroczasteczki optaszczone streptawidyng (przezroczysty korek).
I pojemnik, 12mL: Mikroczasteczki optaszczone streptawidyng 0,72 mg/mL,

konserwant.
R1 Przeciwciata anty-TSH znakowane biotyng (szary korek).

1 pojemnik, 14 mL: Biotynylowane monoklonalne przeciwciata anty-TSH (mysie) 2,0
mg/L; bufor fosforanowy 100 mmol/L; pH 7,2; konserwant.
R2 Przeciwciata anty TSH znakowane Ru (bpy)2+3 (czarny korek),

1 pojemnik, 12mL: Monoklonalne przeciwciata anty TSH (mysie/ludzkie), znakowane

kompleksem rutenu 1,2 mg/L; bufor fosforanowy 100 mmol/L, pH 7,2; konserwant.

Wartosci referencyjne: 0,27 — 4,20 mikrolU/mL.

Analiza zostata przeprowadzona w systemach Roche/Hitachi Cobas 600.
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Troponina T hs STAT

Zasada pomiaru:

Zasada testu sandwicz. Catkowity czas oznaczania 9 min.

Analizatory Elecsys 2010 i cobas e 411:

1. inkubacja: Na kompleks sandwicz sktada si¢ antygen z 50 mikroL probki, biotynylowane
przeciwcialo monoklonalne swoiste dla troponiny sercowej T oraz
przeciwciato
monoklonalne swoiste dla sercowej troponiny T znakowane kompleksem

rutenu.

2. inkubacja: Po dodaniu mikroczasteczek optaszczonych streptawidyng. Kompleks wiaze

si¢ z faza stalg dzieki powinowactwu biotyny i streptawidyny.

Analizatory cobas e 601 i cobas e 602:

Podczas 9 minutowej inkubacji antygen w probce (50 mikroL), biotynylowane monoklonalne
przeciwciala swoiste dla troponiny sercowej T, monoklonalne swoiste dla troponiny sercowej
T przeciwciala znakowane rutenem i mikroczasteczki optaszczone streptawidyng tworza

kompleks typu sandwicz, ktory wigze si¢ z fazg stala.

Wszystkie analizatory:

Mieszanina reakcyjna przenoszona jest do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki
przyciggane sg do powierzchni elektrody za pomoca magnesu. Nastgpnie niezwigzane
substancje usuwane sg za pomocg ProCell/ProCell M. Napiecie przytozone do elektrody
indukuje reakcje elektrochemiluminescencji i emisj¢ fotonu, ktora jest mierzona za pomoca
fotopowielacza.

Wyniki odczytywane s3 z krzywej kalibracyjnej przygotowanej dla danego analizatora w
oparciu o kalibracje 2-punktowa oraz krzywa wzorcowa zawarta w kodzie kreskowym

odczynnika.

Odczynniki — roztwory robocze:
Statyw z odczynnikiem oznakowany jest jako TNT-HSST.
M Mikroczasteczki oplaszczone streptawidyng (przezroczysty korek), 1 pojemnik; 6,5 mL:

Mikroczasteczki optaszczone streptawidyng 0,72 mg/mL; konserwant.
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R1 Przeciwciata przeciwko troponinie T znakowane biotyng (szary korek), 1 pojemnik, 8
mL: Biotynylowane monoklonalne przeciwciata (mysie) przeciwko troponinie sercowej T

2,5 mg/L: bufor fosforanowy 100 mmol/L, pH 6,0; konserwant.

R2 Przeciwciata przeciwko troponinie T znakowane Ru(bpy)2+3 (czarny korek), 1 pojemnik,
8mL: Monoklonalne przeciwciata (mysie) przeciwko troponinie sercowej T, znakowane

kompleksem rutenu 2,5 mg/L; bufor fosforanowy 100 mmol/L, pH 6,0; konserwant.

Wartosci referencyjne: < 14 ng/mL.

Pro BNP

Zasada pomiaru:

Zasada test sandwicz. Catkowity czas oznaczenia 18 min.

1. inkubacja: Antygen probki (15 mikroL), biotynylowane monoklonalne przeciwciata
swoiste dla NT-proBNP oraz monoklonalne przeciwciata swoiste dla NT-
proBNP znakowane kompleksem rutenu tworza kompleks typu sandwicz.

2. inkubacja: Po dodaniu mikroczasteczek optaszczonych streptawidyna, kompleks wiaze si¢

z fazg stalg dzigki powinowactwu biotyny i streptawidyny.

Mieszanina reakcyjna przenoszona jest do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki
przyciggane sa do powierzchni elektrody za pomoca magnesu. Nastepnie niezwigzane
substancje usuwane sg za pomocg ProCell/ProCell M. Napiecie przytozone do elektrody
indukuje reakcje elektrochemiluminescencji i emisj¢ fotonu, ktora jest mierzona za pomocg
fotopowielacza.

Wyniki odczytywane sg z krzywej kalibracyjnej przygotowanej dla danego analizatora w
oparciu o kalibracje 2-punktowa oraz krzywa wzorcowa zawarta w kodzie kreskowym

odczynnika.

Odczynniki — roztwory robocze:
M Mikroczasteczki oplaszczone streptawidyng (przezroczysty korek), 1 pojemnik; 6,5 mL:
Mikroczasteczki optaszczone streptawidyng 0,72 mg/mL; konserwant.

R1 Przeciwciata anty-NT-proBNP znakowane biotyng (szary korek), 1 pojemnik, 9 mL:
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Biotynylowane monoklonalne przeciwciala (mysie) anty-NT-proBNP 61,1  mikrog/mL:
bufor fosforanowy 40 mmol/L, pH 5,8; konserwant.

R2 Przeciwciata anty-NT-proBNP znakowane Ru(bpy)2+3 (czarny korek), 1 pojemnik, 9mL.:
Biotynylowane monoklonalne przeciwciata (owcze) anty-NT-proBNP znakowane
kompleksem rutenu 1,1 mikrog/mL; bufor fosforanowy 40 mmol/L, pH 5,8;

konserwant.

Wartosci referencyjne: < 125 pg/mL

Analiza zostata przeprowadzona w systemach Roche/Hitachi Cobas e 411.
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Zalacznik 2

SWIADOMA ZGODA PACJENTA NA UDZIAL W BADANIU KLINICZNYM

Tytut badania:
Powiklania kardiologiczne u pacjentek z niezaawansowanym rakiem piersi

leczonych uzupekiajaco trastuzumabem

Ja nizej podpisany (@) ....coeeveeeveerieeniieeieeieee e o$wiadczam, ze przeczytatem(am)
i zrozumiatlem(am) informacje dotyczace opisanego badania klinicznego oraz
otrzymalem(am) wyczerpujace, satysfakcjonujagce mnie odpowiedzi na zadane pytania.
Wyrazam zgode na udzial w tym badaniu klinicznym 1 jestem $wiadomy(a) faktu, ze w kazdej
chwili moge wycofa¢ zgode na udziat w dalszej czeéci badania klinicznego bez podania
przyczyny. Otrzymatem (otrzymatam) kopi¢ niniejszego formularza opatrzong podpisem i
data.

Wyrazam zgode, aby dla kontroli poprawnos$ci wykonania badania klinicznego, krajowe
instytucje nadzorujace badanie, mialy wglad w moje dane osobowe oraz dokumentacje
medyczng pod warunkiem, Ze s3 one zwigzane z badaniem. Zostalem(am) poinformowany(a),
ze administratorem danych bedzie zaklad opieki zdrowotnej, w ktorym prowadzone jest
badanie. Podpisujgc ten dokument o$§wiadczam, ze swoje dane udostepniam dobrowolnie.
Potwierdzam, ze zostalem(am) poinformowany(a) o sposobie przetwarzania danych, o prawie
wgladu do nich, ztozenia wniosku o ich sprostowanie, weryfikowanie ich z moj3
dokumentacja medyczng oraz, ze dane te sg zbierane jedynie w celu naukowej analizy
badania.

Wyrazam zgodg¢ na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z ustawa z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (tekst jednolity z 2002 r. Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.). Zgadzam si¢ na przekazanie moich anonimowych danych do innych krajow,
zarobwno w obrebie Europy, jak i poza nig, przy czym dane analizowane przez odnosne
wladze, reprezentantdéw Ministerstwa Zdrowia i inne organizacje rzadowe oraz komisje
bioetyczne dostgpne beda jedynie w postaci anonimowej. Zostalem(am) poinformowany(a),
ze w przypadku wycofania zgody na udzial w badaniu zgromadzone do tej pory dane moga
zosta¢ wykorzystane i1 przetwarzane jako cze$¢ bazy danych badania.

Imi¢ i nazwisko (drukowanymi literami) Podpis i data ztozenie podpisu
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Oswiadczam, Ze omowitam przedstawione badanie uzywajac zrozumiatych, mozliwie

prostych sformulowan oraz udzielitam wyjasnien dotyczacych istoty i znaczenia badania.

Osoba uzyskujaca zgod¢ na badanie:

Imi¢ 1 nazwisko (drukowanymi literami)

Podpis 1 data ztozenia podpisu
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Szanowni Panstwo!

Uprzejmie informujemy, ze z uwagi na wystepujace powiktania kardiologiczne u pacjentow
po leczeniu trastuzumabem z powodu raka piersi z nadekspresjg receptora HER2 oraz
ampilifacja jego genu, wskazanym byloby przeprowadzenie kontrolnego badania
kardiologicznego po zakonczonym leczeniu onkologicznym. Pozwoli nam to, na podstawie
badania echokardiograficznego, zapoznac si¢ ze stanem Panstwa ukladu krazenia 1 w razie
konieczno$ci na wdrozenie terapii zapobiegajacej dalszej progresji zmian chorobowych.
Bedziemy wykonywac rozszerzone badanie kardiologiczne, w sktad ktérego wchodza: ogdlne
badanie lekarskie, badanie elektrokardiograficzne, badanie echokardiograficzne, badania
laboratoryjne oraz w niektorych przypadkach test 6-minutowego marszu. Badania te
odbywac¢ sie beda w Wielkopolskim Centrum Onkologii przy ul. Garbary 15, 61-866 w
Poznaniu.

Data badania .......... , godz.........

Jesli termin Panstwu nie odpowiada prosimy o kontakt pod numerem telefonu
507-677-554.

Jezeli maja Panstwo pytania dotyczace udzialu w tym badaniu z przyjemnoscia na nie
odpowiemy 1 wyjasnimy watpliwosci.

Mamy nadziej¢, iz Panstwa udziat w badaniach umozliwi jak najszybsze zdiagnozowanie

odchylen kardiologicznych i wdrozenie odpowiedniej terapii.

Poznan Z powazaniem
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Zgadzam sie na wykorzystanie danych medycznych uzyskanych z dokumentacji
medycznej ~w celach badania naukowego. Dane te wykorzystane bedg
anonimowo.

Wyrazam zgode na wykonanie rozszerzonego badania kardiologicznego..
Zostatam przez lekarza poinformowana (y) na czym polega badanie,
zrozumiatam(em) te informacje oraz wyrazam Swiadomg zgode na udziat w
badaniach.

Zostatam(em) poinformowana(y), iz z badania moge wycofac¢ sie w kazdej chwill,

bez zadnych konsekwencji.

Czytelny podpis pacjenta

Poznan, dn. ............cccc.ccoevvinn...
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Zalacznik 3
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KWESTIONARIUSZ

[le ma pani/pan lat?

Czy pali pani/pan papierosy? Jesli tak, ile na dobg?

Ile pije pani/pan alkoholu na dobg?

Czy choruje pani/pan na nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy?

Czy choruje pani/pan na nadci$nienie tetnicze?

Czy choruje pani/pan na chorobe niedokrwienng serca (dtawicg piersiowg)?

Czy kiedykolwiek wystapit u pani/pana zawal serca lub udar mézgu? Jesli tak, kiedy?
Czy kto$ w pani/pana rodzinie chorowat na nowotwor?

Czy u jakiego$ czlonka pani/pana rodziny wystapit zawat serca lub udar mézgu?

. Czy kto$ z pani/pana rodziny choruje na nadci$nienie t¢tnicze/chorobe niedokrwienng

serca/ zaburzenia gospodarki lipidowe;j?

Czy przyjmuje pani/pan leki na state? Jesli tak, to jakie?
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12. SPIS TABEL Il WYKRESOW

Tabela I. Wybor uzupelniajacego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych
podtypow raka, okre§lonych na podstawie oceny IHC (wg zalecen konferencji St. Gallen
2013).
Tabela II. Czynniki decydujagce o zastosowaniu uzupeiniajacej chemioterapii (CTH) u
chorych ER+ HER- (Wg zalecen konferencji St. Gallen 2013).
Tabela III. Skala NYHA.
Tabela I'V. Objawy niewydolnosci serca wg CTCAE 4.0.
Tabela V. Objawy dysfunkcji skurczowej lewej komory wg CTCAE 4.0.
Tabela VI. Powiktania kardiologiczne w trakcie leczenia trastuzumabem.
Tabela VII. Charakterystyka grupy badane;.
Tabela VIII. Rodzaj stosowanej chemioterapii i ilos¢ kursow leczenia.
Tabela IX. Zastosowane leczenie uzupeniajace.
Tabela X. Charakterystyka chorych, u ktorych przerwano leczenie z powodu powiktan
kardiologicznych (w %).
Tabela XI. Porownanie wartosci LVEF miedzy grupami z powiklaniami kardiologicznymi
(89 pacjentow) 1 bez powiktan kardiologicznych (11 pacjentow) (w %).
Tabela XII. Rozklad wartosci LVEF w grupie bez powiktan kardiologicznych ( w %).
Tabela XIII. Rozktad wartosci LVEF w grupie z powiklaniami kardiologicznymi (w %).
Tabela XIV. Wartos$ci LVEF biplane po zakonczonym leczeniu (w %).
Tabela XV. Wartosci LVIDd po zakonczonym leczeniu.
Tabela XVI. Wartosci LVIDs po zakonczonym leczeniu.
Tabela XVII. Rozktad wieku w badanej populacji.
Tabela XVIII. Rozktad populacji badanej wzgledem BMI.
Tabela XIX. Zastosowane leczenie przeciwnowotworowe z podzialem na 2 grupy KT+ 1 KT-.
Tabela XX. Srednie dawki antracyklin z podziatem na 2 grupy KT+ i KT-.
Tabela XXI. Rozktad badanej populacji wg czynnikdéw ryzyka (w %).
Tabela XXII. Srednie wartosci NT-proBNP po zakonczonym leczeniu.
Tabela XXIII. Srednie wartoéci hs-Tnt po zakoficzonym leczeniu.
Tabela XXIV. Korelacja LVEF biplane vs. hs-Tnt/NT-proBNP.
Tabela XXV. Korelacja LVEEF teich vs. hs-Tnt/NT-proBNP.
Tabela XXVI. Korelacja LVIDs vs. hs-Tnt/NT-proBNP.
Tabela XXVII. Korelacja LVIDd vs. hs-Tnt/NT-proBNP.
Tabela XXVIII. Korelacja LVEF biplane vs. hs-Tnt/NT-proBNP.
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Tabela XXIX. Korelacja LVEF teich vs. hs-Tnt/NT-proBNP.

Tabela XXX. Korelacja LVIDs vs. hs-Tnt/NT-proBNP.

Tabela XXXI. Korelacja LVIDs vs. hs-Tnt/NT-proBNP.

Tabela XXXII. Korelacja LVEF biplane vs. czynniki ryzyka/choroby.

Tabela XXXIII. Korelacja LVEF teich vs. czynniki ryzyka/choroby.

Tabela XXXIV. Korelacja LVEF biplane vs. czynniki ryzyka/choroby.

Tabela XXXV. Korelacja LVEF teich vs. czynniki ryzyka/choroby.

Tabela XXXVI. Korelacja ilosci czynnikow ryzyka vs. LVEF biplane/LVEF
teich/LVIDs/LVIDd/hs-Tnt/NT-proBNP.

Tabela XXXVII. Ostre powiktania kardiologiczne w czasie adjuwantowej terapii
trastuzumabem- porownanie wynikow wtasnych z wybranymi badaniami klinicznymi.

Tabela XXXVIII. Czynniki ryzyka powiktan kardiologicznych - poréwnanie wynikow

wlasnych z wybranymi badaniami klinicznymi.

Wykres 1. Srednie wartosci LVEF w 2 grupach chorych przed, w trakcie i po leczeniu.
Wykres 2. Wartosci LVEF biplane po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych).
Wykres 3. Wartosci LVIDd po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych).

Wykres 4. Wartosci LVIDs po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych).

Wykres 5. Rozktad wieku badanej populacji z podziatem na trzy grupy wiekowe w zaleznos$ci
od obecnosci lub nie powiktan kardiologicznych.

Wykres 6. Rozktad populacji badanej w zaleznosci od BMI i1 od obecnosci lub nie powiktan
kardiologicznych.

Wykres 7. Zastosowane leczenie cytostatykami z podziatem na 2 grupy KT+ 1 KT- (AC —
doksorubicyna, cyklofostamid), FAC - fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid, TAC —
docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid).

Wykres 8. Zastosowane leczenie hormonalne z podziatem na 2 grupy KT+ 1 KT-.

Wykres 9. Radioterapia z podziatem na 2 grupy KT+ 1 KT-.

Wykres 10. Rozklad badanej populacji wg czynnikow ryzyka (w %).

Wykres 11. Srednie wartosci NT-proBNP po zakonczonym leczeniu (w trakcie wizyt
kontrolnych).

Wykres 12. Srednie warto$ci hs-Tnt po zakoficzonym leczeniu (w trakcie wizyt kontrolnych).
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