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komérkowym

(European Respiratory Society), Europejskie
Towarzystwo Choréb Uktadu Oddechowego
(European Society of Cardiology), Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne

(ESC Council of Cardio-Oncology), Rada
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opieki

(ischemic heart disease), choroba niedo-
krwienna serca

(immunomodulatory drugs), leki immuno-
modulujace

(inferior vena cava), zyta gtéwna dolna
(intraventricular septum), przegroda mie-
dzykomorowa

(Janus kinase), kinaza janusowa typu 2
potas

wirusowy onkogen miesaka szczurzego
Kirstena

(left atrial appendage), uszko lewego przed-
sionka

(left atrial volume), objetos¢ lewego przedsionka
(late gadolinium enhancement), pézne
wzmochnienie po podaniu gadolinu
(leftinternalmammary artery), lewa tetnica
piersiowa wewnetrzna
(low-molecular-weight heparin), heparyna
drobnoczasteczkowa

(long QT syndrome), zespét wydtuzonego
odstepu QT

(left ventricular), lewa komora

(left ventricular end diastolic diameter), wy-
miar koncoworozkurczowy lewej komory
(left ventricular ejection fraction), frakcja
wyrzutowa lewej komory

(left ventricular volume), objetos$¢ lewej
komory

(major adverse cardiovascular event), po-
wazny niepozadany incydent sercowo-
-naczyniowy

(mechanical circulatory support), mecha-
niczne wspomaganie krazenia
(multidisciplinary team), multidyscyplinarny
zespot

Medical Dictionary for Regulatory Activities
(mitogen-activated extracellular signal-
-regulated kinase), kinazy aktywowane
mitogenami

magnez

(mean heart dose), srednia dawka pochto-
nieta przez serce

(myocardial infarction), zawat miesnia ser-
cowego

(multigated acquisition nuclear imaging),
wentrykulografia radioizotopowa metodg
bramkowanej scyntygrafii zbioru krwi
megawolt

(non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lant), doustny lek przeciwkrzepliwy niena-
lezacy do grupy antagonistow witaminy K
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NP
NSTE-ACS

NT-proBNP

OIOK
oIT
PAD
PAH
PAP
PCI
PD-1

PD-L1

PE
PET

PH
PI
PRECISE-DAPT
PVD

PW

QTc
Qrc?

QTcF
RA
RAF
RCT
RIMA

ROCKET AF

RV
RVEF

RVV

(natriuretic peptides), peptydy natriuretyczne
(non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome), ostry zesp6t wiericowy bez
uniesienia odcinka ST

(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide),
N-koncowy fragment propeptydu natriu-
retycznego typu B

oddziatintensywnej opieki kardiologicznej
oddziat intensywnej terapii

(peripheral artery disease), choroba tetnic
obwodowych

(pulmonary arterial hypertension), tetnicze
nadcisnienie ptucne

(pulmonary arterial pressure), cisnienie
w tetnicy ptucnej

(percutaneous coronary intervention), prze-
zskdrna interwencja wiericowa
(programmed death-1), biatko programo-
wanej Smierci komérek typu 1
(programmed death-ligand 1), ligand pro-
gramowanej Smierci komérek typu 1
(pulmonary embolism), zatorowos¢ ptucna
(positron emission tomography), pozytono-
wa tomografia emisyjna

(pulmonary hypertension), nadcisnienie
ptucne

(proteasomeinhibitor), inhibitor proteasomu
Predicting Bleeding Complications in Pa-
tients Undergoing Stent Implantation and
Subsequent Dual Anti Platelet Therapy
(peripheral vascular disease), choroba na-
czyn obwodowych

(left ventricular posterior wall), $ciana tylna
lewej komory

(corrected QT interval), skorygowany odstep QT
(corrected QT interval prolongation), wydtu-
zenie skorygowanego odstepu QT
(corrected QT interval using Fridericia correc-
tion), odstep QT skorygowany z uzyciem
wzoru Fridericii

(right atrial), prawy przedsionek

(rapidly accelerated fibrosarcoma), gwattow-
nie nasilajacy sie wiékniakomiesak
(randomized controlled trial), randomizo-
wane badanie kliniczne z grupa kontrolna
(right internal mammary artery), prawa
tetnica piersiowa wewnetrzna
Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antago-
nism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation

(right ventricular), prawa komora

(right ventricular ejection fraction), frakcja
wyrzutowa prawej komory

(right ventricular volume), objeto$¢ prawe;j
komory

SBP

SCORE2
SCORE2-OP

SEER
SMART
sPAP

STEMI

STIR

STS PROM

SVT

SYNTAX

TAPSE

TAVI

TBIP

TdP

TIA

TIL

TKI

TRV

TTE

TTS

VA

VEGF

VHD

VKA
VTE

skurczowa predkos¢ ruchu pierscienia troj-
dzielnego w tkankowej echokardiografii
dopplerowskiej

(systolic blood pressure), skurczowe cisnie-
nie tetnicze

Systematic Coronary Risk Estimation 2
Systematic Coronary Risk Estimation 2 —
Older Persons

Surveillance, Epidemiology, and End Results
Second Manifestations of ARTerial Disease
(systolic pulmonary artery pressure), skur-
czowe cisnienie w tetnicy ptucnej
(ST-segmentelevation myocardialinfarction),
zawatl miesnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST

(short-tau inversion recovery), sekwencja
obrazowania w rezonansie magnetycznym
Society of Thoracic Surgeons—Predicted Risk
of Mortality

(supraventricular tachycardia), tachyarytmia
nadkomorowa

Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention with Taxus and Cardiac Surgery
(tricuspid annular plane systolic excursion),
amplituda skurczowego ruchu pierscienia
tréjdzielnego

(transcatheter aortic valve implantation),
przezcewnikowa implantacja zastawki
aortalnej

(Thromboembolic risk, Bleeding risk, drug—-
—drug Interactions, Patient preferences), ry-
zyko zakrzepowo-zatorowe, ryzyko krwa-
wienia, interakcje lekowe oraz dostepnos¢
lekéw i preferencje pacjenta

(torsade de pointes), wielokszattny czesto-
skurcz komorowy typu torsade de pointes
(transient ischemic attack), incydent prze-
mijajacego niedokrwienia o$rodkowego
uktadu nerwowego

(tumour-infiltrating lymphocytes), limfocyty
naciekajace guz

(tyrosine kinase inhibitor), inhibitor kinazy
tyrozynowej

(tricuspid regurgitation velocity), predkos¢
fali zwrotnej tréjdzielnej

(transthoracic echocardiography), echokar-
diografia przezklatkowa

(takotsubo syndrome), zesp6t takotsubo
(ventricular arrhythmia), arytmia komorowa
(vascularendothelial growth factor), czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(valvular heart disease), wada zastawkowa
serca

(vitamin K antagonist), antagonista witaminy K
(venous thromboembolism), zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
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Stowa kluczowe: antracykliny, biomarkery, chemioterapia,
choroba niedokrwienna serca, choroba wiericowa, choroby
osierdzia, echokardiografia, fluoropirymidyny, guz serca,
immunoterapia, inhibitory czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego, inhibitory proteasomu, kardioonkologia,
kardiotoksycznos¢, leczenie hormonalne, migotanie
przedsionkéw, nadcisnienie ptucne, nadcisnienie tetnicze,
niewydolnos¢ serca, nowotwor ztosliwy, odksztatcenie miesnia
sercowego, osoby po przebytej chorobie nowotworowej,
przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych,
radioterapia, rezonans magnetyczny serca, stratyfikacja
ryzyka, terapia deprywacji androgendw, trastuzumab, wady
zastawkowe serca, wydtuzenie skorygowanego odstepu QT,
wytyczne, zaburzenia rytmu serca, zajecie serca w amyloidozie
fancuchow lekkich, zakrzepica, zapalenie miesnia sercowego,
zespét rakowiaka, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

1. PREAMBULA
Wytyczne sg dokumentami podsumowujgcymi i oce-
niajacymi dostepne dowody, a ich celem jest utatwienie
lekarzom wyboru najlepszych strategii postepowania
u poszczegdlnych pacjentéw z danym stanem. Wytyczne
i zawarte w nich zalecenia powinny pomaga¢ lekarzom
w podejmowaniu decyzji w codziennej praktyce. Wytyczne
nie zastepuja jednak relacji pacjent-lekarz. Ostateczne
decyzje dotyczace indywidualnych pacjentéw musza by¢
podejmowane przez lekarza lub lekarzy odpowiedzialnych
za leczenie na podstawie tego, co uwazajg oni za najbar-
dziej odpowiednie w danych okolicznosciach. Decyzje

Tabela 1. Klasy zalecen

Klasa Definicja

zalecen

Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja,

te podejmuje sie po konsultacji z pacjentem lub w razie
potrzeby — jego opiekunem.

Wytyczne sa przeznaczone dla personelu medycznego.
W celu zapewnienia wszystkim uzytkownikom dostepu do
najnowszych zalecen Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (ESC, European Society of Cardiology) udostepnia
swoje wytyczne bez ograniczen i nieodptatnie. Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne ostrzega czytelnikéw, ze
techniczny jezyk wytycznych moze by¢ btednie interpre-
towany, za co ESC nie moze ponosi¢ odpowiedzialnosci.

W ostatnich latach ESC wydato wiele wytycznych. Ze
wzgledu na wptyw wytycznych na praktyke kliniczna
opracowano kryteria jakosci odnoszace sie do opracowy-
wania wytycznych, aby wszystkie decyzje staty sie przej-
rzyste dla uzytkownikéw tych dokumentéw. Zalecenia
dotyczace formutowania i wydawania wytycznych ESC
mozna znaleZ¢ na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/Guidelines). Niniejsze wytyczne ESC wyrazaja
oficjalne stanowisko ESC na dany temat i s systematycz-
nie uaktualniane.

Oproécz publikowania wytycznych dotyczacych prak-
tyki klinicznej ESC prowadzi program europejskich badan
obserwacyjnych (EURObservational Research Programme),
obejmujacy miedzynarodowe rejestry dotyczace chorob
uktadu krazenia i interwencji, ktére sg niezbedne w celu
oceny proceséw diagnostycznych i terapeutycznych,
wykorzystania zasob6éw oraz przestrzegania wytycz-
nych. Celem tych rejestréw jest lepsze poznanie praktyki

Proponowany sposob sformufowania zalecenia

Klasa | ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sa korzystne, uzyteczne,
skuteczne
Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie s3 zgodne
Dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzyteczno- . .,
Klasa lla L L L . . Nalezy rozwazy¢
$cig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu
Uzytecznos¢ lub skutecznos¢ okreslonej metody leczenia
Klasa Ilb lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe
lub opinie
Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze
Klasa Il okre$lona metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skutecz-

ne, a w niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Poziom B

Dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizagji

Poziom C

Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow
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medycznej w Europie i na $wiecie na podstawie wysokiej
jakosci danych zebranych w warunkach rutynowej prak-
tyki klinicznej.

Co wiecej, ESC opracowuje zestawy wskaznikéw ja-
kosci, ktére sa narzedziami do oceny stopnia wdrazania
wytycznych i moga by¢ wykorzystywane przez ESC,
szpitale, Swiadczeniodawcow w opiece zdrowotnej oraz
personel medyczny do oceny praktyki klinicznej, a takze
znajdowac zastosowanie w programach edukacyjnych,
wraz z gtéwnymi wnioskami z wytycznych, w celu poprawy
jakosci opieki i klinicznych wynikéw leczenia.

Czlonkowie Grupy Roboczej, ktéra przygotowata ni-
niejsze wytyczne, zostali wybrani przez ESC jako reprezen-
tanci fachowego personelu zaangazowanego w leczenie
pacjentéw z omawianymi chorobami. Celem procedury
wyboru cztonkéw Grupy Roboczej byto uzyskanie repre-
zentatywnego sktadu jej cztonkéw, pochodzacych gtéwnie
z catego obszaru krajéw cztonkowskich ESC oraz z odpo-
wiednich subspecjalistycznych agend ESC. Wzieto pod
uwage odpowiednig réznorodnosciintegracje, zwtaszcza
pod wzgledem ptci oraz krajéw pochodzenia cztonkéw
Grupy Roboczej. Dokonano krytycznej oceny procedur
diagnostycznych i terapeutycznych, w tym oceny stosunku
korzysci do ryzyka. Poziom wiarygodnosci danych nauko-
wych i site zalecerr odnoszacych sie do poszczegdlnych
sposobéw postepowania wywazono i skategoryzowano,
postugujac sie uprzednio zdefiniowanymi klasyfikacjami,
ktére przedstawiono nizej. Grupa Robocza postepowata
zgodnie z procedurami gtosowania przyjetymi przez ESC.
Wszystkie zalecenia poddane gtosowaniu uzyskaty co
najmniej 75% gtoséw na ,tak” wéréd gtosujacych cztonkéw
Grupy Roboczej.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw piszacych
i recenzujacych wytyczne wypehnili formularze deklaracji
intereséw dla wszystkich powigzan, ktére mogtyby by¢
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne zrédta kon-
fliktéw intereséw. Te deklaracje konfliktow intereséw zosta-
ty przeanalizowane zgodnie z regutami przyjetymi przez
ESC w odniesieniu do deklarowania konfliktéw intereséw
i sg dostepne na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/Guidelines). Zostaty one zebrane w jednym
raporcie i opublikowane jako uzupetniajacy dokument
jednoczesnie z wytycznymi.

Ten proces zapewnia przejrzystos¢ i zapobiega poten-
cjalnej nierzetelnosci podczas opracowywania i recenzo-
wania wytycznych. Wszelkie zmiany deklaracji interesow,
ktdre nastapity w okresie przygotowywania wytycznych,
zostaty zgtoszone do ESC, a formularze odpowiednio uak-
tualnione. Grupa Robocza otrzymata wsparcie finansowe
wytacznie od ESC, bez Zadnego zaangazowania przemy-
stu medycznego.

Komisja ESC do spraw Wytycznych dotyczacych Prakty-
kiKlinicznej (CPG, ESC Clinical Practice Guidelines Committee)
nadzoruje i koordynuje przygotowywanie nowych wy-
tycznych. Komisja jest rowniez odpowiedzialna za proces
uzyskiwania poparcia dla wytycznych. Wytyczne ESC sg

doktadnie analizowane i recenzowane przez CPG oraz
zewnetrznych ekspertéw, w tym pochodzacych z catego
obszaru krajéw cztonkowskich ESC oraz z odpowiednich
subspecjalistycznych agend ESC i krajowych towarzystw
kardiologicznych. Po wprowadzeniu odpowiednich zmian
wytyczne sg akceptowane przez wszystkich ekspertow
bedacych cztonkami Grupy Roboczej. Ostateczna wersja
dokumentu zostaje zaakceptowana przez CPG do publi-
kacji w czasopi$mie ,European Heart Journal”. Wytyczne
opracowano po uwaznym rozwazeniu wiedzy naukowej
i medycznej oraz dowoddéw dostepnych w momencie
opracowywania tego dokumentu.

Zadanie opracowywania wytycznych ESC obejmuje
réwniez tworzenie narzedzi edukacyjnych oraz programéw
wdrazania zalecen, w tym skréconych wersji kieszon-
kowych, podsumowujacych zestawdw przezroczy, kart
podsumowujacych dla nie-specjalistéw, a takze wersji
elektronicznych do uzytku w urzadzeniach cyfrowych
(smartfonach itd.). Te wersje sg skrécone i w zwigzku z tym
w razie potrzeby nalezy zawsze odnosi¢ sie do petnego
tekstu wytycznych, ktory jest dostepny bezptatnie i bez
ograniczen za posrednictwem strony internetowej ESC
orazna stronie internetowej czasopisma ,European Heart
Journal”. Krajowe towarzystwa naukowe nalezgce do ESC
zacheca sie do propagowania, przyjmowania, ttumaczenia
oraz wdrazania wszystkich wytycznych ESC. Programy
wdrazania wytycznych sa potrzebne, poniewaz wykazano,
ze doktadne wykorzystywanie zalecern moze wywierac
korzystny wptyw na kliniczne wyniki leczenia.

Zacheca sie pracownikéw opiekizdrowotnej, aby w pet-
ni uwzgledniali te wytyczne ESC, kiedy dokonuja oceny
klinicznej, a takze kiedy okreélaja i realizuja medyczne
strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. Niniejsze
wytyczne ESC nie znosza jednak w zaden sposéb indywi-
dualnej odpowiedzialnosci pracownikéw opieki zdrowot-
nej za podejmowanie wtasciwych i doktadnych decyzji
z uwzglednieniem stanu zdrowia danego pacjenta i po
konsultacji zdanym pacjentem lub opiekunem pacjenta,
jezeli jest to wiasciwe i/lub konieczne. Na pracownikach
opiekizdrowotnej spoczywa réwniez odpowiedzialnos$¢ za
weryfikacje obowiazujacych w kazdym kraju zasad i prze-
pisdw odnoszacych sie do lekéw i urzagdzerh w momencie
ich przepisywania/stosowania oraz, jezeli jest to wtasciwe,
za przestrzeganie etycznych zasad ich zawodu.

Stosowanie lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi
moze zosta¢ przedstawione w tych wytycznych, jezeli
uzyskano odpowiednie dowody, Zze takie postepowanie
mozna w danej sytuacji uwazac za wiasciwe pod wzgledem
medycznym, oraz jezeli pacjenci moga odnies¢ korzysci
z zalecanego leczenia. Ostateczne decyzje u indywi-
dualnych pacjentéw musza by¢ jednak podejmowane
przez lekarza odpowiedzialnego za leczenie ze szczegél-
nym uwzglednieniem:

e sytuacji wystepujacej u danego pacjenta. Uznaje sie
przy tym, ze o ile nie jest to regulowane inaczej przez
krajowe przepisy, stosowanie lekéw poza wskazaniami
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rejestracyjnymi powinno by¢ ograniczone do sytuacji,
w ktorych jest to w interesie pacjenta, biorac pod uwa-
gejakos¢, bezpieczenstwo i skutecznosc leczenia, oraz
jedynie po odpowiednim poinformowaniu pacjenta
oraz uzyskaniu jego zgody;

e atakze przepiséw zdrowotnych w danym kraju, wska-
zan ustalonych przez rzadowe agencje rejestrujace
leki oraz zasad etycznych, ktérymi musi kierowac sie
personel medyczny, jezeli jest to wtasciwe w da-
nym przypadku.

2. WPROWADZENIE

Sa to pierwsze wytyczne ESC dotyczace kardioonkologii.
Celem niniejszych wytycznych jest utatwienie personelowi
medycznemu opieki nad pacjentami z chorobg nowotwo-
rowg przed leczeniem, w trakcie leczenia oraz po leczeniu
nowotworu ztosliwego w kontekscie stanu zdrowia uktadu
krazenia. W wytycznych przedstawiono wskazéwki dotycza-
ce definicji, rozpoznania, leczenia i prewencji toksycznosci
sercowo-naczyniowej zwigzanej z leczeniem onkologicz-
nym (CTR-CVT, cancer therapy-related cardiovascular toxicity)
oraz leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular disease) wywotywanych bezposrednio lub
posrednio przez nowotwor. W tej dziedzinie medycyny
dostepne sg ograniczone préby kliniczne oraz dowody,
na ktérych mozna opiera¢ podejmowanie decyzji. W przy-
padkach, w ktérych dowody sg ograniczone, w wytycznych
przedstawiono opinie zespotu ekspertéw, ktére beda wska-
zéwkami dla pracownikéw opieki zdrowotnej.

W wytycznych zamieszczono definicje CTR-CVT
(rozdz. 3) [1]i przedstawiono spersonalizowane podejscie
do opieki na podstawie wyjsciowej oceny ryzyka toksycz-
nosci sercowo-naczyniowej (rozdz. 4) oraz nowych proto-
kotéw nadzoru ukfadu krazenia w trakcie leczenia onkolo-
gicznego (rozdz. 5). Leczenie ostrej CTR-CVT przedstawio-
no w rozdziale 6, w ktérym pacjentéw z aktywng chorobg
nowotworowa definiuje sie jako tych, ktérzy otrzymujg
leczenie onkologiczne. W tych rozdziatach wytycznych
proponowane podejscie do podejmowania decyzji opiera
sie na stosunku korzysci do ryzyka uwzgledniajacym sku-
tecznos¢ leczenia onkologicznego oraz ciezko$¢ i nastep-
stwa CTR-CVT. Przedstawiono wskazéwki dla pierwszych
12 miesiecy po zakonczeniu kardiotoksycznego leczenia
(rozdz. 7), kiedy moze ujawnic sie podostra CVD, a takze
kiedy ocenia sie ponownie pacjentéw, u ktérych w trakcie
leczenia wystapita CTR-CVT. Rozpoznawanie i leczenie
dtugoterminowych sercowo-naczyniowych powiktan
wczesniejszego leczenia onkologicznego, po uptywie
ponad 12 miesiecy od zakonczenia kardiotoksycznego
leczenia, oraz integracje tych kwestii w ramach ogdlnej
strategii postepowania u pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej przedstawiono w rozdziale 8 wraz z nowy-
mi zaleceniami dotyczacymi dtugoterminowego nadzoru
nad pacjentami z grupy duzego ryzyka.

W rozdziale 9 oméwiono szczegdlne populacje, w kté-
rych CVD jest wywotana bezposrednio przez nowotwor

lub w ktérych konieczne jest uwzglednienie szczegolnych
kwestii. W rozdziale 10 przedstawiono informacje doty-
Czace angazowania pacjentéw w opieke. Ostatni rozdziat
podkresla role ESC oraz Rady ESC ds. Kardioonkologii
(ESC-CCO, ESC Council of Cardio-Oncology).

Ryzyko CTR-CVT jest dynamiczna zmienng, a wielkos¢
tego ryzyka zmienia sie w obrebie szlaku opieki (ryc. 1,
wideo 1). Bezwzgledne ryzyko CTR-CVT wymaga oceny
i zestawienia z bezwzgledna korzysciag z leczenia onko-
logicznego zaréwno przed tym leczeniem, jak i w jego
trakcie. Na ryzyko CTR-CVT moze jednak wptywac kilka
zmiennych, w tym wdrazanie metod leczenia z zakresu
prewencji pierwotnej; optymalizacja leczenia uprzednio
wystepujacej CVD; odpowiednie dostosowywanie dawki,
czestotliwosci i dlugosci okresu leczenia onkologicznego;
pojawienie sie powikfan sercowo-naczyniowychiich ciez-
kos¢; a u pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowe;j
takie czynniki, jak skumulowane zastosowane leczenie,
czas od leczenia oraz interakcje z innymi CVD.

2.1. Nowotwory a problemy sercowo-naczyniowe
pacjentow z chorobqg nowotworowq

Od lat 90. XX wieku obserwuje sie state zmniejszanie sie
$miertelnosci w nowotworach, co znajduje odzwierciedle-
nie w statym wzroscie liczby pacjentéw, ktérzy przezyli
nowotwor [2, 3]. Powoduje to, ze dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem staty sie bardziej istotne. Leczenie
CTR-CVT ma ogromny wptyw na to, jakie rodzaje leczenia
onkologicznego mozna stosowac u pacjentéw, a takze na
odlegta chorobowosc¢ i umieralnosc u pacjentéw z chorobg
nowotworowa. Skuteczne leczenie pacjentéw, u ktérych
wystepuje zaréwno nowotwor, jak i CVD, wymaga szcze-
golnego zainteresowania i kompetencji personelu opieki
zdrowotnej, co doprowadzito do wytworzenia sie nowej
dyscypliny — kardioonkologii [4, 5]. W niedawno opubliko-
wanym dokumencie opisano kryteria wtasciwej organizacji
i wdrazania swiadczen z zakresu kardioonkologii [5].

2.2. Rola opieki z zakresu kardioonkologii

Nadrzednym celem kardioonkologii jest umozliwienie
bezpiecznego stosowania najlepszego mozliwego leczenia
onkologicznego u pacjentéw z choroba nowotworowg
poprzez minimalizacje CTR-CVT w obrebie catego spek-
trum opieki onkologicznej [5]. Przed wdrozeniem terapii
onkologicznej o znanym toksycznym profilu w odniesieniu
do uktadu krazenia, zesp6t kardioonkologiczny powinien
zidentyfikowac czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
i uprzednio wystepujace CVD, zastosowac leczenie, a takze
okresli¢ wtasciwy plan prewencji i nadzoru w celu wcze-
snego wykrywania i leczenia potencjalnych powiktan ser-
cowo-naczyniowych (ryc. 2). Innym waznym aspektem jest
uczestnictwo w interdyscyplinarnych dyskusjach dotycza-
cych korzyscii ryzyka w zwigzku z okreslonymi metodami
leczenia onkologicznego oraz ich kontynuacji lub przery-
wania w przypadku wystapienia dziatai niepozadanych.
Po zakonczeniu leczenia onkologicznego ciezar uwagi
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A |
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Podczas kardiotoksycznego
leczenia onkologicznego

Nadzor w trakcie
leczenia onkologicznego
Wczesne leczenie

Diugoterminowa obserwacja po leczeniu onkologicznym

Programy opieki nad pacjentami

po przebytej chorobie nowotworowej

Czas

Rycina 1. Wideo 1. Centralna ilustracja. Dynamika ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej u pacjentéw z chorobg nowotworowa uwzgled-

niajaca ciggtos$¢ prowadzonego leczenia onkologicznego

Ryzyko CTR-CVT jest dynamiczng zmiennag, a wielko$¢ tego ryzyka zmienia sie w obrebie szlaku opieki. Wptywaja na nie takie czynniki jak
wiek, wywiad wczesniejszych choréb nowotworowych, obecnos¢ CVRF lub CVD, a takze wczes$niejsze kardiotoksyczne leczenie onkologicz-
ne. Ryzyko CTR-CVT zmienia sie w trakcie leczenia i po jego zakoriczeniu w zaleznosci od rodzaju, dawki, czestotliwosci i dtugosci lecze-

nia onkologicznego (ciaggta linia niebieska). Uprzednio obecne CVRF, CVD lub wczeéniejsze leczenie onkologiczne mogg zwigkszac ostre

i dtugoterminowe ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej (ciagta linia fioletowa). Ryzyko CTR-CVT pozostaje zmienne podczas leczenia
onkologiczne i moze, ale nie musi stopniowo zwigkszac sie z czasem (linie przerywane). Strategia kardioonkologii moze ogranicza¢ CTR-CVT
poprzez: (1) optymalizacje leczenia CVD i CVRF (zielone strzatki); (2) rozwazanie strategii kardioprotekcji u pacjentéw z grupy duzego ryzyka
(zielone strzatki); (3) organizacje nadzoru podczas leczenia onkologicznego; oraz (4) wdrazanie wczesnej kardioprotekgji po wykryciu sub-
klinicznej CTR-CVT (fioletowe strzatki). Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego w ciggu 1. roku od zakonczenia kardiotoksycznego leczenia
onkologicznego pozwala zidentyfikowac tych pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej, ktérzy wymagaja dtugoterminowej obser-
wagji. W celu minimalizacji dtugoterminowych niekorzystnych nastepstw w uktadzie krazenia zaleca sie programy opieki nad pacjentami po
przebytej chorobie nowotworowej obejmujace coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego i leczenie CVRF/CVD (brazowe strzatki)
Skréty: CTR-CVT, toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego; CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki

ryzyka sercowo-naczyniowego

przesuwa sie na koordynacje dtugoterminowej obserwacji
i leczenia. U pacjentéw otrzymujacych dtugoterminowe
leczenie zwigzane z ryzykiem toksycznosci sercowo-
-naczyniowej nadzér nalezy kontynuowac az do zakon-
czenia leczenia [6-8]. Istnieje réwniez potrzeba ponowne;j
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw, ktérzy
wymagaja leczenia z powodu wtérnych nowotwordéw.

2.3. Ogoélne zasady kardioonkologii

Podstawowg zasada kardioonkologii jest integracja
dyscyplin klinicznych. Swiadczeniodawcy w dziedzinie
kardioonkologii musza mie¢ szeroka wiedze na temat
postepowania w kardiologii, onkologii i hematologii [5].
Zalecenia sg formutowane w odniesieniu do najbardziej
dopuszczalnego (z perspektywy wptywu na ukfad kra-
zenia) oraz najskuteczniejszego (z perspektywy onkolo-

gicznej) leczenia nowotworu. Innym waznym aspektem
praktyki kardioonkologii jest potwierdzanie wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymu-
jacych aktywne leczenie [1, 3]. Nastepuje to w potaczeniu
z zaleceniami dotyczacymi najlepszych praktyk leczenia
i postepowania. Postepowanie obejmuje petny zakres
leczenia kardiologicznego, w tym promocje zdrowego
stylu zycia, farmakoterapie, leczenie za pomoca urzadzen
oraz leczenie chirurgiczne [4, 9, 10].

Podstawowg zasadga lezgca u podtoza dynamicznego
przebiegu rozwoju CTR-CVT u pacjentéw z chorobg no-
wotworowa jest to, ze bezwzgledne ryzyko zalezy od wyj-
$ciowego ryzyka u danego pacjenta oraz nastepujacych
z czasem zmian ekspozycji na leczenie kardiotoksyczne
(ryc.3) [11]. Zostato to uwzglednione w modelach koncep-
tualnych i narzedziach stratyfikacji ryzyka, ktérych celem
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Szlaki opieki kardioonkologicznej
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Rycina 2. Szlaki opieki kardioonkologicznej

2Nadzér kardiologiczny w zaleznosci od wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej, rodzaju nowotworu, stadium jego zaawan-
sowania i leczenia onkologicznego; ®Ocene ryzyka CTR-CVT zaleca sie w ciggu 1. roku po kardiotoksycznym leczeniu onkologicznym w celu
okreslenia planu dlugoterminowej obserwacji i opieki; U pacjentéw z chorobg nowotworowa, u ktérych planuje sie kardiotoksyczne leczenie
onkologiczne, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie narzedzi do oceny ryzyka opracowanych przez HFA-ICOS. U wszystkich pacjentéw z chorobg
nowotworowa przed leczeniem zaleca sie ocene kliniczna i EKG, natomiast echokardiografie, oznaczenia biomarkeréw sercowych lub inne
badania obrazowe serca zaleca sie u wybranych pacjentéw w zaleznosci od wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej oraz ro-
dzaju leczenia onkologicznego (patrz ryc. 7); “Skierowanie do osrodka kardioonkologicznego zaleca sie, kiedy takie swiadczenia sa dostepne;
alternatywnie pacjenci powinni by¢ kierowani do kardiologa majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD u pacjentéw z choroba
nowotworowa; ¢Coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego (w tym ocene kliniczna, pomiar cisnienia tetniczego, ocene profilu lipido-
wego, stezenia hemoglobiny A1c i peptydéw natriuretycznych oraz EKG) oraz leczenie CVRF zaleca sie u pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej, u ktérych zastosowano potencjalnie kardiotoksyczny lek onkologiczny lub radioterapie na pole obejmujace serce

Skréty: CTR-CVT, toksycznos¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego; CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca;
ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii; TTE, echokardiografia przezklatkowa

jest stratyfikacja pacjentéw z choroba nowotworowa do  Association) ESC we wsp6tpracy z Miedzynarodowym
grup matego, umiarkowanego, duzego i bardzo duzego  Towarzystwem Kardioonkologii (ICOS, International Car-
ryzyka powikfann sercowo-naczyniowych, dokonywana  dio-Oncology Society) (patrz rozdz. 4) [12, 13]. Ciezkos¢,
przed rozpoczeciem leczenia. Zostaty one opublikowane  czas trwania oraz rodzaj manifestacji CTR-CVT réznig sie
przez Asocjacje Niewydolnosci Serca (HFA, Heart Failure ~ w zaleznosci od rodzaju nowotworu oraz jego leczenia.
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Rycina 3. Lista kontrolna oceny ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej przed leczeniem onkologicznym

3W tym ci$nienie tetnicze, czestos¢ rytmu serca, wzrost, masa ciata i wskaznik masy ciata; ®Biomarkery sercowe (troponina i peptydy natriure-
tyczne) powinny by¢ oznaczane u pacjentdw z grupy ryzyka CTRCD, jezeli takie oznaczenia sa dostepne, a ich wyniki powinny by¢ inter-
pretowane z uwzglednieniem stanu klinicznego pacjenta, rodzaju leczenia onkologicznego oraz czynnosci nerek; ‘Rozwazy¢ inne badania
dodatkowe w celu oceny uktadu krazenia u wybranych pacjentdw: rezonans magnetyczny serca, angiotomografia komputerowa tetnic
wiencowych, spiroergometryczna préba wysitkowa (u wybranych pacjentéw w celu przedoperacyjnej stratyfikacji ryzyka — nowotwory

ptuca i jelita grubego). Patrz rozdz. 4.6.

Skroty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CTR-CVT, toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego; CVD, choroba uktadu
sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR, oszacowany wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego;
EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu BNP; TTE, echokardiografia przezklatkowa

Samo ryzyko moze by¢ rozumiane dwojako: 1) prawdopo-
dobienstwo wystapienia powiktania, a takze 2) jego ciez-
kos¢ (ryc.4). Na przyktad, u danego pacjenta wystapienie
CTR-CVT moze by¢ bardzo prawdopodobne, ale jezeli
ten incydent jest mato nasilony, leczenie onkologiczne
powinno by¢ kontynuowane. Odwrotnie, u pacjenta
z matym prawdopodobienstwem wystgpienia CTR-CVT
ryzyko moze by¢ wciaz duze ze wzgledu na ciezkos¢ in-
cydentu, ktéra bedzie prowadzi¢ do przerwania leczenia
onkologicznego, na przyktad istotne zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) do <40% podczas chemioterapii antracykli-
nami. Moment wystapienia powiktania réwniez moze

by¢ rézny. Po zakonczeniu kardiotoksycznego leczenia
onkologicznego, zaleca sie ponownga ocene ryzyka w celu
okreslenia réznych dtugoterminowych trajektorii stanu
zdrowia uktadu krazenia. Na te trajektorie wptywaja takie
czynniki, jak trwaty toksyczny wptyw niektérych metod
leczenia onkologicznego na uktad krazenia lub wywo-
fane nim trwate uszkodzenie serca lub naczyn, czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego wystepujace u danego
pacjenta, czynniki srodowiskowe oraz bodzZce stresowe
(np. ostre zakazenia wirusowe). Celem powinna by¢ per-
sonalizacja postepowania w celu minimalizacji CTR-CVT
oraz poprawy rokowania, zaréwno onkologicznego, jak
i sercowo-naczyniowego.
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Rycina 4. Rézne wymiary ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej oraz ciezkosci choroby

Ryzyko jest ostatecznie kombinacja prawdopodobienstwa (na podstawie opisywanej czestosci wystepowania) oraz nasilenia (ciezkosci lub
stopnia) danego zdarzenia niepozadanego. Najbardziej narazone grupy pacjentéw to te, w ktérych istnieje duze prawdopodobieristwo wy-
stapienia powaznego zdarzenia niepozadanego. Odpowiednio zmienia sie réwniez poziom uwagi, ktéra nalezy poswiecac tym pacjentom.
Ryzyko i rodzaj CTR-CVT, a takze potencjat jego odwracalnosci zalezg od réznych czynnikdédw wymienionych na rycinie 3, ktére nalezy bra¢
pod uwage w celu zdefiniowania globalnego rokowania sercowo-naczyniowego i onkologicznego oraz indywidualizacji nadzoru stuzacego
wykrywaniu CTR-CVT. Do dodatkowych czynnikéw, ktére zwigkszaja ztozonos¢ oceny ryzyka CTR-CVT, naleza rodzaj nowotworu, zwigzane
z nim rokowanie, a takze rodzaj, dtugos¢ oraz intensywno$¢ leczenia onkologicznego.

Skréty: CTR-CVT, toksycznos¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego

3. DEFINICJE TOKSYCZNOSCI
SERCOWO-NACZYNIOWEJ LECZENIA
ONKOLOGICZNEGO
W przesztosci do opisania spektrum CTR-CVT proponowa-
no rézne terminy i definicje, co prowadzito do rozbieznosci
rozpoznan i postepowania. Czesto wyrazano i dostrzegano
potrzebe ujednolicenia tych definicji, co doprowadzito do
niedawnego opracowania miedzynarodowych definicji
CTR-CVT [1], ktére zostaty przyjete réwniez w niniejszych
wytycznych (tab. 3; tab. S1). W niniejszym dokumencie
skoncentrowano sie na uzgodnionych definicjach kardio-
miopatii i niewydolnosci serca (HF, heart failure), zapalenia
miesnia sercowego, toksycznego wptywu na naczynia,

nadcisnienia tetniczego, zaburzen rytmu serca oraz wy-
dtuzenia skorygowanego odstepu QT (QTc, corrected QT
interval). Definicje innych rodzajéw CTR-CVT, w tym choréb
osierdzia i wad zastawkowych serca (VHD, valvular heart
disease), sa takie same jak u innych pacjentéw kardiolo-
gicznych. W przypadku uszkodzenia serca, kardiomiopatii
i HF zaleca sie opisowy termin ,dysfunkcja serca zwigzana
z leczeniem onkologicznym” (CTRCD, cancer therapy-rela-
ted cardiac dysfunction), poniewaz obejmuje on szerokie
spektrum mozliwych prezentacji klinicznych oraz zwigzek
etiologiczny z szerokim zakresem r6znych metod leczenia
nowotworéow, w tym chemioterapii, stosowania lekéw
celowanych, immunoterapii oraz radioterapii.
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Tabela 3. Definicje toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

CTRCD

Objawowa CTRCD Bardzo ciezka HF wymagajaca lekéw inotropowych, mechanicznego wspomagania krazenia lub
(HF)2® rozwazenia przeszczepienia serca
Ciezka Hospitalizacja z powodu HF
Umiarkowana Potrzeba intensyfikacji leczenia diuretycznego i innego leczenia HF w trybie ambula-
toryjnym
tagodna Niewielkie objawy HF, bez potrzeby intensyfikacji leczenia
Bezobjawowa CTRCD Ciezka Nowe zmnigjszenie LVEF do <40%
Umiarkowana Nowe zmnigjszenie LVEF 0 >10 punktéw procentowych do LVEF 40%-49%
LUB

Nowe zmnigjszenie LVEF o <10 punktéw procentowych do LVEF 40%—49% ORAZ
albo nowe wzgledne zmnigjszenie GLS 0 >1% w poréwnaniu z warto$cig zmierzo-
ng przed leczeniem, LUB nowy wzrost stezenia biomarkeréw sercowyche

tagodna LVEF >50%
ORAZ nowe wzgledne zmniejszenie GLS o >15% w poréwnaniu z wartoscig zmie-

rzong przed leczeniem ORAZ/LUB nowy wzrost stezenia biomarkeréw sercowych®

Zapalenie miesnia sercowego wywotane przez ICl (rozpoznanie histopatologiczne lub kliniczne)

Rozpoznanie histopa- Wieloogniskowe nacieki z komérek zapalnych z jawng utratg kardiomiocytéw w mikroskopii Swietlnej
tologiczne (EMB)
Rozpoznanie kliniczne?  Wzrost stezenia cTn (nowy lub istotna zmiana w poréwnaniu z warto$cig zmierzong przed leczeniem)® w po-

faczeniu z 1 kryterium duzym lub 2 kryteriami matymi, po wykluczeniu ACS oraz ostrego infekcyjnego
zapalenia miesnia sercowego, jezeli mozna je podejrzewad klinicznief
Kryterium duze:

* Obraz w CMR diagnostyczny dla ostrego zapalenia miesnia sercowego (zmodyfikowane kryteria z Lake Louise)?
Kryteria mate:
¢ Zespot kliniczny (w tym dowolne z nastepujgcych: meczliwos¢, bole miesniowe, bdl w klatce piersiowej,

podwojne widzenie, opadanie powieki, dusznos¢, obrzeki konczyn dolnych, uczucie pustki w gtowie/zawroty
gtowy, omdlenie, ostabienie miesni, wstrzas kardiogenny)

* Komorowe zaburzenia rytmu (w tym nagte zatrzymanie krazenia) i/lub nowa choroba uktadu bodzcoprzewo-
dzacego

* Pogorszenie czynnosci skurczowej LV, z odcinkowymi zaburzeniami czynnosci skurczowej (ale nieodpowiadaja-
cymi obrazowi kardiomiopatii takotsubo) lub bez nich

* Inne immunologiczne zdarzenia niepozadane, w szczegdlnosci zapalenie miesni, miopatia, miastenia

* Sugestywny obraz w CMR"

Ciezkos¢ zapalenia * Piorunujace: niestabilnos¢ hemodynamiczna, HF wymagajaca nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji, catko-

miesnia sercowego wity lub wysokiego stopnia blok przedsionkowo-komorowy i/lub istotna arytmia komorowa
* Nie-piorunujace: w tym objawowi, ale hemodynamicznie i elektrycznie stabilni pacjenci, a takze przypad-
ki wykryte przygodnie przy okazji innych immunologicznych zdarzen niepozadanych. Pacjenci mogg mie¢
zmniejszong LVEF, ale nie ma cech ciezkiej choroby
* Oporne na steroidy: nieustepujace lub pogarszajace sie zapalenie miesnia sercowego (pogorszenie kliniczne
lub utrzymujace sie zwiekszone stezenie troponiny po wykluczeniu innych etiologii) pomimo zastosowania
metyloprednizolonu w duzej dawce
Poprawa po zapaleniu  * Catkowita poprawa: Pacjenci, u ktérych doszto do catkowitego ustgpienia ostrych objawdw oraz norma-

miesnia sercowego lizacji stezenia biomarkeréw i LVEF oraz przerwano juz leczenie immunosupresyjne. W CMR wcigz mozna
stwierdza¢ LGE lub wydtuzenie czasu T1 z powodu widknienia, ale nie powinno by¢ danych sugerujacych
ostry obrzek
* W trakcie poprawy: Trwajaca poprawa pod wzgledem objawdw podmiotowych i przedmiotowych, bio-
markeréw oraz parametrow obrazowania, ale jeszcze bez normalizagji, w trakcie stosowania zmniejszanych
dawek lekdw immunosupresyjnych
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Toksyczny wptyw na naczynia (ogoélne definicje kardiologiczne — patrz Suplement, tab. S1)

Bezobjawowy toksycz- CAD Objawowy toksyczny Udar mézgu
ny wptyw na naczynia wplyw na naczynia
PAD TIA
Choroba tetnic szyj- Ml
nych
Zakrzepica zylna ACS
Zakrzepica tetnicza CCS
Nieprawidtowa PAD
reaktywnosc¢ naczyn
obwodowych
Nieprawidtowa Dtawica naczynioskurczowa

reaktywnos¢ nasier-
dziowych tetnic

wiencowych
Nieprawidtowa Dtawica mikronaczyniowa
reaktywnosc¢ naczyn Objaw Raynauda

mikrokrazenia wienco-
wego

Nadcisnienie tetnicze

Wartosci progowe U pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym': ci$nienie skurczowe >130 mm Hg i/lub ci$nienie
dla leczenia nadci- rozkurczowe >80 mm Hg
$nienia przed lecze- Pozostali pacjenci: cisnienie skurczowe >140 mm Hg i/lub cisnienie rozkurczowe >90 mm Hg

niem onkologicznym,

w jego trakcie oraz po

zakonczeniu leczenia

onkologicznego

Wartosci progowe dla  Cisnienie skurczowe >180 mm Hg i/lub ci$nienie rozkurczowe >110 mm Hg

wstrzymania leczenia
onkologicznego

Nadcisnieniowy stan (Bardzo duzy) wzrost BP zwigzany z ostrymi powikfaniami narzagdowymi (serce, siatkdwka, mdzg, nerki, duze

nagly naczynia) wymagajacymi natychmiastowego obnizenia ci$nienia w celu ograniczenia szerzenia sie powiktan
narzgdowych lub utatwienia ich regresji

Zaburzenia rytmu serca

Wydtuzenie odstepu Definicja: QTcF >500 ms!

QT

Bradykardia Ogolne definicje kardiologiczne — patrz Suplement, tab. S1

Czestoskurcz nadko-

morowy

Komorowe zaburzenia
rytmu

AF

Rozszerzone definicje — patrz Suplement, tab. S1

2Wartosci LVEF i uzupetniajacych diagnostycznych biomarkeréw zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 roku dotyczacymi rozpoznawania i leczenia ostrej i przewlektej HF [14];
"Objawowa CTRCD oznacza HF, ktdra jest zespotem klinicznym charakteryzujacym sie wystepowaniem gtéwnych objawéw podmiotowych (np. dusznos¢, obrzmienie

w okolicy kostek i meczliwosc), ktérym moga towarzyszy¢ objawy przedmiotowe (np. objawy zwigkszonego cisnienia w zytach szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucny-
mi i obrzeki obwodowe), i ktérg tradycyjnie dzieli na odrebne fenotypy na podstawie pomiaru LVEF: <40% = HFrEF; 41%-49% = HFmrEF; 250% = HFpEF; <cTnl/cTnT >99.
centyla, BNP =35 pg/ml, NT-proBNP =125 pg/ml lub nowy istotny wzrost w stosunku do poczatkowo zmierzonej wartosci przekraczajacy biologiczng i analityczng zmienno$¢
zastosowanej metody; ‘Rozpoznania kliniczne powinny by¢ potwierdzane za pomoca rezonansu magnetycznego lub EMB, jezeli jest to mozliwe i nie powoduje op6znienia
leczenia. U objawowych pacjentéw leczenie immunosupresyjne powinno by¢ rozpoczynane niezwtocznie, w trakcie oczekiwania na dalsze potwierdzajace badania; *Mozna
postugiwac sie zaréwno troponina |, jak i troponing T, ale obserwacje kliniczne wskazuja, ze stezenie troponiny T moze by¢ fatszywie zwiekszone u pacjentow ze wspétist-
niejacym zapaleniem migsni bez zapalenia migsnia sercowego [15-17]; Zgodnie z lokalnymi protokotami; 9Diagnostyczny obraz w CMR: na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow z Lake Louise [18]: kryterium oparte na T2 + kryterium oparte na T1 + dodatkowe kryteria (kryteria oparte na T2: regionalny lub globalny wzrost natywnego T2

lub intensywnosci sygnatu T2; kryteria oparte na T1: regionalny lub globalny wzrost natywnego T1, albo regionalny lub globalny wzrost ECV, albo obecnos¢ LGE; dodatkowe
kryteria: zapalenie osierdzia i/lub regionalna lub globalna dysfunkcja skurczowa LV); "Sugestywny obraz w CMR: spetniajacy niektore, ale nie wszystkie zmodyfikowane kry-
teria z Lake Louise. W odpowiedniej sytuacji klinicznej spetnienie kryteriéw opartych na T2 lub T1 moze przemawiac za rozpoznaniem ostrego zapalenia migsnia sercowego;
W ocenie za pomocg skali SCORE2 (wiek <70 lat), SCORE2-OP (wiek =70 lat) lub innej réwnowaznej skali [19]. Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego: wiek <50 lat: mate
ryzyko <2,5%, umiarkowane ryzyko 2,5% do <7,5%, duze ryzyko >7,5%; wiek 50-69 lat: mate ryzyko <5%; umiarkowane ryzyko 5% do <10%; duze ryzyko =10%; wiek =70 lat:
mate ryzyko <7,5%, umiarkowane ryzyko 7,5% do <15%, duze ryzyko =15%;QTcF 480-500 ms: skorygowac inne odwracalne przyczyny, zminimalizowa¢ stosowanie innych
lekéw wydtuzajacych odstep QT, $cisle monitorowa¢ QTcF. Zaleca sie postugiwanie wzorem Fridericii (QTcF = QT/*VRR) [20]

Skroty: ACS, ostry zespot wiericowy; AF, migotanie przedsionkéw; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BP, cisnienie tetnicze; CAD, choroba wiericowa; CCS, przewlekty zespét
wiencowy; CMR, rezonans magnetyczny serca; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; ECV, frakcja objetosci pozakomoérko-
wej; EMB, biopsja endomiokardialna; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolnosé
serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa; HFpEF, niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa;

ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; LGE, p6Zzne wzmocnienie po podaniu gadolinu; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; Ml, zawat
serca; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu BNP; PAD, choroba tetnic obwodowych; QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii; SCORE2, Systematic
Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2— Older Persons; TIA, incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
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4, STRATYFIKACJA RYZYKA TOKSYCZNOSCI
SERCOWO-NACZYNIOWEJ PRZED
LECZENIEM ONKOLOGICZNYM
Optymalnym momentem rozwazenia strategii prewencji
CVD u pacjentéw z chorobg nowotworowg jest moment
rozpoznania nowotworu, przed rozpoczeciem leczenia
onkologicznego [4, 5]. Umozliwia to zespotowi onkologicz-
nemu rozwazenie ryzyka sercowo-naczyniowego w mo-
mencie, kiedy dokonuje sie wyboru leczenia onkologicz-
nego, a takze pozwala na edukacje pacjentéw w kwestii
ich ryzyka sercowo-naczyniowego, personalizacje strategii
nadzoru i dalszej obserwacji kardiologicznej, a takze wia-
$ciwe kierowanie pacjentéw z grupy duzego ryzyka do
osrodkéw kardioonkologicznych. Te strategie sg potrzebne
w celuzmniejszenia ryzyka CVD oraz zwiekszenia czestosci
stosowania skutecznego leczenia onkologicznego itacznej

przezywalnosci.

Strategie prewencji CVD wymagaja spersonalizowa-
nego podejscia. Ocena ryzyka jest trudnym zadaniem,
dlatego zasadnicze znaczenie ma to, aby lekarze poste-
powali w systematyczny sposéb bez opdznienia leczenia
onkologicznego [12, 21, 22]. Wszechstronne podejécie do
oceny ryzyka przedstawiono na rycinie 5. Wybér metod
diagnostyki kardiologicznej (elektrokardiogram [EKG],
biomarkery, badania obrazowe) powinien by¢ indywidu-
alizowany w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz planowanego leczenia onkologicznego.

4.1. Ogédlna ocena ryzyka toksycznosci sercowo-
-naczyniowej u pacjentow z chorobg nowotworowq
Oceny ryzyka CTR-CVT przed leczeniem najlepiej doko-
nywac za pomoca uznanej metody stratyfikacji ryzyka,
uwzgledniajacej wiele czynnikéw ryzyka w celu okreslenia
ryzyka specyficznego dla danego pacjenta [23]. Opubliko-
wano jedynie niewiele retrospektywnie opracowanych skal
ryzyka przeznaczonych dla pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowa. Wiekszos¢ z tych skal opracowano dla okreslonych
grup pacjentéw z choroba nowotworowa i nie mozna ich
bezposrednio odnosi¢ do innych rodzajéw nowotworéw
[24-29]. Mimo, ze potrzebna jest dalsza walidacja w celu
okreslenia ryzyka CTR-CVT przed leczeniem, nalezy
rozwazy¢ postugiwanie sie narzedziami oceny ryzyka
opracowanymi przez HFA-ICOS, poniewaz s3a one fatwe
w uzyciu i zastosowaniu na oddziatach onkologicznych
i hematologicznych (tab. 4; tab. S2-57) [12, 13]. W celu oceny
wyjsciowego ryzyka sercowo-naczyniowego mozna roz-
wazyc stosowanie innych kalkulatoréw tego ryzyka, np. Se-
cond Manifestations of ARTerial disease (SMART), Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation (ADVANCE), Systematic Coronary Risk
Estimation 2 (SCORE2), Systematic Coronary Risk Estimation
2 — Older Persons (SCORE2-OP), AtheroSclerotic Cardio-
vascular Disease (ASCVD), U-Prevent, a takze kalkulatoréw
ryzyka w ciggu catego zycia, ale trzeba bra¢ pod uwage to,
ze sam nowotwor moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia CVD [19, 23, 30, 311.

Ocena wyjsciowego ryzyka powinna by¢ dokonywana
przez leczacy zesp6t onkologiczny lub hematologicz-
ny — lub tez przez kardiologa, jezeli jest to wtasciwe
— u wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu,
u ktérych planuje sie zastosowanie leczenia onkologicz-
nego zwigzanego z klinicznie istotnym ryzykiem CRT-CVT.
Jezelirozwazana jest chemioterapia antracyklinami, istotna
jest réwniez planowana faczna dawka antracyklin, a dawke
=250 mg/m? doksorubicyny lub jej rownowaznik nalezy
traktowac jako wskaznik wiekszego ryzyka (tab. 5) [32].

Wyniki stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego po-
winny zostac przedyskutowane z pacjentem i odnotowane
w dokumentagji klinicznej. Ten proces umozliwi réwniez
przyszta walidacje tych narzedzi.

Zalecassie, aby pacjentéw, u ktérych wyjsciowo stwier-
dzi sie duze lub bardzo duze ryzyko CTR-CVT (tab. 4),
kierowac do kardiologa (program/osrodek kardioonkolo-
giczny lub kardiolog majacy odpowiednie kompetencje
w leczeniu CVD u pacjentéw z choroba nowotworowa)
w celu wdrozenia strategii stuzacych zmniejszeniu ryzyka
[33]. Pacjenci z grupy posredniego ryzyka moga odnosi¢
korzysci z doktadniejszego monitorowania kardiologicz-
nego i rygorystycznego leczenia tradycyjnych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, a wybrani pacjenciz grupy
posredniego ryzyka mogga réwniez odnosi¢ korzysci ze
skierowania do osrodka kardioonkologicznego (ryc. 6).
Pacjenci z grupy matego ryzyka moga by¢ obserwowa-
ni w ramach programu leczenia onkologicznego, a do
o$rodka kardioonkologicznego kierowani w przypadku
wystapienia CTR-CVT lub nowych badz niekontrolowanych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

4.2. Wywiad i badanie przedmiotowe

W ramach oceny ryzyka przed leczeniem zaleca sie
doktadny wywiad i badanie przedmiotowe. Pacjentéw
z choroba nowotworowa mozna podzieli¢ na dwie grupy
w zaleznosci od tego, czy stwierdzono u nich uprzednio
CVD. U pacjentéw bez wczeséniejszej CVD lub CTR-CVT
mozna rozwazad strategie prewencji pierwotnej, natomiast
prewencja wtérna obejmuje interwencje u pacjentéw
zwczesdniejsza lub aktywna CVD, a takze pacjentéw, u kt6-
rych juz wczedniej stwierdzono CTR-CVT [12].

Zaleca sie analize tradycyjnych czynnikéw ryzyka CVD.
Jezelisa one obecne, nalezy okresli¢ skutecznosé leczenia
i kontroli poddajacych sie modyfikacji czynnikéw ryzyka
w celu zapewnienia ich optymalnej kontroli w trakcie le-
czenia onkologicznego [4, 34]. Mimo Ze najnowsze tablice
ryzyka SCORE2 i SCORE2-OP [19] nie s3 sprofilowane dla
pacjentéw z chorobg nowotworowa, zaleca sie wyjsciowe
obliczanie ryzyka u pacjentéw w wieku >40 lat z chorobg
nowotworowg (chyba, ze zostajg oni automatycznie zali-
czeni do kategorii duzego lub bardzo duzego ryzyka na
podstawie udokumentowanej CVD, cukrzycy, choroby
nerek lub bardzo nasilonego pojedynczego czynnika ryzy-
ka) w celu optymalizacji celéw terapeutycznych w leczeniu
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego [19, 31, 35].

20 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC 2022 dotyczace kardioonkologii

Wyjsciowa ocena ryzyka toksycznos$ci sercowo-naczyniowej

!

Ocena ryzyka wedfug HFA-ICOS:

* CVRF?

* Wywiad CVD

* Wywiad chordb nowotworowych
» Wywiad leczenia onkologicznego

|

Uprzednio stwierdzona CVD

) ) A
EKG (klasa I) Ocena fizykalna i metaboliczna! lub ryzyko GTRCD®
¢ ! 3 l ¢ : v
Zaburzenia rytmu Podeirzenie CVD Nowe, nieleczone lub . Zwigrksgone 46 TTE (zmniejszenie
Wydtuzenie QTcF 0agjrzenie #le kontrolowane CVRF stezenie cTn i peptydow LVEF i GLS)*
natriuretycznych?
Skontrolowac

Agresywne leczenie CVRF Skierowac do kardiologa® (klasa I)

i uprzednio stwierdzonych CVD
zgodnie z wytycznymi ESC
Promocja zdrowego
stylu zycia (klasa I)

l
l

Rozwazy¢ strategie prewencji pierwotnej lub wtdrnej w zalezno$ci od ryzyka toksycznosci
sercowo-naczyniowej, uprzednio stwierdzonych CVD i rodzaju leczenia onkologicznego

‘ Skierowa¢ do

‘ i skorygowac czynniki Kardiologa® (klasa I)

wyzwalajace' (klasa I)

L

Rycina 5. Wyjsciowa ocena ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego

2Przy ocenie CVRF, nalezy uwzglednic¢ informacje na temat niezdrowego stylu zycia, w tym siedzacego trybu zycia, palenia tytoniu oraz spo-
zycia alkoholu; ®Patrz Rycina 3; ‘W zaleznosci od leczenia onkologicznego i oceny ryzyka wedtug HFA-ICOS; dcTnl/T >99. centyla,

BNP =35 pg/ml, NT-proBNP =125 pg/ml; ¢Pacjenci z wyjsciowa LVEF <50% lub w zakresie niskich wartosci prawidtowych (50%-54%) powinni
by¢ kierowani do odpowiednio wyspecjalizowanego kardiologa lub kardioonkologa. Jezeli wykorzystuje sie TTE, idealnie nalezy dokonywac
pomiaréw LVEF w badaniu tréjwymiarowym oraz pomiaréw GLS. Jezeli pomiary GLS nie sa dostepne, nalezy rozwazy¢ inne wskazniki po-
dtuznej czynnosci miesnia sercowego (np. predkos¢ ruchu pierscienia zastawki w ocenie dopplerowskiej. Nalezy rozwazy¢ rezonans magne-
tyczny serca, jezeli jako$¢ obrazowania echokardiograficznego jest niediagnostyczna; Niedokrwistos¢, zakazenia, zaburzenia elektrolitowe,
problemy metaboliczne, stosowanie innych lekéw wydtuzajacych QTc; gSkierowanie do osrodka kardioonkologicznego zaleca sig, kiedy takie
Swiadczenia sg dostepne; alternatywnie pacjenci powinni by¢ kierowani do kardiologa majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD
u pacjentéw z choroba nowotworowa

Skréty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym;

CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; ESC, Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca; ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo
Kardioonkologii; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu BNP; QTc, skorygowany odstep QT;
QTCcF, odstep QT skorygowany za pomoca wzoru Fridericii; TTE, echokardiografia przezklatkowa

Nalezy bra¢ pod uwage przedwczesng CVD w wywiadach
rodzinnych, poniewaz nieprawidtowosci genetyczne zwia-
zane z CVD moga sprzyja¢ wiekszemu ryzyku CTR-CVT
u pacjentéw z choroba nowotworowa [36-38]. Takie czyn-
nikiryzyka, jak palenie tytoniu, spozycie alkoholu, siedzacy

tryb zycia, ekspozycja na zanieczyszczenia srodowiskowe
oraz krucho$¢, sa waznymi wspdlnymi czynnikami ryzyka
zarébwno nowotworéw, jak i CVD. Nalezy zebra¢ wywiad
dotyczacy wczesniej wystepujacych nowotwordéw i kar-
diotoksycznego leczenia onkologicznego, w tym jego
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Tabela 4. Stratyfikacja wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej wedtug HFA-ICOS

Wyjsciowe czynniki ryzyka tok- | Chemioterapia |Leki celowane| Inhibitory | Inhibitory | Leczenie szpi- | Inhibitory

sycznosci sercowo-naczyniowej | antracyklinami | na receptor BCR-ABL | czaka plazmo- | RAF i MEK
HER2 cytowego

HF/kardiomiopatia/CTRCD VH VH VH H VH VH

Ciezka VHD H H - - - H

Ml lub PCl lub CABG H H VH - - H

Stabilna dtawica piersiowa H H VH - - H

Choroba tetnic - - VH VH VH -

Nieprawidtowy wskaznik kostkowo- - - - H - -

-ramienny cisnienia tetniczego

PH - - - H - -

Zakrzepica tetnicza podczas - - - VH - -

stosowania TKI

Zakrzepica zylna (DVT/PE) - - H M2 VH -

Zaburzenia rytmu serca® - M2 M2 M2 M2 M1

QTc >480 ms - - H H - -

450 <QTc <480 ms (mezczyzni); - - M2 M2 - -

460 <QTc <480 ms (kobiety)

Wczesniejsza toksycznosé - - - - VH -

sercowo-naczyniowa Pl
Wczedniejsza toksycznos¢ - - - - H _

sercowo-naczyniowa IMiD

Obrazowanie serca

LVEF <50% H H H H H H
LVEF 50%-54% M2 M2 M2 - M2 M2
Przerost LV - - - - M1 -
Amyloidoza serca - - - - VH -
Zwiekszone® stezenie cTn przed M1 M2 M1 - M2 M2
leczeniem onkologicznym

Zwiekszone® stezenie NP przed M1 M2 M1 - H M2

leczeniem onkologicznym

Wiek i CVRF

Wiek >80 lat H H - - - M1
Wiek 65-79 lat M2 M2 - - - M1
Wiek >75 lat - - H H H M1
Wiek 65-74 lata - - M1 M2 M1 M1
Wiek >60 lat - - - M1 - -
10-letnie ryzyko CVD >20% - - - H - -
Nadcisnienie tetnicze® M1 M1 H M2 M1 M2
Przewlekta choroba nerek? M1 M1 M1 M1 M1 M1
Biatkomocz - - M1 - - -
Cukrzyca® M1 M1 M1 M1 M1 M1
Hiperlipidemiaf - - M1 M1 M1 -
Trombofilia w wywiadach rodzinnych - - - M1 M1 -
Deksametazon >160 mg/miesigc - - - - M1 -
Antracyklina przed leczeniem celowa- - M19 - - - -

nym na receptor HER2

y
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Wczesniejsza ekspozycja na:

Antracykliny H M2h H - H H
Trastuzumab - VH - - - -
Radioterapie obejmujaca lewg poto- H M2 M1 - M1 M2
we klatki piersiowej lub $rodpiersie

Chemioterapie bez uzycia antracyklin M1 - - - - -
Czynniki ryzyka zwigzane ze stylem zycia

Obecne palenie tytoniu lub istotny M1 M1 M1 H M1 M1
wywiad palenia

Otytos¢ (BMI >30 kg/m?) M1 M1 M1 M1 M1 M1

Rozszerzong wersje tej tabeli zamieszczono w Suplemencie, tabele S2-S7

Poziom ryzyka: Mate ryzyko = bez czynnikéw ryzyka lub 1 czynnik umiarkowanego ryzyka; umiarkowane ryzyko (M) = czynniki umiarkowanego ryzyka dajace w sumie 2-4
punkty (M1 = czynnik umiarkowanego ryzyka — 1 pkt.; M2 czynnik umiarkowanego ryzyka — 2 pkt.); duze ryzyko (H) = czynniki umiarkowanego ryzyka dajace w sumie = 5 punk-
téw LUB dowolny czynnik duzego ryzyka; bardzo duze ryzyko (VH) = dowolny czynnik bardzo duzego ryzyka

2AF, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz komorowy lub migotanie komor; "Powyzej gornej granicy zakresu wartosci referencyjnych w lokalnym laboratorium; <Cisnienie
skurczowe >140 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe >90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; “eGFR <60 ml/min/1,73 m?; *Stezenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol lub leczenie
cukrzycy; 'Stezenie cholesterolu nie-HDL >3.8 mmol/I (>145 mg/dl) lub leczenie hipolipemizujace; $Duze ryzyko, jezeli chemioterapia antracyklinami i trastuzumab stosowane
jednoczesnie; "Wczedniejszy nowotwor ztosliwy (nieobecny protokot leczenia)

Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BMI, wskaznik masy ciata; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, pomosto-

wanie tetnic wieicowych; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego;

CVREF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DVT, zakrzepica zyt gtebokich; eGFR, oszacowany wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego; HbA1c, hemoglobina Alc;

HDL, lipoproteiny o wysokiej gestosci; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolnos¢ serca; HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca;

1COS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii; IMID, leki immunomodulujace; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MEK, kinazy aktywowane mito-
genami; MI, zawat serca; NP, peptydy natriuretyczne (w tym BNP i NT-proBNP); NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu BNP; PCl, przezskérna interwencja wiericowa;

PE, zatorowos¢ ptucna; PH, nadcisnienie ptucne; Pl, inhibitory proteasomu; QTc, skorygowany odstep QT; RAF, gwattownie nasilajacy sie widkniakomiesak; TKI, inhibitory
kinazy tyrozynowej; VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego; VHD, wada zastawkowa serca

Tabela 5. Réwnowazne dawki antracyklin

_ Doksorublcyna Eplrublcyna Mitoksantron Ida\rublcynaa

Wspdtczynnik sercowo-naczyniowej 10,5
toksycznosci dawki
Dawka réwnowazna 100 mg/m? 125 mg/m? 167 mg/m? 9,5 mg/m? 20 mg/m?

Tabela przedstawia réwnowazne dawki antracyklin przy zatozeniu, ze lekiem referencyjnym jest doksorubicyna. Dawki rownowazne okreslono na podstawie danych uzyska-

nych u pacjentéw, ktérzy przezyli nowotwoér w dziecinstwie

?Dane dla idarubicyny opieraja sie na oszacowanym wspétczynniku skutecznosci przeciwnowotworowej, a nie danych dotyczacych kardiotoksycznosci. Wspétczynnik sercowo-
-naczyniowej toksycznosci dawki to warto$¢, przez ktdrg nalezy przemnozyc¢ dawke danej antracykliny, aby uzyskac¢ rownowazna dawke doksorubicyny, np. aby przeliczy¢
dawke 125 mg/m? epirubicyny na réwnowazng dawke doksorubicyny, nalezy pomnozy¢ jg przez 0,8 (125 mg/m? x 0,8 = 100 mg/m? doksorubicyny)

zastosowanych dawek. Nalezy pytac pacjentéw o typowe
objawy choréb serca (np. bl w klatce piersiowej w trakcie
aktywnosci, duszno$¢ wysitkowa, orthopnoe, kotatania
serca i obrzeki obwodowe), co moze ukierunkowad dalszg
ocene kliniczng i badania dodatkowe. W badaniu przed-
miotowym nalezy udokumentowaé parametry zyciowe
i poszukiwaé potencjalnych wskaznikéw nierozpoznane;j
CVD, takiej jak HF, choroby osierdzia, VHD i zaburzenia
rytmu serca [39-42].

Druga sytuacja jest prewencja wtdrna u pacjentow
z CVD w wywiadach. U tych pacjentéw z choroba no-
wotworowg istnieje potencjalnie duze lub bardzo duze
ryzyko przysztych incydentéw sercowo-naczyniowych
[12] i wymagaja oni doktadniejszej oceny CVD, jej ciez-
kosci oraz wczesniejszego i obecnego leczenia. W za-
leznosci od rodzaju i ciezkosci CVD w celu okreélenia
wielkosci ryzyka wskazane moga by¢ dalsze badania,
w tym echokardiografia spoczynkowa lub obcigzeniowa,
rezonans magnetyczny serca (CMR, cardiac magnetic
resonance), radioizotopowe obrazowanie perfuzji oraz

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

angiotomografia komputerowa tetnic wiericowych (CCTA,
coronary computed tomographic angiography). Stwierdze-
nie wczeéniejszej CVD nie powinno by¢ automatycznym
powodem wstrzymywania leczenia onkologicznego, ale
nalezy traktowac to jako okazje do optymalizacji ryzyka
sercowo-naczyniowego przed leczeniem i w trakcie le-
czenia. W dyskusje dotyczace stosunku korzysci do ryzyka
powinien by¢ zaangazowany pacjent, onkolog lub hema-
tolog oraz, tam gdzie jest to mozliwe, wyspecjalizowany
osrodek/specjalista kardioonkologii.

Dodatkowymi czynnikami, ktére zwiekszajg zZtozonos¢
wyjsciowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, sg rodzaj
nowotworu i zwigzane z nim rokowanie, a takze forma,
dtugosc i intensywnos¢ leczenia onkologicznego (ryc. 1)
[4,12,43]. Dane zwywiadu i badania przedmiotowego oraz
czynniki ryzyka zwigzane z leczeniem, ktére przyczyniaja
sie do CTR-CVT w przypadku réznych rodzajéw leczenia
onkologicznego, podsumowano w tabeli S2 Suplementu.
Informacje na temat tych czynnikéw ryzyka powinny
by¢ zbierane i uwzgledniane razem z wyjsciowym EKG,
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Wyjsciowa ocena ryzyka wedfug HFA-ICOS (klasa lla)

l
ok s

Mate ryzyko Umiarkowane ryzyko

Duze/bardzo duze ryzyko

Skierowanie do kardiologa® (klasa I)

Rozwazenie stosunku korzysci
do ryzyka w zwigzku
ze stosowaniem kardiotoksycznego
leczenia onkologicznego (klasa )

Skierowanie do kardiologa?,
jezeli wystapi toksycznosé
sercowo-naczyniowa (klasa I)

Skierowanie do kardiologa?,
jezeli wystapi toksyczno$é
sercowo-naczyniowa (klasa I)

Skierowanie do kardiologa® | Strategie kardioprotekcii
\ (Klasa IIb) ) (Klasa lla)
R S 4
v

Rycina 6. Ogoélny schemat postepowania kardioonkologicznego po ocenie ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej wedtug HFA-ICOS
aSkierowanie do osrodka kardioonkologicznego zaleca sig, kiedy takie Swiadczenia sa dostepne; alternatywnie pacjenci powinni by¢ kierowa-
ni do kardiologa majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD u pacjentéw z choroba nowotworowa

Skréty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; ESC, Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne; HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca; ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii

oznaczeniami biomarkeréw sercowych w surowicy oraz  rzenia rytmu serca, cechy niedokrwienia lub przebytego

wynikami badan obrazowych serca (ktére podsumowa-  zawatu serca (MI, myocardial infarction) oraz mata amplitu-
no na ryc. 7) w celu dokonania petnej wyjsciowej oceny  da zatamkdéw powinny by¢ interpretowane w kontekscie
ryzyka CTR-CVT. obrazu klinicznego. Zaleca sie rejestracje wyjsciowego

EKG przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego, ktére
4.3. Elektrokardiogram wiaze sie z wydtuzeniem QTc [44-49]. Do obliczania QTc

Wyjsciowe 12-odprowadzeniowe EKG jesttatwo dostepnym  zaleca sie stosowanie wzoru Fridericii (QTcF, corrected QT
badaniem, ktére moze dostarczy¢ waznych wskazéwek interval using Fridericia correction) [44-48]. Jezeli stwierdza
na temat juz obecnej CVD. Elektrokardiograficzne cechy  sie wydtuzenie QTcF w wyjsciowym EKG, zaleca sie skorygo-
powiekszenia jam serca, zaburzenia przewodzenia, zabu-  wanie odwracalnych przyczyn wydtuzenia odstepu QT oraz
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Tabela zalecen 1 — Zalecenia dotyczace ogdlnego podejscia do kategoryzacji ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej

Zalecenia Klasa® |Poziom®

U wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowg zaleca sie stratyfikacje ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowejc

przed rozpoczeciem potencjalnie kardiotoksycznego leczenia onkologicznego [12, 14, 19, 21, 25, 28, 31] I 8
Zaleca sie przekazywanie wynikdw oceny ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej pacjentowi i innemu wiasciwemu c
personelowi opieki zdrowotnej

Nalezy rozwazy¢ stosowanie metody zaproponowanej przez HFA-ICOS do stratyfikacji ryzyka toksycznosci sercowo-na-

czyniowej u pacjentéw z chorobg nowotworowa, u ktérych planuje sie potencjalnie kardiotoksyczne leczenie onkolo- lla C
giczne [12]

Zaleca sie, aby u pacjentéw zaliczonych do grupy matego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej niezwtocznie roz- c
poczynac leczenie onkologiczne

U pacjentdéw zaliczonych do grupy umiarkowanego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej mozna rozwazy¢ skiero- b c
wanie do kardiologa®®

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie skierowanie do kardiologa® przed rozpoczeciem leczenia c
onkologicznego'

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie stosunku korzysci c
do ryzyka w zwiagzku z kardiotoksycznym leczeniem onkologicznym przed rozpoczeciem tego leczenia

U pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio stwierdzong CVD lub nieprawidtowymi wynikami wyjsciowe]j oceny

ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej?, ktérzy wymagajg potencjalnie kardiotoksycznego leczenia onkologicznego, C

zaleca sie skierowanie do kardiologa®

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Obejmujacg wywiad i badanie przedmiotowe, EKG, podstawowe badania krwi, stezenie HbA1c, profil lipidowy, biomarkery
sercowe w surowicy i/lub TTE (w zaleznosci od rodzaju leku onkologicznego oraz ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej); ‘Skierowanie do osrodka kardioonkologicznego
zaleca sig, kiedy takie Swiadczenia sg dostepne; alternatywnie pacjenci powinni by¢ kierowani do kardiologa majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD u pacjen-
téw z choroba nowotworowg; *Bez opdzniania leczenia onkologicznego; ‘Chyba ze wystepuje onkologiczny stan nagty wymagajacy natychmiastowego leczenia; 9Uprzednio
stwierdzona umiarkowana lub ciezka CVD badz nowe nieprawidtowe wyniki badan (biomarkery sercowe w surowicy powyzej gérnej granicy normy, LVEF <50%, GLS ponizej
wartosci prawidtowych wedtug lokalnych norm, uprzednio nierozpoznana umiarkowana lub ciezka choroba miesnia sercowego, osierdzia lub wada zastawkowa, nieprawi-

dtowe wyjsciowe EKG)

Skréty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HbA1c, hemoglobina A1c; HFA, Asocjacja Niewydolno-
$ci Serca; ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; TTE, echokardiografia przezklatkowa

identyfikacje stanow uwarunkowanych genetycznie, ktére
wigzg sie zwydtuzeniem odstepu QT (patrz rozdz. 6.4.2) [45].

Wykazano, ze powiekszenie lewego przedsionka
w wyjsciowym EKG przed leczeniem ibrutynibem jest
wskaznikiem predykcyjnym wystapienia migotania przed-
sionkéw (AF, atrial fibrillation) w trakcie chemioterapii
[50, 51]. Obecnos¢ zaburzenh przewodzenia przedsionko-
wo-komorowego (AV, atrioventricular) i przedwczesnych
pobudzen przedsionkowych wiaze sie z wystepowaniem
tachyarytmii przedsionkowych u pacjentéw poddawanych
przeszczepieniu autologicznych krwiotwérczych komoérek
macierzystych [52].

4.4. Biomarkery sercowe w surowicy

Pismiennictwo dotyczace wykorzystywania biomarkeréw
do stratyfikacji ryzyka CTR-CVT przed leczeniem onko-
logicznym jest ograniczone, a zalecenia sa w wigkszosci
oparte na opinii ekspertéow [12, 43, 53-55]. W czterech
niedawnych stanowiskach ekspertéw Cardio-Oncology
Study Group dziatajagcej w ramach HFA ESC, ESC-CCO
i ICOS wyrazono poglad, ze oznaczanie stezenia biomar-
keréw sercowych w surowicy — sercowej troponiny (cTn,
cardiac troponin) | lub T oraz peptydéw natriuretycznych
(np. peptydu natriuretycznego typu B [BNP, B-type natriu-
retic peptide] lub N-koricowego fragmentu propeptydu
BNP [NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic pep-
tide]) — jest pomocne w wyjsciowej stratyfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentéw, u ktérych planuje

sie leczenie onkologiczne, w tym antracyklinami, lekami
celowanymi molekularnie na receptor typu 2 ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2), inhibitorami czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor), inhibitorami proteasomu (Pl, proteasome
inhibitors) i inhibitorami immunologicznych punktéw
kontrolnych (ICl, immune checkpoint inhibitors), a takze
terapie wykorzystujace limfocyty T z chimerycznym re-
ceptorem antygenowym (CAR-T, chimeric antigen receptor
T cell) i limfocyty naciekajgce guz (TIL, tumour-infiltrating
lymphocytes), poniewaz oznaczanie biomarkeréw umoz-
liwia identyfikacje tych pacjentéw, ktérzy moga odniesc
korzys¢ z leczenia kardioprotekcyjnego [12, 43, 53, 54].
Wyjsciowe oznaczenia biomarkeréw sercowych w surowicy
sg wymagane, jezeli wielko$¢ zmiany stezenia biomarkera
ma by¢ wykorzystywana do wykrywania subklinicznego
uszkodzenia serca podczas leczenia onkologicznego.

W kilku badaniach u pacjentéw pediatrycznych i oséb
dorostych wymagajacych chemioterapii antracyklinami
stwierdzono, ze wystapienie dysfunkcji serca zwigzanej
z terapia nowotworowga (CTRCD, cancer therapy-related
cardiac dysfunction) byto bardziej prawdopodobne u tych
pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych stezenie cTn
przed leczeniem byto zwigkszone [56-58]. Wigkszos¢ opu-
blikowanych badan nie raportowata jednak wartosci pro-
gnostycznej oznaczen stezenia cTn przed leczeniem, by¢
moze z powodu matego odsetka pacjentéw z uprzednio
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Wyjdciowa oceng Kliniczng ukfadu krazenia, badanie przedmiotowe i EKG zaleca sig
u wszystkich pacjentow z chorobg nowotworowa, u ktérych planuje sig kardiotoksyczne leczenie?

Poziom ryzyka u pacjenta TTE? NP cTn

Antracykliny Q

""""""""""""""" S Uprednio L e
Fluoropirymidyny smi%r\tljéona

Uprzednio stwierdzona CVD

Wszyscy
pacjenci

=]
‘ .
‘
‘
‘

Wszyscy inni
pacjenci

y Wszysc!
Ozymertynib pacj)énc{
e Uprzednio | e L
Leczenie za pomoca CAR-T i TIL stwierdzona
CVD
Wszyscy
pacjenci

. : o Uprzednio
Radioterapia na pole obejmujace serce stwierdzona

Wszyscy
HSCT pacjenci

Q Bardzo duze e Umiarkowane Wate Inne stany Kiasa | Kiasa Ila Kiasa Ilb

ryzyko ryzyko 7 ryzyko

Rycina 7. Zalecenia dotyczace wyjsciowej przesiewowej oceny u pacjentéw z choroba nowotworowg leczonych potencjalnie kardiotoksycz-
nymi lekami

2W tym u pacjentéw, u ktérych planuje sie terapie deprywacji androgendw w leczeniu raka prostaty, a takze stosowanie inhibitoréw kinaz
4/6 zaleznych od cyklin, leczenie hormonalne w raku piersi oraz stosowanie inhibitoréw kinazy chtoniaka anaplastycznego; °TTE jest zalecana
jako metoda pierwszego rzutu w celu oceny czynnosci serca. W celu pomiaru LVEF zaleca sie echokardiografie trojwymiarowa. U wszystkich
pacjentow z chorobg nowotworowa, u ktérych wykonuje sie echokardiografie, zaleca sie pomiar GLS, jezeli ta technika jest dostepna. CMR
nalezy rozwazy¢, jezeli echokardiografia jest niedostepna lub niediagnostyczna; “Nalezy rozwazyc¢ (klasa lla, poziom A) wyjsciowy pomiar
stezenia cTn u 0s6b z grupy matego i umiarkowanego ryzyka po chemioterapii antracykling, a przed rozpoczeciem leczenia celowanego na
receptor HER2. Mozna rozwazy¢ (klasa llb, poziom C) wyjsciowy pomiar stezenia NP i cTn u wszystkich innych pacjentéw z grupy matego

i umiarkowanego ryzyka; “Zaleca sie (klasa I, poziom C) wyjsciowa echokardiografie u pacjentéw, u ktérych planuje sie leczenie dasatynibem;
¢Zaleca sieg (klasa |, poziom B) wyjsciowe pomiary stezenia NP i cTn u pacjentéw z zajeciem serca w przebiegu amyloidozy taricuchéw lekkich
Skréty: BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BTK, kinaza tyrozynowa Brutona;
CAR-T, limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; CMR, rezonans magnetyczny serca; cTn, troponina sercowa; CVD, choroba
ukfadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérko-
wego czynnika wzrostu, HSCT, przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontro-
Inych; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MEK, kinazy aktywowane mitogenami; NP, peptydy natriuretyczne (w tym BNP i NT-proBNP);
NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu BNP; Pl, inhibitory proteasomu; RAF, gwattownie nasilajacy sie wtdkniakomiesak; TIL, limfocyty
naciekajace guz; TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej; TTE, echokardiografia przezklatkowa; VEGF, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
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Tabela zalecen 2 — Zalecenia dotyczace oceny elektrokardiogra-
ficznej przed leczeniem onkologicznym

Zalecenia Klasa? | Poziom®

W ramach wyjsciowej oceny ryzyka serco-
wo-naczyniowego zaleca sie EKG u wszyst-

C
kich pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
onkologiczne
U pacjentéw z nieprawidtowym wyjsciowym | .

EKGe zaleca sie skierowanie do kardiologa

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; <Zaawansowane zaburzenia
przewodzenia (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok prawej odnogi peczka Hisa,
blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia, nasilony blok przedsionkowo-komorowy
| stopnia z odstepem PQ >300 ms); zatamki Q w =2 sgsiednich odprowadzeniach;
przerost LV lewej komory; uprzednio nierozpoznane migotanie/trzepotanie przed-
sionkéw; wydtuzenie QTc po korekcji za pomoca wzoru Fridericii (QTcF = QT/3VRR)
>450 ms u mezczyzn i >460 ms u kobiet lub inne niepokojace nieprawidtowosci

w EKG; ?Skierowanie do o$rodka kardioonkologicznego zaleca sig, kiedy takie
Swiadczenia sg dostepne; alternatywnie pacjenci powinni by¢ kierowani do kardio-
loga majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD u pacjentéw z chorobg
nowotworowa

Skréty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram;
QTc, skorygowany odstep QT; QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru
Fridericii

rozpoznang CVD lub matej czestosci wystepowania czynni-
kow ryzyka sercowo-naczyniowego w tych badaniach [55,
59,60]. W badaniu przeprowadzonym w grupie 251 kobiet
otrzymujacych trastuzumab z powodu wczesnego raka
piersi wykazujacego ekspresje HER2 stwierdzono, ze
u 19% pacjentek, u ktérych w trakcie leczenia trastuzuma-
bem wystapita dysfunkcja serca, stezenie troponiny | na
poczatku obserwacji oznaczane ultraczuta metoda byto
zwiekszone (>80 ng/l) [61]. Co wiecej, wyjsciowo zwiek-
szone stezenie cTnl byto wskaznikiem predykcyjnym braku
poprawy czynnosci serca pomimo optymalnego leczenia
HF [61]. Te wyniki zostaty potwierdzone w pdZniejszym
badaniu u 533 pacjentek z rakiem piersi, u ktérych doko-
nywano seryjnych oznaczen cTn | i cTn T metoda o duzej
czutosci (hs-cTn, high-sensitivity cTn) podczas leczenia
trastuzumabem [62]. Zwiekszone wyjsciowe stezenie cTn
(hs-cTnl >40 ng/I, hs-cTnT >14 ng/l) wigzato sie z 4-krotnym
wzrostem ryzyka rozwoju dysfunkgji lewej komory (LV, left
ventricular) [62]. Biorac jednak pod uwage duzy odsetek
pacjentek zwczesniejszg ekspozycjg na antracykliny w obu
badaniach, to zwiekszone stezenie cTn nie byto rzeczywi-
stym wyjsciowym stezeniem, poniewaz odzwierciedlato
stan po chemioterapii antracyklinami, a przed podaniem
trastuzumabu. Nie jest jasne, czy stezenie cTn przed lecze-
niem pozwala przewidywac dysfunkcje LV u pacjentek,
u ktérych nie zastosowano jeszcze zadnego leczenia,
czy tez pacjentek z rakiem piersi, u ktérych stosuje sie
trastuzumab bez wczeéniejszego leczenia antracyklinami.

Innym potencjalnym biomarkerem mogacym stuzy¢
do stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego sa peptydy
natriuretyczne. W kilku badaniach wykazano role oznaczen
peptydéw natriuretycznych przed leczeniem lub zmian
stezenia peptydow natriuretycznych jako wskaznika pre-
dykcyjnego CTR-CVT [63-65]. U pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym stezenie peptydu natriuretycznego przez
leczeniem moze by¢ wskaznikiem predykcyjnym pézniej-

Tabela zalecen 3 — Zalecenia dotyczace oceny biomarkeréw
sercowych przed potencjalnie kardiotoksycznym leczeniem

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Zaleca sie wyjsciowe pomiary stezenia pepty-

déw natriuretycznyche i/lub cTnd u wszystkich

pacjentow z grupy ryzyka CTRCD, jezeli te C
biomarkery beda oznaczane podczas lecze-

nia w celu wykrycia CTRCD¢[53, 55]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘W tym peptydu natriuretycznego
typu B (BNP) lub N-korcowego fragmentu propeptydu BNP; “Troponina |, troponina
T lub hs-cTnT; ¢Szczeg6towe zalecenia dotyczace wyjsciowych oznaczen biomar-
keréw u pacjentéw z chorobg nowotworowa z grupy matego, umiarkowanego,
duzego lub bardzo duzego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej zamieszczo-
no w rozdz. 5

Skréty: cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem
onkologicznym; hs-cTnT, sercowa troponina T oznaczana metodg o duzej czutosci

szych niepomyslnych incydentéw sercowo-naczyniowych.
U 109 pacjentdédw z nawrotem szpiczaka plazmocyto-
wego stezenie BNP >100 pg/ml lub stezenie NT-proBNP
>125 pg/ml przed rozpoczeciem leczenia karfilzomibem
wigzato sie zilorazem szans pdzniejszego niepomyslnego
incydentu sercowo-naczyniowego wynoszacym 10,8 [66].
Przed leczeniem PI zaleca sie wiec oznaczanie stezenia
peptydéw natriuretycznych u pacjentéw z grup duzego
i bardzo duzego ryzyka, natomiast u pacjentéw z grup
matego i umiarkowanego ryzyka nalezy to rozwazy¢.
Wyjsciowo zwiekszone stezenie peptydéw bedacych
markerami czynnosci ukfadu krazenia (w tym NT-proBNP)
oraz hs-cTnT wykazywato silny zwigzek z umieralnoscia
0g6lna u 555 pacjentéw z réznymi rodzajami nowotworow,
co wskazuje, ze obecnos¢ subklinicznego uszkodzenia mie-
$nia sercowego moze by¢ bezposrednio powigzana z pro-
gresja choroby [67]. Natomiast w rejestrze Cardiovascular
Toxicity Induced by Cancer-Related Therapies (CARDIOTOX)
u 855 pacjentéw otrzymujacych réznego rodzaju leczenie
onkologiczne, w tym radioterapie, zwiekszone stezenie
NT-proBNP i cTn przed leczeniem nie wigzato sie zrozwojem
ciezkiej CTRCD (LVEF <40% lub jawna klinicznie HF) [68].
Zainteresowanie budza réwniez inne nowe biomarkery,
ktére mogtyby znalez¢ zastosowanie do stratyfikacji ryzyka
CTR-CVT przed leczeniem, ale dostepne pismiennictwo
jest ograniczone. Do kandydatéw naleza mieloperoksy-
daza, biatko C-reaktywne, galektyna-3, metabolity szlaku
arginina-tlenek azotu, czynnik réznicowania wzrostu typu
15, tozyskowy czynnik wzrostu, fms-podobna kinaza tyro-
zynowa 1, mikroczasteczki kwasu rybonukleinowego oraz
immunoglobulina E [60, 69-71]. Obecnie nie ma dowodoéw,
ktére uzasadniatyby rutynowe oznaczanie tych nowych
biomarkerdw, i potrzebne sg dalsze badania naukowe.

4.5. Obrazowanie uktadu krgzenia

Obrazowanie ukfadu krazenia odgrywa wazna role widen-
tyfikacji pacjentéw z subkliniczng CVD, pozwalajac na
okreslenie zaawansowania wspotistniejacych choréb serca
przed decyzjami dotyczacymi leczenia onkologicznego,
a takze stuzac jako punkt odniesienia dla wykrywania
zmian w trakcie leczenia i dlugoterminowej obserwacji[12,
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Rycina 8. Zalecane parametry w echokardiografii przezklatkowej i rezonansie magnetycznym serca w ocenie pacjentéw z choroba nowo-

tworowg

2Zmiany cisnienia tetniczego w krazeniu systemowym i warunkéw napetniania serca moga wptywac na pomiary czynnosci serca

Skroty: 2D, (echokardiografia) dwuwymiarowa; 3D, (echokardiografia) tréjwymiarowa; CMR, rezonans magnetyczny serca; E, wczesnorozkur-
czowa predkos¢ naptywu mitralnego w badaniu dopplerowskim w trybie fali pulsacyjnej; €, wczesnorozkurczowa predkosc ruchu pierscienia
mitralnego w tkankowej echokardiografii dopplerowskiej; FAC, procentowa zmiana pola powierzchni (fractional area change);

FWLS, odksztatcenie podtuzne wolnej $ciany; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; IVC, zyta gtéwna dolna; LAV, objetos¢ lewego przedsion-
ka; LGE, pdzne wzmocnienie po podaniu gadolinu; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; LVV, objetos¢ lewej komory;

RA, prawy przedsionek; RV, prawa komora; RVEF, frakcja wyrzutowa prawej komory; RVV, objetos¢ prawej komory; S, skurczowa predkosé¢
ruchu pierscienia tréjdzielnego w tkankowej echokardiografii dopplerowskiej; STIR, sekwencja obrazowania w rezonansie magnetycznym
(short-tau inversion recovery); TAPSE, amplituda skurczowego ruchu pierscienia tréjdzielnego; TTE, echokardiografia przezklatkowa;

TRV, predkos¢ fali zwrotnej tréjdzielnej

54,72-74]. Preferowang metoda obrazowania na potrzeby
stratyfikacji ryzyka przed leczeniem jest echokardiografia
przezklatkowa (TTE, transthoracic echocardiography), po-
niewaz umozliwia ona ilosciowg ocene czynnosci LV i pra-
wej komory (RV, right ventricular), powiekszenia jam serca,
przerostu LV, odcinkowych zaburzen czynnosci skurczowej,
czynnosci rozkurczowej, VHD, ci$nienia w tetnicy ptucnej
(PAP, pulmonary arterial pressure) oraz choréb osierdzia,
a te informacje moga wptywac na decyzje terapeutyczne
[22, 72]. Propozycje elementéw sktadowych wyjsciowej
oceny echokardiograficznej przedstawiono na rycinie 8.
Obecne definicje CTRCD sa oparte na zmniejszeniu
LVEF i/lub wzglednych zmianach globalnego odksztat-
cenia podtuznego (GLS, global longitudinal strain) (tab. 3).
Preferowang technika echokardiograficzng do oceny LVEF
i objetosci serca jest echokardiografia trojwymiarowa (3D)
[54, 75-79]. Jezeli echokardiografia 3D nie jest mozliwa
(np. jest niedostepna lub nie mozna uzyska¢ odpowiedniej

jakosci obrazéw), zaleca sie zmodyfikowang dwuptasz-
czyznowg metode Simpsona w echokardiografii dwu-
wymiarowej (2D) [80, 81]. U pacjentéw z niedostateczng
jakoscig obrazéw w TTE w celu poprawy oceny czynnosci
i objetosci LV nalezy stosowac srodki kontrastowe popra-
wiajgce wizualizacje ultrasonograficzng, jezeli nie udato sie
dobrze uwidoczni¢ dwdch lub wigcej segmentéw miesnia
LV [82]. Alternatywnie, u 0séb ze stabg jakoscig okien
akustycznych nalezy rozwazy¢ CMR, jezeli ta metoda jest
dostepna (ryc. 8) [14, 72, 83, 84]. Jezeli nie ma mozliwosci
oceny LVEF ani za pomoca TTE, ani za pomoca CMR, jako
metode trzeciego rzutu mozna rozwazy¢ wentrykulografie
radioizotopowg metodg bramkowanej scyntygrafii zbioru
krwi (MUGA, multigated acquisition nuclear imaging). O ile
jest to mozliwe, nalezy jednak unika¢ stosowania MUGA
ze wzgledu na ekspozycje na promieniowanie oraz nie-
mozno$¢ uzyskania innych waznych informacji (np. ocena
VHD, PAP i GLS).
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U wszystkich pacjentéw, u ktérych wykonuje sie TTE
przed rozpoczeciem kardiotoksycznego leczenia onkolo-
gicznego, zaleca sie ocene LVEF i GLS w celu stratyfikacji
ryzyka CTR-CVT oraz umozliwienia wykrycia pézniejszych
zmian tych parametréw podczas leczenia [8, 64]. Podczas
chemioterapii dochodzi czesto do zmian warunkéw
obciazenia serca (np. zwiekszenie objetosci wewnatrz-
naczyniowej z powodu dozylnego podawania ptyndw,
utrata ptynéw z powodu wymiotéw lub biegunki, zmiany
cisnienia tetniczego [BP, blood pressure] i czestosci rytmu
serca spowodowane bélem lub stresem), ktére moga
wptywac na objetos¢ jam serca orazilosciowg ocene LVEF
i GLS. Podczas spoczynkowej TTE zawsze zaleca sie pomiar
BP i odnotowanie tego parametru w opisie TTE, poniewaz
moze on wptywac na pomiary czynnosci serca. Graniczna
(50%-54%) lub zmniejszona (<50%) LVEF przed leczeniem
jest czynnikiem ryzyka CTR-CVT w przypadku wiekszosci
rodzajow kardiotoksycznego leczenia onkologicznego,
w szczegdlnosci antracyklinamilub trastuzumabem [12, 24,
74]. Zwiekszony wskaznik objetosci koricoworozkurczowej
LV przed leczeniem moze by¢ wskaznikiem predykcyjnym
powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (objawo-
wa HF lub zgon z przyczyn sercowych) podczas chemiote-
rapii antracyklinami u pacjentéw z zachowang LVEF [85].

Prawidtowa LVEF nie wyklucza CTRCD, a parametry
odksztatcenia pozwalajag na wykrywanie wczesnego
uposledzenia czynnosci skurczowej z wystarczajaca
wiarygodnosciag metody [86-89]. Zaleca sie, aby przed
leczeniem okresdli¢ GLS, postugujac sie technika $ledzenia
markeréw akustycznych w trzech projekcjach koniusz-
kowych [90], zwtaszcza u pacjentédw z grupy umiarko-
wanegdo i duzego ryzyka. Wartos¢ GLS przed leczeniem
pozwala przewidywac dysfunkcje LV [89-94] u pacjentéw
otrzymujacych antracykliny i/lub trastuzumab. Pomiary
odksztatcenia moga by¢ podatne na zmiennos¢ miedzy
urzadzeniami réznych producentéw [95] i zaleca sig, aby
seryjnych pomiaréw GLS u danego pacjenta dokonywac
z uzyciem tego samego urzadzenia/oprogramowania.
Mediana zmiany GLS o 13,6% pozwalata przewidywac
przyszty spadek LVEF, a w tym badaniu gérna granica 95%
przedziatu ufnosci odpowiadata zmniejszeniu GLS o 15%
[93]. Przyjecie wartosci progowej 15% zwieksza swoistos¢
i dlatego jest ona zalecana w czasie monitorowania GLS
podczas leczenia onkologicznego. Donoszono, ze glo-
balne odksztatcenie okrezne [96] pozwala identyfikowac
pacjentéw z grupy ryzyka CTRCD, ale dostepne dane
sa obecnie niewystarczajace, aby mozna byto zalecic¢
rutynowe wykorzystywanie tego parametru. Wyjsciowa
dysfunkcja rozkurczowa LV moze by¢ zwigzana z matym
ryzykiem pézniejszej dysfunkcji skurczowej, zwtaszcza
w przypadku stosowania antracyklin i trastuzumabu, ale
dostepne dowody nie sg jednoznaczne [97, 98] Tomografia
komputerowa (CT, computed tomography) klatki piersiowej
lub CMR moga by¢ pomocne w wykrywaniu subklinicznej
CVD, takiej jak zwapnienia w tetnicach wiecowych, lub
nieprawidtowych mas wewnatrzsercowych widocznych

Tabela zalecen 4 — Zalecenia dotyczace metod obrazowania serca
u pacjentéw z chorobg nowotworowa

Zalecenia ogdlne Klasa® | Poziom®

Jako metode pierwszego rzutu w celu oceny
czynnosci serca u pacjentow z chorobg
nowotworowa zaleca sie echokardiografie
[4, 12, 54, 94]

Jako preferowang echokardiograficzna

metode pomiaru LVEF zaleca sie echokardio- B
grafie tréjwymiarowa [77-79, 89]
Zaleca sie pomiar GLS, jezeli jest on dostepny,

u wszystkich pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowa, u ktorych wykonuje sie echokardiogra-
fie [75, 80, 81, 89, 90, 92, 93, 102, 103]

Nalezy rozwazy¢ CMR w celu oceny czynno-

4ci serca, jezeli echokardiografia jest niedo- lla C
stepna lub niediagnostyczna [83, 104, 105]
MUGA mozna rozwazy¢, jezeli TTE jest

niediagnostyczna, a CMR nie jest dostepny Ilb C
[106-108]
Wyjsciowe obrazowanie serca przed potencjalnie

kardiotoksycznym leczeniem®

Zaleca sie wyjsciowq szczegdtowa TTE przed

rozpoczeciem leczenia onkologicznego

u wszystkich pacjentéw z choroba nowotwo- C
rowa z grup duzego i bardzo duzego ryzyka

toksycznosci sercowo-naczynioweje [54]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Szczegdtowe zalecenia dotyczace
wyjsciowego obrazowania uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z choroba
nowotworowa z grupy matego lub umiarkowanego ryzyka CTR-CVT zamieszczono
w rozdz. 5; 9Z wyjatkiem bezobjawowych pacjentéw kierowanych na leczenie inhibi-
torem BCR-ABL, u ktérych nalezy rozwazy¢ wyjsciowa TTE (patrz ryc. 7 i rozdz. 5.5.5)
Skroéty: BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; CMR, rezonans
magnetyczny serca; CTR-CVT, toksycznos¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkolo-
gicznego; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory; MUGA, wentrykulografia radioizotopowa metoda bramkowanej scyntygrafii
zbioru krwi; TTE, echokardiografia przezklatkowa

w rutynowych badaniach obrazowych wykonywanych
w celu oceny zaawansowania nowotworu [99].

W ramach prewencji wtérnej u pacjentéw z objawami
podmiotowymi lub przedmiotowymi uprzednio wyste-
pujacej CVD doktadna ocena powinna rozpoczynac sie od
szczegbtowej TTE [73]. Jej celem jest zaréwno wyjsciowa
ocena, jak w przypadku prewencji pierwotnej, jak i okresle-
nie ciezkosci juz obecnej CVD. W przypadku stabej jakosci
lub nienadajacych sie do interpretacji obrazéw TTE, a takze
w przypadku stwierdzenia okreslonych rodzajéw CVD
(np. kardiomiopatia przerostowa) nalezy rozwazy¢ CMR
w celu dalszej oceny ryzyka.

Czynnosciowe badania obrazowe stuzace wykrywaniu
niedokrwienia migsnia sercowego — w tym echokardio-
grafia obcigzeniowa, ocena perfuzji za pomocg CMR lub
radioizotopowe obrazowanie perfuzji miesnia sercowego
— powinny by¢ wykonywane w celu oceny niedokrwienia
u objawowych pacjentéw (stabilna dtawica piersiowa,
dusznosc¢ ograniczajaca aktywnosc), jezeli istnieje kliniczne
podejrzenie choroby wiericowej (CAD, coronary artery dise-
ase), zwtaszcza przed leczeniem onkologicznym wigzacym
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sie ztoksycznym wptywem na naczynia (np. fluoropirymi-
dyny, inhibitory VEGF, inhibitory kinazy tyrozynowej [TKI,
tyrosine kinase inhibitors] onkogenu BCR-ABL (breakpoint
cluster region-Abelson oncogene locus)). Alternatywnie, u pa-
cjentéw z matym lub posrednim prawdopodobierstwem
CAD przed testem, wiarygodna metodg charakteryzujaca
sie duza czutoscig w wykluczaniu CAD z istotnymi zweze-
niami jest CCTA [100, 101].

4.6. Ocena wydolnosci krgzeniowo-oddechowej
Maksymalna spiroergometryczna préba wysitkowa (CPET,
cardiopulmonary exercise test) pozwala na ocene zintegro-
wanej zdolnosci uktadu krazenia do transportu tlenu i sub-
stratow energetycznych do miesni szkieletowych podczas
wysitku fizycznego [109], co okresla sie mianem wydolnosci
krazeniowo-oddechowej (CRF, cardiorespiratory fitness).
Spiroergometryczna préba wysitkowa moze w zwiazku
ztym pozwalaé na bardziej globalng ocene stanu zdrowia
uktadu krazenia niz narzedzia swoiste dla poszczegélnych
narzadéw. Wydolnos¢ krazeniowo-oddechowa oceniana
za pomoca CPET — typowo mierzona jako maksymalne
zuzycie tlenu podczas wysitku [110, 111] lub wyrazana
w réwnowaznikach metabolicznych [111, 112] — jest
jednym z najpewniejszych wskaznikéw predykcyjnych
zdrowia uktadu krazenia i dtugowiecznosci [113, 114], a jej
ocena poprawia klasyfikacje ryzyka [115-121]. Dowody
dotyczace wykonywania CPET przed leczeniem s3 ograni-
czone do przedoperacyjnej stratyfikacji ryzyka, zwtaszcza
u pacjentéw z nowotworami ptuc [122], okreznicy [123] i od-
bytnicy [124]. Nie wiadomo, czy CPET wykonywana przed
kardiotoksycznym leczeniem onkologicznym ma warto$¢
prognostyczng w odniesieniu do przysztych incydentéw
sercowo-naczyniowych.

4.7. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

przed operacjq z powodu nowotworu

Leczenie chirurgiczne pozostaje gtéwnym sposobem
leczenia wielu nowotworéw. Zespoty kardioonkologiczne
powinny angazowac sie w przedoperacyjna stratyfikacje
ryzyka sercowo-naczyniowego w celu identyfikacji poten-
cjalnych czynnikéw ryzyka, wdrazania ich odpowiedniego
leczenia oraz prowadzenia dalszego nadzoru [5].

U pacjentéw poddawanych operacjom onkologicznym
powiktania sercowe w okresie okotooperacyjnym zalezg
od czynnikéw ryzyka zwigzanych z pacjentem, rodzaju
nowotworu, innego réwnolegle stosowanego leczenia
onkologicznego oraz oczekiwanego ryzyka chirurgiczne-
go. W celu zapewnienia bezpieczeristwa operacji onko-
logicznych konsultacje powinny by¢ ukierunkowane na:
1) pacjentdw z wczesniejsza istotng lub objawowg CVD;
2) pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka tok-
sycznosci sercowo-naczyniowej na podstawie wyjsciowej
oceny ryzyka za pomoca narzedzi opracowanych przez
HFA-ICOS [12], kiedy planowane jest adjuwantowe lecze-
nie onkologiczne (po operacji); oraz 3) pacjentéw, ktérzy
otrzymali potencjalne kardiotoksyczne neoadjuwantowe
leczenie onkologiczne (przed operacja). Przedoperacyjna
ocena kliniczna nie powinna opdéznia¢ operacji. Uzu-
petniajace badania wymagane u pacjentéw w grupach
11 2 powinny by¢ zgodne z ogdélnymi wytycznymi ESC
[125], natomiast w grupie 3 celem oceny przedoperacyjnej
powinno by¢ potwierdzenie, ze podczas monitorowania
kardiologicznego w trakcie dotychczasowego leczenia
onkologicznego nie wystapity istotne incydenty (rozdz. 5).
W tabeli 6 podsumowano czynniki, ktére moga wptywac
na ryzyko w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw pod-
dawanych operacjom onkologicznym.

Tabela 6. Czynniki, ktére moga wptywac na ryzyko w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw operowanych z powodu nowotworu,

oraz strategie prewencji

Czynniki, ktére moga wptywac na ryzyko w okresie okotooperacyjnym

Strategie prewenc;ji

u pacjentow operowanych z powodu nowotworu

Czynniki zwig- ¢ Czynniki ryzyka zwigzane ze stylem zycia: palenie tytoniu, otytos¢, siedzacy tryb * Optymalne leczenie CVRF
zane z pacjen- zycia i CVD (rozdz. 5)
tem + 7Zle kontrolowane CVRF: nadciénienie tetnicze, cukrzyca * Optymalizacja strategii pre-

* Uprzednio stwierdzona CVD, w tym CTR-CVT

wengcji VTE i ATE (rozdz. 6)

* Leki kardiologiczne zwiekszajgce ryzyko krwawienia w okresie okofooperacyjnym

(np. przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe)
* Przebyta choroba nowotworowa

* Obecny rodzaj, stadium zaawansowania i umiejscowienie nowotworu

Leczenie neo- * Kardiotoksyczne leczenie neoadjuwantowe (patrz rozdz. 5; zwtaszcza chemiote- * Zapewnienie optymalnego

adjuwantowe
radioterapia obejmujaca klatke piersiowa)

* Leki onkologiczne zwiekszajace ryzyko krwawienia w okresie okotooperacyjnym

(np. inhibitory VEGF, inhibitory BTK)

rapia antracyklinami i/lub trastuzumab, ICl, inhibitory VEGF, fluoropirymidyny oraz

monitorowania uktadu ser-
cowo-naczyniowego podczas
leczenia neoadjuwantowego
(rozdz. 5)

* Matoptytkowo$¢ wywotana przez leczenie onkologiczne * Optymalizacja strategii pre-

wengji VTE i ATE (rozdz. 6)

Skréty: ATE, tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy; BTK, kinaza tyrozynowa Brutona; CTR-CVT, toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego; CVD, choroba
uktadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; VEGF, czynnik wzrostu $rédbtonka

naczyniowego; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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4.8. Badania genetyczne

Badania genow kandydatéw i asocjacji w obrebie catego
genomu doprowadzity do identyfikacji 40 genéw kan-
dydatéw i polimorfizmoéw pojedynczych nukleotydéw
wykazujacych zwiazek z dysfunkcja serca zwigzang ze
stosowaniem antracyklin [37, 126-128]. Nalezy zauwazy¢,
Ze wraz z wprowadzeniem immunoterapii predyspozycja
genetyczna do CTR-CVT moze nie ograniczac sie do genéw
w komérkach linii zarodkowych. W badaniu u pacjentéw
z zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym z ICl stwier-
dzono, ze selektywne, klonalne populacje komorek T nacie-
kajace miesien sercowy byty identyczne z tymi obecnymi
w guzach i miesniach szkieletowych, a sekwencjonowanie
kwasow rybonukleinowych ujawnito ekspresje gendw
swoistych dla serca w guzie [129], co wskazuje na intrygu-
jaca mozliwo$¢, ze mutacje somatyczne obecne w guzie
mogtyby przyczynia¢ sie do CTR-CVT. W wytycznych
zamieszczono liste wariantéw genetycznych zwigzanych
zwystepowaniem CVD podczas leczenia onkologicznego
(Suplement, tab. S9), a zagadnienie to byto przedmiotem
niedawnego przegladu [38].

Obecnie nie zaleca sie rutynowego wykorzystywania
badan genetycznych do oceny ryzyka CTR-CVT przed
rozpoczeciem leczenia onkologicznego. W przysztosci
spersonalizowane podejscie do diagnostyki genetyczne;j
moze utatwic zdefiniowanie indywidualnej podatnosci na
CVD wsrdd pacjentéw z chorobg nowotworowa i koniecz-
ne s dalsze badania dotyczace tych zagadnien.

5.PREWENCJA | MONITOROWANIE
POWIKLAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH
PODCZAS LECZENIA ONKOLOGICZNEGO

5.1. Zasady ogdlne

Ryzyko CTR-CVT moze réznic sie w zaleznosci od rodzaju
i stadium zaawansowania nowotworu, stosowanych le-
koéw przeciwnowotworowych, ich dawek, a takze choréb
wspotistniejacych. Niektore skojarzenia metod leczenia
(lek-lek lub lek-radioterapia) moga wywieraé synergistycz-
ny toksyczny wptyw na serce, by¢ moze w zaleznosci od
momentu stosowania tych metod leczenia (sekwencyjnie
lub jednoczes$nie) oraz wczedniejszych choréb wspodtistnie-
jacych. Oméwienie patofizjologii CTR-CVT wykracza poza
zakres tematyki niniejszych wytycznych, a zagadnienia te
zostaty szczegdétowo przedstawione w podreczniku ESC
CardioMed [130].

Choroby uktadu krazenia i nowotwory maja wspdlne
czynniki ryzyka, zaréwno modyfikowalne jak i niemo-
dyfikowalne (ryc. 3) [4, 131, 132]. Pierwszym krokiem jest
optymalizacja czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
zwigzanych ze stylem zycia, w tym zaprzestanie palenia
tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu do maksymalnie
100 g tygodniowo oraz utrzymywanie odpowiedniej
aktywnosci fizycznej [30]. Leczenie wysitkiem fizycznym
wydaje sie obiecujacym sposobem przeciwdziatania
efektom niepozadanym leczenia przeciwnowotworowe-

go, a podczas leczenia onkologicznego mozna zaleca¢
réznego rodzaju trening w zaleznosci od indywidualnej
charakterystyki pacjenta [133]. Zdrowy styl zycia zmniejsza
ryzyko nowotwordéw, CVD oraz przejécia od rozpoznanego
nowotworu do pdézniejszej CVD [134, 135].

Obnizona CRF wiaze sie zwiekszg czestoscig wystepo-
wania ostrej i przewlektej CTR-CVT, a wysitek fizyczny wy-
wiera korzystny wptyw na CRF podczas chemioterapii, cho-
ciaz w niedawnej metaanalizie uzyskano niejasne wyniki
w kwestii mozliwosci zapobiegania CTRCD poprzez wysitek
fizyczny [136, 137]. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
muszg by¢ korygowane, co obejmuje intensywne leczenie
nadcisnienia tetniczego [138], cukrzycy [139] i zaburzen
lipidowych [140], a wspétistniejace CVD i inne poddajace
sie modyfikacji choroby wspétistniejace powinny by¢ le-
czone zgodnie zwytycznymi ESC z 2021 roku dotyczacymi
prewencji CVD w praktyce klinicznej (ryc. 9) [19].

Szczegdblna uwage nalezy réwniez zwréci¢ na po-
lipragmazje, ktérg obserwuje sie czesto u pacjentéw
z chorobg nowotworowa. Stosowanie lekéw, ktore
moga interferowac z leczeniem onkologicznym, nalezy
ogranicza¢ do niezbednego minimum, a takze aktywnie
monitorowac sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane
leczenia onkologicznego oraz interakcje lekowe [141]. Na-
lezy wyréwnywac zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipo-
kalemia i hipomagnezemia. Plan dziatart majacych na celu
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego powinien
zostac¢ uzgodniony z zespotem prowadzacym leczenie no-
wotworu, lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej oraz
samym pacjentem w celu koordynacji strategii leczenia.

5.2, Strategie prewencji pierwotnej

Celem prewencji pierwotnej CTR-CVT jest unikanie lub
minimalizacja rozwoju uszkodzenia uktadu krazenia spo-
wodowanego leczeniem onkologicznym u pacjentéw
bez CVD [12, 142], a u ztozonych pacjentéw z chorobg
nowotworowg i wieloma chorobami wspétistniejgcymi
dziafania te wymagaja multidyscyplinarnego, zespotowe-
go przedyskutowania w gronie onkologéw i kardiologéw
[4,21,22, 43,143, 144].

5.2.1. Pierwotna prewencja toksycznosci
sercowo-naczyniowej podczas chemioterapii
antracyklinami

Leczenie neurohormonalne podczas chemioterapii antra-
cyklinami (potaczonej lub niepotaczonej z pdzniejszym
leczeniem trastuzumabem) ograniczyto ryzyko istotnego
zmniejszenia LVEF podczas obserwacji w kilku matych
randomizowanych, kontrolowanych prébach klinicznych
(RCT, randomized controlled trial) (Suplement, tab. S10)
[145-154]. W niedawnych metaanalizach obejmujacych
pacjentéw z choroba nowotworowa otrzymujacych an-
tracykliny i leki celowane na receptor HER2 stwierdzono,
ze inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
beta-adrenolityki i antagonisci receptora mineralokor-
tykoidowego przynoszg istotne korzysci pod wzgledem
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Strategie pierwotnej i wtérnej prewencji toksycznosci sercowo-naczyniowej

Strategia pierwotna lub wtérna

Wyijsciowa ocena
ryzyka CTR-CVT

Prewencja pierwotna

Prewencja wtdrna

Pierwszy nowotwor wymagajacy kardiotoksycznego leczenia onkologicznego

Drugi nowotwor wymagajacy kardiotoksycznego leczenia onkologicznego

. CvD

CTR-CVT

Leczenie CVD i CVRF zgodnie z wytycznymi ESC

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka CTRCD

Minimalizacja stosowania kardiotoksycznych lekow

ACEI/ARB i beta-adrenolityki

Deksrazoksan/liposomalne antracykliny
(u pacjentow leczonych antracyklinami)

Statyny

Klasa | Klasa lla

Rycina 9. Pierwotna i wtérna prewencja toksycznosci sercowo-naczyniowej
Po lewej stronie przedstawiono przyktady pieciu réznych strategii prewencji pierwotnej lub wtérnej w zaleznosci od wywiadéw uprzed-
nio stwierdzonej CVD i/lub wczesniejszej CTR-CVT. Po prawej stronie opisano ogdlne strategie zmniejszania ryzyka CTR-CVT u pacjentéw

z grup duzego i bardzo duzego ryzyka CTRCD

Skréty: ACEL, inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensynowego; CVD, choroba ukfadu
sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; CTR-CVT, toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologiczne-
go; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne [12]

zapobiegania redukgji LVEF, ale nie wykazano statystycznie
istotnych réznic czestosci wystepowania jawnej klinicznie
HF lub innych klinicznych wynikéw leczenia (Suplement,
tab. S11) [155-160]. Moze to czesciowo wynikaé ztego, ze do
wiekszosci préb klinicznych wtaczano pacjentéw z matym
wyjsciowym ryzykiem CTRCD, a wiec potrzebne sa wieksze
RCT w populacjach duzego ryzyka.

Z perspektywy onkologicznej badano strategie
postepowania stuzace zmniejszeniu toksycznosci antra-
cyklin poprzez modyfikacje dtugosci wlewu i intensyw-
nosci dawkowania [161]. Deksrazoksan i antracykliny
liposomalne sa obecnie zarejestrowane do stosowania
u pacjentéw z duzym i bardzo duzym ryzykiem CTRCD,
a takze pacjentow, ktérzy otrzymali juz duza skumulo-

wang dawke antracyklin [158, 162-167]. Deksrazoksan
chroni przed CTRCD wywotywang przez antracykliny. Lek
ten jest obecnie formalnie dopuszczony do stosowania
u dorostych pacjentek z zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi, ktérym podano juz skumulowana
dawke antracyklin wynoszaca 300 mg/m? doksorubicyny
lub jej rbwnowaznik (tab. 5; Suplement, tab. S12) [163].
W praktyce klinicznej wlew deksrazoksanu (stosunek
dawki deksrazoksanu do doksorubicyny wynosi 10:1,
np. 500 mg/m? deksrazoksanu dla dawki 50 mg/m? dok-
sorubicyny) powinien by¢ rozwazany (co najmniej 30 min
przed kazdym podaniem dawki antracykliny) u dorostych
pacjentek z chorobg nowotworowa, u ktérych planuje
sie podanie duzej tacznej dawki antracykliny jako lecze-
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Tabela zalecen 5 — Zalecenia dotyczace pierwotnej prewencji
toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

Zalecenia Klasa® | Poziom"

Przed leczeniem onkologicznym¢, w jego
trakcie oraz po zakonczeniu leczenia
onkologicznego zaleca sie leczenie CVRF
zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 roku
dotyczacymi prewencji CVD w praktyce
klinicznej [19]

Nalezy rozwazy¢ deksrazoksan u doro-

stych pacjentéw z chorobg nowotworowg
z grup duzego i bardzo duzego ryzyka i B
toksycznosci sercowo-naczyniowej, jezeli

wskazana jest chemioterapia antracykli-

nami4[158]

Nalezy rozwazy¢ liposomalne antracykliny

u dorostych pacjentéw z choroba nowo-

tworowa z grup duzego i bardzo duzego i .
ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej,

jezeli wskazana jest chemioterapia antra-

cyklinami¢[164, 165, 168]

ACEI lub ARB oraz beta-adrenolityki za-

lecane w HFf nalezy rozwaza¢ w ramach

prewengji pierwotnej u pacjentéw z grup

duzego i bardzo duzego ryzyka otrzymu- lla B
jacych antracykliny i/lub leki celowane na

receptor HER2 [145, 150, 155-157, 159,

160, 175]

ACEI lub ARB oraz beta-adrenolityki za-

lecane w HFf nalezy rozwaza¢ w ramach

prewencji pierwotnej u pacjentéw z grup la c
duzego i bardzo duzego ryzyka otrzymu-

jacych celowane leki onkologiczne, ktére

mogg wywotywad HF?

Statyny nalezy rozwaza¢ w ramach pre-

wencji pierwotnej u dorostych pacjentéw

z choroba nowotworowa z grup duzego lla B
i bardzo duzego ryzyka toksycznosci
sercowo-naczyniowej"[149, 176-185]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Bez opdzniania leczenia onko-
logicznego; “Wedtug Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines Agency):
=350 mg/m? doksorubicyny lub dawka réwnowazna; wedtug amerykanskiej
Agencji Zywnosci i Lekéw: 2300 mg/m? doksorubicyny lub dawka réwnowazna;
cOmoéwienie typdw liposomalnej doksorubicyny i nowotworéw — patrz rozdz.
5.2.1; 'Karwedilol (preferowany beta-adrenolityk w celu kardioprotekgji, jezeli nie
ma przeciwwskazan) [186], bisoprolol, bursztynian metoprololu o przedtuzonym
uwalnianiu oraz nebiwolol; 9Inhibitory VEGF i bewacyzumab, inhibitory RAF, inhi-
bitory MEK, PI, dasatynib, ponatynib i ozymertynib; "W ocenie za pomoca narzedzi
opracowanych przez HFA-ICOS (rozdz. 4.1, tab. 4)

Skréty: ACE, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonista
receptora angiotensynowego; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; ESC, Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu;
HF, niewydolnos$¢ serca; HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca; ICOS, Miedzynarodo-
we Towarzystwo Kardioonkologii; MEK, kinazy aktywowane mitogenami;

Pl, inhibitory proteasomu; RAF, gwattownie nasilajacy sie wtdkniakomiesak;

VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

nia umozliwiajagcego wyleczenie nowotworu, a takze
u pacjentek zduzym lub bardzo duzym ryzykiem CTRCD
(w tym pacjentek z uprzednio wystepujaca HF lub niska

prawidtowg badz obnizong LVEF), u ktérych chemiotera-
pie antracyklinami uwaza sie za konieczna [163].

Zastosowanie pegylowanej lub niepegylowanej lipo-
somalnej doksorubicyny [164, 165, 168] umozliwia mody-
fikacje farmakokinetyki i dystrybucji tkankowej tego leku
bez pogorszenia jego skutecznosci przeciwnowotworowej.
Pegylowana i niepegylowana liposomalna doksorubicyna
jest zarejestrowana do stosowania w przerzutowym raku
piersi, a pegylowana liposomalna doksorubicyna zostata
réwniez zarejestrowana do stosowania w zaawansowanym
raku jajnika, miesaku Kaposiego zwigzanym z zespotem
nabytego niedoboru odpornosci oraz w szpiczaku plazmo-
cytowym. W niedawnej metaanalizie 19 préb klinicznych,
w ktoérych liposomalng doksorubicyne stosowano zaréwno
jako leczenie adjuwantowe, jak i leczenie przerzutowego
nowotworu, stwierdzono, ze lek ten byt mniej kardiotok-
syczny niz konwencjonalna doksorubicyna [165]. Dostepna
jest réowniez liposomalna daunorubicyna, ktéra moze by¢
stosowana zamiast daunorubicyny u pacjentéw z ostrg
biataczka i dysfunkcja LV wystepujaca juz przed leczeniem
[164, 165].

5.2.2. Pierwotna prewencja toksycznosci sercowo-
-naczyniowej wywotanej przez radioterapie
Pierwotna prewencja uszkodzenia uktadu krazenia wywo-
tanego przezradioterapie zalezy od postepu technologicz-
nego, ktéry umozliwia lepsze celowanie radioterapii, dzieki
czemu mozna utrzymac lub zwiekszy¢ jej skutecznos¢ on-
kologiczna, jednocze$nie zmniejszajac CTR-CVT[169, 170].
Celem nowoczesnych technik jest minimalizacja sredniej
dawki pochtonietej przez serce (MHD, mean heart dose)
albo poprzez odpowiednie ksztattowanie rozktadu dawki
(radioterapia z modulacja intensywnosci), albo poprzez
sterowanie czynnoscig oddechowg (bramkowanie lub
wstrzymywanie oddechu) [171, 172]. Terapia protonowa
stwarza potencjat dalszego zmniejszenia ekspozycji sa-
siednich zdrowych narzaddéw [173]. Catkowite unikniecie
ekspozycji serca nie zawsze jest jednak mozliwe ze wzgledu
na bliskos¢ guza (np. centralnie umiejscowione guzy ptuca,
chtoniaki srédpiersia, napromienianie weztéw wewnetrz-
nego fancucha piersiowego w raku piersi). U pacjentow,
u ktoérych radioterapia odgrywa jedynie role konsolida-
cyjna, aryzyko uszkodzenia uktadu krazenia wywotanego
przez radioterapie jest bardzo duze (np. ze wzgledu na
czynniki ryzyka obecne przed leczeniem), konieczna jest
multidyscyplinarna zespotowa ocena w celu rozwazenia
stosunku korzysci do ryzyka w zwigzku z radioterapia
[171,174].

Nie ma zadnych sposobéw leczenia zachowawczego
o udowodnionej korzysci w prewencji toksycznosci serco-
wo-naczyniowej wywotanej przez radioterapie. Jednym
zelementéw sktadowych uszkodzenia uktadu krazenia wy-
wotanego przez radioterapie jest przyspieszenie rozwoju
uprzednio obecnej CAD, a wiec zaleca sie scistg kontrole
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Tabela zalecen 6 — Zalecenie dotyczace wtérnej prewencji tok-
sycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Przed leczeniem onkologicznym¢, w jego
trakcie oraz po zakonczeniu leczenia
onkologicznego zaleca sie leczenie CVD
zgodnie z odpowiednimi wytycznymi ESC

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Bez opdzniania leczenia onkolo-
gicznego

Skréty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; ESC, Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne

5.3. Strategie prewencji wtornej

Pojecie prewencji wtérnej odnosi sie do interwencji u pa-
cjentéw z uprzednio obecng CVD, w tym wczesniejszg
CTR-CVT, a takze nowg CTR-CVT pojawiajaca sie podczas
leczenia onkologicznego. Choroby uktadu krazenia i cho-
roby wspétistniejace powinny byé optymalnie leczone
zaréwno przed leczeniem onkologicznym, jak i w jego
trakcie, jak oméwiono we wczesniejszych rozdziatach.
U pacjentéw, u ktérych stosuje sie okreslone metody
kardiotoksycznego leczenia onkologicznego, zaleca sie
systematyczng ocene kliniczng, badanie przedmiotowe
oraz badania dodatkowe w celu oceny uktadu krazenia
(w tym 12-odprowadzeniowe EKG, TTE i oznaczenia bio-
markeréw sercowych), a czestotliwo$¢ nadzoru zalezy od
wyjsciowego ryzyka oraz wystapienia nowej CTR-CVT [5,
12, 33, 53, 54, 187-190].

5.4. Nadzor kardiologiczny podczas leczenia
onkologicznego

Podczas leczenia onkologicznego zaleca sie uwazng oce-
ne kliniczng i badanie przedmiotowe w celu wykrywania
wczesnych objawéw podmiotowych i przedmiotowych
CTR-CVT. Monitorowanie EKG jest wymagane u pacjentéw
zagrozonych zaburzeniami rytmu serca, zgodnie z proto-
kotami postepowania dla poszczegdlnych lekéw.

5.4.1. Oznaczanie biomarkeréw sercowych

W surowicy

Podczas leczenia onkologicznego nalezy wykorzystywacé
oznaczenia peptyddéw natriuretycznych i cTn do przesiewo-
wego wykrywania i rozpoznawania CTRCD, a oznaczenia te
moga réowniez by¢ przydatne przy podejmowaniu decyzji
terapeutycznych [55, 63, 191-194]. Uwalnianie cTn i pep-
tydow natriuretycznych jest rézne w przypadku réznych
metod leczenia onkologicznego. Wzrost stezenia biomar-
keréw powinien wiec by¢ interpretowany w kontekscie
sytuacji klinicznej u danego pacjenta (moment leczenia
onkologicznego i choroby wspdtistniejace).

Nalezy zauwazy¢, ze nie ustalono powszechnie akcep-
towanych progowych i referencyjnych wartosci biomar-
keréw sercowo-naczyniowych dla pacjentéw z choroba
nowotworowg lub pacjentéw otrzymujacych leczenie
onkologiczne. Ponadto stezenia peptyddw natriuretycz-
nych i cTn moga réznic sie miedzy lokalnymi laboratoriami
i moga by¢ modyfikowane przez wiele czynnikéw, w tym

wiek, pte¢, czynnos¢ nerek, otytos¢, zakazenia oraz cho-
roby wspéftistniejace, takie jak AF i zatorowos¢ ptucna
(PE, pulmonary embolism) [53, 63, 195-197].

5.4.2. Obrazowanie serca

Obrazowanie serca odgrywa krytyczng role w podejmowaniu
decyzji klinicznych w trakcie leczenia onkologicznego [72,
198]. Metody obrazowania — a zwtaszcza zaawansowane
techniki echokardiograficzne i CMR — utatwiajg wczesne
rozpoznawanieileczenie CTR-CVT[22, 54, 94]. Czestotliwos¢
monitorowania serca za pomoca badari obrazowych w trakcie
leczenia onkologicznego powinna by¢ dostosowana do ry-
zyka oszacowanego przed leczeniem [12] oraz oczekiwanych
przejawéw CTR-CVT [54]. Zastosowana metoda obrazowania
serca powinna by¢ zalezna od lokalnych kompetenciji i do-
stepnosci, ale zaleca sie stosowanie tej samej metody obrazo-
wania (tj. 3D TTE, 2D TTE, CMR) w ciggu catego leczenia w celu
zmniejszenia wptywu zmiennosci miedzy metodami[94, 199,
200]. Obrazowanie serca powinno by¢ wykonywane zawsze
wtedy, kiedy u pacjentéw otrzymujacych kardiotoksyczne
leczenie wystapig nowe objawy ze strony serca.

Nowe definicje CTRCD przedstawiono w rozdziale 3 [1].
Wczesne wykrycie bezobjawowej CTRCD umozliwia klini-
cystom zastosowanie leczenia kardioprotekcyjnego, zanim
dojdzie do istotnego zmniejszenia LVEF, ktére moze, ale nie
musi by¢ odwracalne, a takze zmniejsza ryzyko przerwania
leczenia onkologicznego, co mogtoby wptynac¢ na przezy-
walnos¢ pacjentéw [22, 43, 72, 94]. W celu rozpoznawania
i leczenia bezobjawowej CTRCD podczas leczenia onkolo-
gicznego preferowang metoda wykrywania i potwierdzania
dysfunkgji serca jest TTE, w tym ocena LVEF w badaniu 3D
oraz ocena GLS [72, 83, 93, 102]. Ocena GLS jest szczegdlnie
wazna u pacjentdw z niska prawidtowg LVEF w celu potwier-
dzenia lub wykluczenia bezobjawowego uszkodzenia mie-
$nia sercowego [201]. Zaleca sig, aby do oceny GLS podczas
leczenia onkologicznego stosowac sprzet tego samego pro-
ducenta, aby mozliwe byto doktadne poréwnanie wartosci
uzyskanych w kolejnych badaniach [73]. Ocena wzglednej
zmiany GLS jest w zwigzku z tym proponowana jako idealne
narzedzie do wykrywania bezobjawowejtagodnej CTRCD [1,
4,94]. W ostatnich latach w piSmiennictwie rozwazano rézne
wartosci progowe [93, 202, 203]. Obecnie zalecang wartoscia
progowa jest wzgledne zmniejszenie GLS 0 >15% w poréw-
naniu z wartoscig zmierzong przed leczeniem, poniewaz
odpowiada to gérnej granicy 95-procentowego przedziatu
ufnosci w metaanalizie, w ktérej oceniano GLS jako wskaznik
predykcyjny istotnego zmniejszenia LVEF w trakcie dalszej
obserwacji [93]. Postugiwanie sie wartoscig progowg 15%
umozliwi maksymalizacje swoistosci i minimalizacje nadroz-
poznawania CTRCD, co pozwoli na trafniejsze podejmowanie
decyzji dotyczacych leczenia kardioprotekcyjnego [1, 4, 93].

U pacjentéw ze stabg jakoscig obrazéw w TTE lub kiedy
TTE jest niediagnostyczna, nalezy rozwazy¢ CMR, w tym
z uzyciem techniki fast strain-encoded CMR, jezeli ta tech-
nika jest dostepna [105, 204-206]. MUGA mozna rozwazac
jako metode obrazowa trzeciego rzutu.
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5.5. Protokoty monitorowania toksycznosci
sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

5.5.1. Chemioterapia antracyklinami

Dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym
wywotana przez antracykliny jest zaleznym od dawki, ku-
mulujacym sie procesem o zmiennym poczatku, ktéry moze
ujawnic sie jako objawowa lub bezobjawowa CTRCD [4].

Na rycinie 10 podsumowano zalecany protokét moni-
torowania podczas leczenia antracyklinami w zaleznosci
od ryzyka CTRCD przed leczeniem (tab. 4). Ocena kliniczna
potaczona z oznaczaniem biomarkeréw sercowych (cTn
i peptydy natriuretyczne) oraz TTE (w tym oceng LVEF
w badaniu 3D oraz oceng GLS) moze pozwoli¢ na iden-
tyfikacje zaréwno objawowej, jak i bezobjawowej CTRCD
zodpowiednio duza ujemng wartoscia predykcyjna prawi-

Protokét nadzoru podczas chemioterapii antracyklinami

12 mies.
po leczeniu

3 mies.
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Rycina 10. Monitorowanie toksycznosci sercowo-naczyniowej u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie antracyklinami

aNalezy rozwazy¢ rezonans magnetyczny serca w celu oceny czynnosci serca, jezeli TTE jest niedostepna lub niediagnostyczna. U pacjentow
z grupy umiarkowanego ryzyka nalezy rozwazy¢ TTE po podaniu facznej dawki =250 mg/m? doksorubicyny lub jej réwnowaznika. U pacjen-
téw z grupy matego ryzyka mozna rozwazy¢ TTE po podaniu tacznej dawki =250 mg/m? doksorubicyny lub jej rownowaznika; *Oznaczenia
stezenia NP i/lub cTn zaleca sie u wszystkich pacjentéw z choroba nowotworowa, jezeli te biomarkery beda wykorzystywane podczas
monitorowania leczenia. U pacjentdéw z grupy matego ryzyka mozna rozwazy¢ monitorowanie stezenia cTn i NP co dwa cykle podczas
chemioterapii antracyklinami oraz w ciagu 3 miesiecy od zakoriczenia leczenia (klasa llb, poziom C). U pacjentéw z grupy posredniego ryzyka
oraz pacjentdw z grupy matego ryzyka, ktérym podaje sie taczng dawke =250 mg/m? doksorubicyny lub jej rownowaznik, nalezy rozwazy¢
monitorowanie stezenia cTn i NP co dwa cykle podczas chemioterapii antracyklinami oraz w ciaggu 3 miesiecy od zakoriczenia leczenia (kla-
sa lla, poziom C)
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Tabela zalecen 7 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas chemioterapii antracyklinami oraz w ciggu

pierwszych 12 miesiecy po leczeniu

Zalecenia Klasa? PoziomP
TTE
U wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowa przed chemioterapig antracyklinami zaleca sie wyjsciowe badanie | B
echokardiograficzne© [12, 24, 208-210]
U wszystkich oséb dorostych, u ktdrych zastosowano chemioterapie antracyklinami, zaleca sie echokardiografie B
w ciggu 12 mies. od zakonczenia leczenia [208]
U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie echokardiografie co dwa cykle chemioterapii oraz c
w ciggu 3 mies. od zakonczenia leczenia [24, 208-210]
U pacjentéw z grupy posredniego ryzyka nalezy rozwazy¢ dodatkowa ocene echokardiograficzng po podaniu facz- lia .
nej dawki >250 mg/m? doksorubicyny lub jej réwnowaznika [7]
U pacjentéw z grupy matego ryzyka mozna rozwazy¢ dodatkowa ocene echokardiograficzng po podaniu tacznej b c
dawki =250 mg/m? doksorubicyny lub jej réwnowaznika [7]
Biomarkery sercowe w surowicy
U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka przed chemioterapig antracyklinami zaleca sie wyjéciowe ozna- | 5
czenia stezenia NP i cTn [55, 65, 211]
U pacjentéw z grup matego i posredniego ryzyka przed chemioterapia antracyklinami nalezy rozwazy¢ wyjsciowe I c
oznaczenia stezenia NP i cTn [211]
U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie monitorowanie stezenia cTn i NP przez kazdym 5
cyklem podczas chemioterapii antracyklinami oraz po 3 i 12 mies. od zakonczenia leczenia [55, 175, 211]
U pacjentéw z grupy posredniego ryzyka oraz pacjentdéw z grupy matego ryzyka, ktérym podaje sie taczng dawke
>250 mg/m? doksorubicyny lub jej rbwnowaznik, nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezenia cTn i NP co dwa cykle lla C
podczas chemioterapii antracyklinami oraz w ciggu 3 mies. od zakonczenia leczenia [55, 59, 212, 213]
U pacjentéw z grupy matego ryzyka mozna rozwazy¢ monitorowanie stezenia cTn i NP co dwa cykle podczas che- b c

mioterapii antracyklinami oraz w ciggu 3 mies. od zakonczenia leczenia [55, 59, 212, 213]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Jezeli echokardiografia jest niedostepna lub niediagnostyczna, nalezy postepowac zgodnie z ogélnymi zaleceniami dotycza-

cymi wyboru metod obrazowania serca (patrz rozdz. 4.5)

Skréty: cTn, troponina sercowa; NP, peptydy natriuretyczne; TTE, echokardiografia przezklatkowa

dtowych wynikdw tej oceny. To zagadnienie zostato szcze-
gétowo oméwione w dwdch niedawnych stanowiskach
ekspertow receptor HFA [53, 54]. Klasyfikowanie pacjentow
w zaleznosci od ryzyka toksycznosci sercowo-naczynio-
wej wywotanej przez antracykliny umozliwito wczesne
wprowadzanie personalizowanych strategii prewencji
(rozdz. 5.2.1) [14]. U pacjentéw z uprzednio obecng CVD
nalezy stosowa¢ leczenie zachowawcze zgodnie z wy-
tycznymi [14, 19, 2071].

5.5.2. Leki celowane na receptor typu 2 ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu

Leki celowane na receptor HER2 sg kluczowym elemen-
tem leczenia u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi
wykazujacym ekspresje HER2, zaréwno we wczesnym, jak
i przerzutowym stadium. Do stosowania jako leczenie neo-
adjuwantowe i/lub adjuwantowe zarejestrowane sg obec-
nie trastuzumab, pertuzumab, koniugat trastuzumab-em-
tanzyna oraz neratynib. Do leczenia przerzutowego raka
zarejestrowane sg obecnie trastuzumab, pertuzumab, ko-
niugat trastuzumab-emtanzyna, tukatynib oraz koniugat
trastuzumab-derukstekan [214-216]. Trastuzumab moze
by¢ réowniez stosowany w potaczeniu z chemioterapig
opartg na zwiagzkach platyny oraz kapecytabing lub 5-flu-
orouracylem (5-FU) u pacjentéw z przerzutowym gruczo-
lakorakiem zotadka wykazujacym ekspresje HER2. Uwaza

sie, ze leki celowane na receptor HER2 moga prowadzi¢ do
dysfunkgji LV nawet u 15%-20% pacjentéw, a nastepnie do
jawnej HF, jezeli nie prowadzi sie odpowiedniego nadzoru,
atakze u pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka
[217-220]. W ramach nadzoru zaleca sie monitorowanie
czynnosci LV poprzez ocene LVEF i GLS przed leczeniem
oraz co 3 miesigce podczas leczenia celowanego narecep-
tor HER2 (ryc. 11) [22]. Ten pojedynczy algorytm nie zostat
jednak oddzielnie zbadany u pacjentéw z grupy matego
lub duzego ryzyka i u pacjentéw z grupy duzego ryzyka
zaleca sie wieksza czestotliwo$¢ oceny (w zaleznosci od
lokalnej dostepnosci).

Wykorzystywanie oznaczen biomarkeréw sercowych
w surowicy do wykrywania CTRCD podczas leczenia
celowanego na receptor HER2 zostato stabiej zdefinio-
wane [217]. Nalezy rozwazy¢ oznaczenie cTn u pacjentek
z rakiem piersi po chemioterapii opartej na podawaniu
antracykliny, ale przed leczeniem trastuzumabem,
poniewaz zwiekszone stezenie cTn identyfikuje grupe
wiekszego ryzyka CTRCD wywotanej przez trastuzumab.
Seryjne oznaczenia peptydéw natriuretycznych byty
bardziej czute niz oznaczenia cTn jako wskaznik predyk-
cyjny pdzniejszego zmniejszenia LVEF podczas leczenia
trastuzumabem [74].

U pacjentek wymagajacych adjuwantowej chemiote-
rapii oraz leczenia celowanego na receptor HER2 nalezy
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Protokot nadzoru podczas leczenia celowanego na receptor HER2
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Rycina 11. Monitorowanie toksycznosci sercowo-naczyniowej u 0séb otrzymujacych leczenie celowane na receptor HER2

Ten protokdt odnosi sie do monitorowania toksycznosci sercowo-naczyniowej u 0séb otrzymujacych neoadjuwantowe lub adjuwantowe
leczenie celowane na receptor HER2 z powodu choroby nieprzerzutowej lub w ciggu pierwszego roku choroby przerzutowej. Oceny stezenia
biomarkeréw najlepiej jest dokonywac przed danym cyklem leczenia trastuzumabem. TTE nalezy wykonywac w drugim lub trzecim tygodniu
3-tygodniowego cyklu leczenia trastuzumabem

U osob z grupy matego ryzyka z wczesnym rakiem piersi wykazujacym ekspresje HER2, ktére sa bezobjawowe i ktérych wynik oceny po

3 miesigcach byt prawidtowy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestotliwosci monitorowania za pomoca TTE do raz na 4 miesigce (klasa llb,
poziom C). W przypadku przerzutowej choroby wykazujacej ekspresje HER2 w grupach matego i umiarkowanego ryzyka mozna zmniejszy¢
czestotliwos$¢ nadzoru za pomoca TTE do raz na 6 miesiecy po pierwszym roku u bezobjawowych oséb z prawidtowymi wynikami oceny za
pomoca TTE (klasa |, poziom C); "W przypadku przerzutowej choroby wykazujacej ekspresje HER2 w grupach duzego i bardzo duzego ryzyka
mozna rozwazy¢ monitorowanie za pomoca TTE co 2-3 cykle w zaleznosci od bezwzglednego ryzyka i lokalnej dostepnosci TTE; “Nalezy roz-
wazy¢ rezonans magnetyczny serca w celu oceny czynnosci serca, jezeli TTE jest niedostepna lub niediagnostyczna; ‘Oznaczenia stezenia NP
i/lub cTn zaleca sie u wszystkich oséb z chorobg nowotworowg, jezeli te biomarkery beda wykorzystywane podczas monitorowania leczenia;
¢Nalezy rozwazy¢ wyjsciowe oznaczenie stezenia cTn w celu przewidywania ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej u oséb z grup matego
i umiarkowanego ryzyka po chemioterapii antracyklinami, ale przed rozpoczeciem leczenia celowanego na receptor HER2

Skréty: cTn, troponina sercowa; EKG, elektrokardiogram; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; NP, peptydy
natriuretyczne; TTE, echokardiografia przezklatkowa

Klasa lla Klasa llb

multidyscyplinarnie rozwazy¢ chemioterapie bez uzycia
antracyklin w zaleznosci od ryzyka nawrotu, ryzyka serco-
wego oraz po przedyskutowaniu tej kwestii zonkologiem
prowadzacym leczenie [217]. Jezeli chemioterapia antra-
cykling jako leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe
jest konieczna, wykazano, ze sekwencyjne stosowanie
lekéw (najpierw antracyklin, a nastepnie taksanow i le-
kéw celowanych na receptor HER2) wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem czestosci wystepowania CTRCD w kilku
prébach klinicznych dotyczacych leczenia adjuwantowego

w poréwnaniu z jednoczesnym stosowaniem tych lekow
we wczesdniejszych prébach klinicznych [220-224].

5.5.3. Fluoropirymidyny

Fluoropirymidyny, takie jak 5-FU i jego prolek podawany
doustnie, kapecytabina, sa stosowane gtéwnie w nowo-
tworach przewodu pokarmowego i zaawansowanym
raku piersi. Najczestszymi przejawami CTR-CVT sg dtawica
piersiowa, zmiany niedokrwienne w EKG, nadcis$nienie
tetnicze, zespét takotsubo oraz MI (nawet u pacjentéw
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Tabela zalecen 8 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia celowanego na receptor HER2
oraz w ciaggu pierwszych 12 miesiecy po leczeniu

Zalecenia Klasa® | PoziomP
TTE
U wszystkich oséb przed leczeniem celowanym na receptor HER2 zaleca sie wyjsciowe badanie echokardiograficznec | B
[225]
U os6b otrzymujacych neoadjuwantowe lub adjuwantowe leczenie celowane na receptor HER2 zaleca sie echokardio- | B
grafie co 3 mies. oraz w ciggu 12 mies. od zakonczenia leczenia [225, 226 ]
U os6b z grupy matego ryzyka z wczesnym rakiem piersi wykazujacym ekspresje HER2¢, ktore sg bezobjawowe i ktérych b c
wynik oceny po 3 mies. byt prawidtowy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestotliwosci monitorowania do raz na 4 mies.
U os6b z grup duzego i bardzo duzego ryzyka z wczesnym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje HER2¢ nalezy rozwazy¢ la .
czestsze monitorowanie echokardiograficzne® podczas leczenia
W przerzutowej chorobie wykazujacej ekspresje HER2 echokardiografie zaleca sie co 3 mies. w ciggu pierwszego roku;
jezeli dana osoba pozostaje bezobjawowa bez toksycznosci sercowo-naczyniowej, to czestotliwos¢ nadzoru podczas C
przysztego leczenia mozna zmniejszy¢ do raz na 6 mies.f
U os6b z grup duzego i bardzo duzego ryzyka z przerzutowa chorobg wykazujaca ekspresje HER2 mozna rozwazy¢ b c

czestsze monitorowanie echokardiograficzne®

Biomarkery sercowe

U oséb z grup duzego i bardzo duzego ryzyka przed leczeniem celowanym na receptor HER2 zaleca sie wyjsciowe

oznaczenia stezenia NP i cTn [227, 228] I ¢

U 0s6b z grup duzego i bardzo duzego ryzyka z wczesnym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje HER2¢ nalezy rozwazy¢ I c
monitorowanie stezenia cTn i NP co 2-3 cykle podczas leczenia oraz po 3 i 12 mies. od zakonczenia leczenia [55]

Nalezy rozwazy¢ wyjsciowe oznaczenie stezenia cTn u 0séb z grup matego i umiarkowanego ryzyka po chemioterapii I -
antracyklinami, ale przed rozpoczeciem leczenia celowanego na receptor HER2 [55, 62]

U oséb z grup matego i umiarkowanego ryzyka z wczesnym rakiem piersi wykazujacym ekspresje HER24 mozna rozwa- b c

zy¢ monitorowanie stezenia cTn i NP wyjsciowo, co 3 mies. oraz po 12 mies. od leczenia [55]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Jezeli echokardiografia jest niedostepna lub niediagnostyczna, nalezy postepowac zgodnie z ogélnymi zaleceniami dotycza-
cymi wyboru metod obrazowania serca (patrz rozdz. 4.5); “Te zalecenia odnoszg sie réwniez do pacjentéw z innymi nowotworami niz rak piersi wykazujacymi ekspresje HER2;
¢Co 2-3 cykle w zaleznosci od bezwzglednego ryzyka i lokalnej dostepnosci; U os6b z grup matego i umiarkowanego ryzyka

Skroty: cTn, troponina sercowa; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; NP, peptydy natriuretyczne; TTE, echokardiografia przezklatkowa

Tabela zalecen 9 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka i monitorowania podczas leczenia fluoropirymidynami

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
pomiar BP, EKG, ocene profilu lipidowego, pomiar stezenia HbA1c oraz ocene ryzyka w skali SCORE2/SCORE2-OP< lub | C
innej rownowaznej skali [19]

U pacjentédw z wywiadami objawowej CVD przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami zaleca sie wyjsciowe

badanie echokardiograficzne
U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka CADc przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami mozna

Ib C
rozwazy¢ przesiewowa diagnostyke w kierunku CAD?

Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego za pomoca skali SCORE2 (wiek <70 lat) lub SCORE2-OP (wiek =70 lat): wiek

<50 lat: mate ryzyko <2,5%, umiarkowane ryzyko 2,5% do <7,5%, duze ryzyko =7,5%; wiek 50-69 lat: mate ryzyko <5%; umiarkowane ryzyko 5% do <10%; duze ryzyko =10%;
wiek =70 lat: mate ryzyko <7,5%, umiarkowane ryzyko 7,5% do <15%, duze ryzyko =15%; ‘W zaleznosci od wcze$niejszego rozpoznania CVD oraz lokalnych protokotéw [234]
Skroty: BP, cisnienie tetnicze; CAD, choroba wiericowa; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; SCORE2, Systematic
Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2 — Older Persons

z prawidtowymi tetnicami wiencowymi) [1, 4, 10, 43, 229,
230], natomiast rzadziej wystepuja zapalenie miesnia ser-
cowego, zaburzenia rytmu serca oraz toksyczny wptyw na
tetnice obwodowe (zjawisko Raynauda i udar niedokrwien-
ny moézgu) [231]. Czestos¢ wystepowania niedokrwienia
miesnia sercowego jest rézna w zaleznosci od dawki,
schematu oraz drogi podawania leku, ale moze wynosi¢
nawet 10% [232]. Do mechanizméw odpowiedzialnych za
niedokrwienie mie$nia sercowego wywotane przez 5-FU
nalezg skurcz naczyn wiencowych i uszkodzenie srédbton-
ka [233]. BSl w klatce piersiowej i zmiany w EKG wystepujg

zwykle w spoczynku (mniej typowo podczas wysitku
fizycznego) w ciggu dni od podania leku i czasami utrzy-
muja sie nawet po przerwaniu leczenia. Ryzyko CTR-CVT
zwieksza sie znacznie u pacjentéw z choroba nowotworo-
wa i uprzednio obecna CAD. Przed leczeniem oraz w trakcie
leczenia zaleca sie agresywna kontrole modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego zgodnie z wy-
tycznymi ESC z 2021 roku dotyczacymi prewencji CVD
w praktyce klinicznej [19]. U pacjentéw z objawowa CVD
zaleca sie TTE przed leczeniem w celu potwierdzenia obec-
nosci uprzednio wystepujacych regionalnych zaburzen
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Rycina 12. Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw VEGF
Dziatania niepozadane zgtaszane w wielu prébach klinicznych lub po wprowadzeniu leku na rynek uporzadkowano wedtug kategorii
w MedDRA i czestosci wystepowania. Jezeli czesto$¢ wystepowania jest nieznana lub nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych

danych, pozostawiono puste miejsce

2Bewacyzumab: czesto$¢ wystepowania HTN 5%-42% (EMA); 60%-77% pacjentow otrzymujacych bewacyzumab w potaczeniu z erlotyni-
bem. Uprzednio obecne HTN powinno by¢ odpowiednio kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia. Ramucirumab: czesto$¢ wystepowania
HTN 16%-26% (EMA/FDA); u pacjentéw leczonych kombinacjg ramucirumabu i erlotynibu czesto$¢ wystepowania HTN wynosita 24%-45%.
Pacjenci ze Zle kontrolowanym HTN byli wykluczani z préb klinicznych. Rycina opracowana na podstawie charakterystyk produktéw leczni-

czych wedtug EMA [252] i FDA [253]

Skréty: ATE, tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy; EMA, Europejska Agencja Lekéw; FDA, Agencja Zywnosci i Lekéw; HF, niewydolnoséé
serca; HTN, nadciénienie tetnicze; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; MI, zawat serca; TQTc, wydtuzenie skorygowanego
odstepu QT; TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej; VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

czynnosci skurczowej lub innego rodzaju dysfunkgji LV.
Przesiewowe wykrywanie CAD przed podaniem tych lekéw
mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z grup duzego
i bardzo duzego ryzyka, zgodnie z lokalnymi protokotami
i obecnymi zaleceniami [12, 234, 235].

5.5.4. Inhibitory czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego

Nieprawidtowa aktywacja kinaz odgrywa krytyczna
role zarbwno w rozwoju wielu typéw nowotworéw, jak

i w homeostazie ukfadu krazenia i metabolizmu. Hamo-
wanie szlaku sygnatowego VEGF uzyskuje sie za pomoca
przeciwciat monoklonalnych (podawanych dozylnie)
przeciwko krazacemu VEGF lub drobnoczasteczkowych
TKI (podawanych doustnie) dziatajacych na receptory VEGF
[236]. Inhibitory VEGF sg stosowane w leczeniu réznych
rodzajéw nowotwordéw, w tym raka nerki, raka tarczycy
i raka watrobowokomérkowego. Ich stosowanie wigze sie
jednak z szerokim zakresem powiktan sercowo-naczynio-
wych, w tym nadcisnieniem tetniczym, HF, wydtuzeniem
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QTc oraz ostrymi incydentami naczyniowymi (ryc. 12)
[131, 237-240]. Ocena rokowania u pacjentéw, u ktérych
wystepuja powazne sercowo-naczyniowe dziatania nie-
pozadane, moze by¢ trudna, poniewaz leki te sg czesto
stosowane u pacjentéw z zaawansowanymi nowotwo-
rami. Celem musi by¢ jak najdtuzsze utrzymanie leczenia
inhibitorem VEGF, zrozpoczeciem i optymalizacja leczenia
kardiologicznego, jezeli jest ono wskazane.

Wzrost cisnienia tetniczego jest efektem klasy i naj-
czesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym podczas
leczenia inhibitorami VEGF. Wystepuje ono w ciaggu godzin
lub dni, zalezy od dawki i zwykle ustepuje po przerwaniu
podawania inhibitora VEGF [131, 239, 241-243]. Ryzyko jest
wieksze u pacjentéw z uprzednio wystepujacym nadci-
$nieniem lub CVD, wczesniej leczonych antracyklinami,
w zaawansowanym wieku, z wywiadem palenia tytoniu,
hiperlipidemia i/lub otytoscia (tab. 4) [4, 244]. Dysfunkcja
LV i HF wystepuja u mniejszosci pacjentow uczestnicza-
cych w RCT [245], ale sg czesciej zgtaszane w rutynowe;j
praktyce klinicznej [246] i czesto sa odwracalne [247].
Ostre incydenty tetnicze (rozwarstwienie aorty, udar
mdzgu, zakrzepica tetnicza, ostre incydenty wieicowej,
skurcz naczyn) oraz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(VTE, venous thromboembolism) réwniez moga wiktac
leczenie inhibitorami VEGF [248]. Wydtuzenie QTc opisy-
wano w przypadku sunitynibu, sorafenibu i wandetanibu
[249], ale rzadko wigze sie ono z powaznymi incydentami
arytmicznymi, z wyjatkiem wandetanibu [250]. Niektére
drobnoczasteczkowe TKI (np. sorafenib i sunitynib) moga
wywotywac AF [251] oraz HF [43, 129, 247].

Ocenaryzyka sercowo-naczyniowego przed leczeniem
obejmuje ocene kliniczng, pomiar BP oraz EKG z pomiarem
QTCcF (patrzrozdz.4) [20]. Przed rozpoczeciem leczenia inhi-
bitorem VEGF nalezy upewnic sie, ze BP jest odpowiednio
kontrolowane, zwtaszcza u pacjentéw z uprzednio rozpo-
znanym nadcisnieniem. Echokardiografie przezklatkowa
przed leczeniem zaleca sie u pacjentéw z grup duzego
i bardzo duzego ryzyka [14]. Pacjentéw z upos$ledzong
czynnoscig LV i/lub pacjentéw z grupy duzego lub bardzo
duzego ryzyka rozwoju HF nalezy kierowa¢ do kardiologa
przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem VEGF [14].

Monitorowanie w trakcie i po leczeniu jest wskazane
u wszystkich pacjentéw leczonych inhibitorami VEGF
i opiera sie na scistej obserwacji klinicznej z wykorzy-
staniem seryjnej oceny EKG, oznaczen biomarkeréw
i echokardiografii. Wczesne rozpoznawanie i leczenie nad-
cisnienia tetniczego jest konieczne w celu zapobiegania
innym powikfaniom sercowo-naczyniowym, a zwtaszcza
HF. Zaleca sie domowe pomiary BP codziennie w ciagu
pierwszego cyklu leczenia, po kazdym zwiekszeniu dawki
leku przeciwnowotworowego, a nastepnie co 2-3 tygo-
dnie [138, 254, 255]. Po przerwaniu leczenia inhibitorem
VEGF, nalezy spodziewac sie spadku BP i odpowiednio
zmniejszy¢ intensywnos$¢ leczenia hipotensyjnego lub je
przerwac (rozdz. 6).

U pacjentéw z grupy ryzyka wydtuzenia QTc zaleca sie
systematyczne monitorowanie QTc po zwiekszeniu dawki,
dotaczeniu innych lekéw wydtuzajacych odstep QT lub
w przypadku wystapienia zaburzen elektrolitowych (rozdz. 6).

Pacjencileczeniinhibitorami VEGF wymagaja réwniez
systematycznej przesiewowej oceny w poszukiwaniu obja-
wow podmiotowych i przedmiotowych HF. Systematyczne
oznaczenia peptyddw natriuretycznych i echokardiografia
moga by¢ przydatne w wykrywaniu CTRCD, ale dostepne
dowody sg stabe (ryc. 13) [138, 254, 255].

5.5.5. Inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL
Przewlekta biataczka szpikowa (CML, chronic myeloid leuke-
mia) wynika z nieprawidtowej aktywacji kinazy ABL1 spo-
wodowanej translokacjg chromosomalng. Wykazano, ze
drobnoczasteczkowe TKI BCR-ABL — w tym imatynib,
bosutynib, dasatynib, nilotynib i ponatynib — sa skuteczne
w leczeniu CML. Toksyczno$¢ zwigzana ze stosowaniem
tych TKl jest specyficzna i wynika z pobocznych celéw dzia-
fania kazdego z tych lekéw. Stosowanie dasatynibu wigze
sie znadcisnieniem ptucnym (PH, pulmonary hypertension)
grupy 1, HF oraz ptynem w jamach optucnej i osierdzia,
natomiast stosowanie nilotynibu i ponatynibu wigze sie
zasadniczo z incydentami naczyniowymi (ryc. 14) [131,
256-259]. Inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej generacji
BCR-ABL moga wywotywac wydtuzenie QTc (patrz rozdz.
6.4.2). Ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej jest
wieksze u pacjentéw w wieku >65 lat (ryzyko wzgledne 1,8),
a takze u pacjentéw ze wspétistniejaca cukrzyca (ryzyko
wzgledne 2,5), nadci$nieniem tetniczym (ryzyko wzgledne
3,2) lub CAD (ryzyko wzgledne 2,6) [256-258, 260]. Przed
rozpoczeciem podawania TKI BCR-ABL konieczne jest
okreslenie wyjsciowego ryzyka toksycznosci sercowo-na-
czyniowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem BP, stezenia
glukozy i profilu lipidowego. U wszystkich pacjentéw
zaleca sie wykonanie EKG przed leczeniem, a u pacjentéw
leczonych TKI BCR-ABL drugiej generacji zaleca sie moni-
torowanie QTc. W zaleznosci od zastosowanego leku, po
rozpoczeciu leczenia nalezy wykonywac okreslone bada-
nia w celu oceny ukfadu krazenia (ryc. 15) [256].

5.5.6. Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, Bruton tyro-
sine kinase) sa coraz czesciej wykorzystywane w leczeniu
nowotworoéw ztosliwych uktadu chtonnego. Ibrutynib,
doustny nieodwracalny inhibitor BTK bedacy pierwszym
przedstawicielem tej klasy lekéw, okazat sie bardzo sku-
teczny w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
i pokrewnych nowotworéw z komorek B, w tym chtoniaka
z komorek ptaszcza, makroglobulinemii Waldenstroma
oraz chtoniakéw strefy brzeznej[262]. Te choroby sa zwykle
rozpoznawane u pacjentéw w podesztym wieku, u ktérych
W momencie rozpoznania czesto wystepuja choroby wspét-
istniejace zwiekszajace ryzyko CTR-CVT [263, 264]. Stoso-
wanie ibrutynibu moze wigzac sie ze skaza krwotoczna,
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Rycina 13. Monitorowanie toksycznosci sercowo-naczyniowej u pacjentéw otrzymujacych inhibitory VEGF

U wszystkich pacjentéw leczonych inhibitorami VEGF z grup umiarkowanego i duzego ryzyka wydtuzenia QTc zaleca sie EKG (klasa |, poziom
C) co miesigc w ciggu pierwszych 3 miesiecy, a potem co 3-6 miesiecy (rozdz. 6.4). Rozwazy¢ EKG po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia

u pacjentow z grupy duzego ryzyka oraz nowe monitorowanie w kazdym przypadku zwiekszenia dawki (patrz rozdz. 6.4.2); "Nalezy rozwazy¢
rezonans magnetyczny serca w celu oceny czynnosci serca, jezeli TTE jest niedostepna lub niediagnostyczna; “Oznaczenia stezenia NP zaleca
sie u wszystkich pacjentow z choroba nowotworowa, jezeli te biomarkery beda wykorzystywane podczas monitorowania leczenia; U pacjen-
téw z grupy bardzo duzego ryzyka nalezy rozwazy¢ TTE i oznaczenie stezenia NP po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia

Skroty: EKG, elektrokardiogram; NP, peptydy natriuretyczne; QTc, skorygowany odstep QT; TTE, echokardiografia przezklatkowa; VEGF, czyn-

nik wzrostu srédbtonka naczyniowego

zakazeniami oraz zwiekszonym ryzykiem nadcisnienia tet-
niczego, AF i HF [265-267]. Ibrutynib moze réwniez wywo-
tywac komorowe zaburzenia rytmu bez wydtuzania QT [267,
268]. Akalabrutynib jest inhibitorem BTK drugiej generacji
o wiekszej selektywnosci dziatania na BTK. W niedawnym,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu Ill fazy z randomi-
zacja w celu wykazania braku nizszosci leczenia wykazano,
Zze w poréwnaniu z ibrutynibem w grupie leczonej aka-
labrutynibem uzyskano poréwnywalng przezywalnos¢

bez progresji choroby u pacjentéw z uprzednio leczona
przewlekia biataczka limfocytowa, natomiast czestos¢ wy-
stepowania objawowych zdarzen sercowo-naczyniowych
byta mniejsza [269]. Natomiast czestos$¢ wystepowania AF
o nasileniu stopnia =3 (objawowe AF, w ktérym wskazana
jest pilna interwencja) [270] oraz AF u pacjentéw w wieku
>75 lat lub z wywiadami wczesniejszego AF byta podobna
w obu grupach, podobnie jak ryzyko incydentéw ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw z czynnikami ryzyka
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Tabela zalecen 10 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka i monitorowania podczas leczenia inhibitorami VEGF

Zalecenia

Klasa® | Poziom®

Monitorowanie BP

Zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty klinicznej u pacjentéw leczonych inhibitorami VEGF, bewacyzumabem

lub ramucirumabem

Zaleca sie codzienne pomiary BP przez pacjentdw leczonych inhibitorami VEGF podczas 1. cyklu leczenia, po kaz-

dym zwiekszeniu dawki inhibitora VEGF, a potem co 2-3 tyg.

Monitorowanie EKG

U pacjentdw leczonych inhibitorami VEGF z grup umiarkowanego i duzego ryzyka wydtuzenia QTc zaleca sie moni-

torowanie QTce co miesigc w ciggu pierwszych 3 mies., a potem co 3-6 mies.

Echokardiografia

U pacjentdw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka leczonych inhibitorem VEGF lub bewacyzumabem zaleca sie

wyjsciowe badanie echokardiograficzne I ¢
U pacjentéw z grup matego i umiarkowanego ryzyka leczonych inhibitorem VEGF lub bewacyzumabem nalezy lia c
rozwazy¢ wyjsciowe badanie echokardiograficzne

U pacjentdw z grupy umiarkowanego ryzyka otrzymujacych inhibitor VEGF lub bewacyzumab mozna rozwazy¢ b c
echokardiografie co 4 mies. w ciggu 1. roku

U pacjentdw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka otrzymujacych inhibitor VEGF lub bewacyzumab nalezy rozwa- lia c
2y¢ echokardiografie co 3 mies. w ciggu 1. roku®

U pacjentdw z chorobg nowotworowa z grup umiarkowanego i duzego ryzyka, ktérzy wymagaja dtugoterminowe- lia c

go leczenia inhibitorem VEGF, nalezy rozwazy¢ echokardiografie co 6-12 mies.

Biomarkery sercowe

U pacjentdw z grupy umiarkowanego ryzyka otrzymujacych inhibitor VEGF mozna rozwazy¢ oznaczenia stezenia NP

wyjsciowo, a nastepnie co 4 mies. w ciggu 1. roku

U pacjentdw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka otrzymujacych inhibitor VEGF nalezy rozwazy¢ oznaczenia

stezenia NP wyjéciowo, po 4 tyg. od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 3 mies. w ciggu 1. roku

*Klasa zalecen; "Poziom wiarygodnosci danych; “Preferowana metoda jest obliczanie QTc z uzyciem wzoru Fridericii (QTcF = QT/*VRR); “Rozwazy¢ EKG po 2 tyg. od rozpoczecia
leczenia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka oraz nowe monitorowanie w kazdym przypadku zwiekszenia dawki (patrz rozdz. 6.4.2); °U wybranych pacjentéw z grup duzego
i bardzo duzego ryzyka nalezy rozwazy¢ dodatkowe badanie echokardiograficzne po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia w zaleznosci od lokalnej dostepnosci, zwtaszcza
jezeli nie ma mozliwosci nadzoru za pomoca oznaczer biomarkeréw sercowych

Skroty: BP, cisnienie tetnicze; EKG, elektrokardiogram; NP, peptydy natriuretyczne; QTc, skorygowany odstep QT; QTcF, odstep QT skorygowany za pomocg wzoru Fridericii;

VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

sercowo-naczyniowego lub uprzednio stwierdzong CVD
[271]. Obecnie nie ma wiec wystarczajacych danych, aby
stosowac odmienne strategie monitorowania u pacjentéw
leczonych tymi lekami.

Ze wzgledu na brak dowoddéw, na ktérych mozna
by oprzec zalecenia, postepowanie w tych incydentach
sercowo-naczyniowych stwarza trudnosci [264]. Rozpo-
czecie leczenia hipotensyjnego wiazato sie z mniejszym
ryzykiem powaznych niepozadanych incydentéw sercowo-
-naczyniowych (MACE, major adverse cardiovascular events)
[264]. Podczas kazdej wizyty klinicznej w trakcie leczenia
inhibitorem BTK zaleca sie przesiewowe poszukiwanie AF
poprzez ocene tetna lub rejestracje co najmniej 1-odpro-
wadzeniowego EKG [272].

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia po-
dawanie ibrutynibu powinno by¢ czasowo przerywane
u pacjentéw wymagajacych podwdjnego leczenia prze-
ciwptytkowego (DAPT, dual antiplatelet therapy) oraz na
3-7 dni przez inwazyjnymi zabiegami. W przypadku in-
terwencji w trybie nagtym nalezy rozwazy¢ przetoczenie
ptytek w celu minimalizacji ryzyka krwawienia [262].

N

5.5.7. Leki stosowane w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego

Do leczenia szpiczaka plazmocytowego zarejestrowano
wiele klas lekéw, ktére stosuje sie w réznych kombinacjach.
Naleza do nich leki immunomodulujace, deksametazon,
Pl oraz przeciwciata monoklonalne (np. daratumumab).
Inhibitory proteasomu, w tym bortezomib, karfilzomib i ik-
sazomib, staty sie podstawg leczenia nowo rozpoznanego
szpiczaka plazmocytowego, a takze nawrotéw choroby
[276,277]. W kilku duzych badaniach, w ktérych oceniano
skojarzone leczenie szpiczaka plazmocytowego, wykazano
zwiekszone ryzyko MACE [278-281]. U pacjentéw ze szpi-
czakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymuja PI, stwierdza
sie duzg czestos¢ wystepowania wspotistniejagcych CVD
i wyjsciowo zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe
[282, 283]. Stosowanie Pl wigze sie z roznymi przejawami
toksycznosci sercowo-naczyniowej, w tym nadcisnieniem
tetniczym, HF [284], ostrymi zespotami wienncowymi (ACS,
acute coronary syndrome) [66], zaburzeniami rytmu serca
[285], PH[286] oraz VTE (ryc. 16) [287, 288]. Oznaczenia bio-
markeréw sercowych i TTE podczas leczenia tymilekami sg
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Rycina 14. Toksycznosc¢ sercowo-naczyniowa zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL

2Udar moézgu, zawat serca, choroba tetnic obwodowych. Dziatania niepozadane zgtaszane w wielu prébach klinicznych lub po wprowadzeniu
leku na rynek uporzadkowano wedtug kategorii w MedDRA i czestosci wystepowania. Jezeli czestos¢ wystepowania jest nieznana lub nie
mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych, pozostawiono puste miejsce [261]. Rycina opracowana na podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych wedtug EMA [252] i FDA [253]

Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; EMA, Europejska Agencja Lekéw; FDA, Agen-
cja Zywnosci i Lekdw; HF, niewydolnos¢ serca; HTN, nadcisnienie tetnicze; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; PH, nadcisnie-

nie ptucne; TQTc, wydtuzenie skorygowanego odstepu QT; TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej

waznymi narzedziami diagnostycznymiiprognostycznymi,
ktére moga utatwi¢ podejmowanie decyzji klinicznych
(ryc. 17) [66].

Niewydolnos¢ serca — a zwtaszcza HF z zachowana
frakcjg wyrzutowa (HFpEF, heart failure with preserved
ejection fraction) — jest czesta manifestacja kliniczng amy-
loidozy serca, ale réwniez waznym niepozadanym nastep-
stwem stosowania PI, szczegdlnie HF de novo. W analizie
bezpieczenstwa obejmujacej pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym leczonych karfilzomibem de novo HF
stwierdzono u 7,2% pacjentéw [284]. W innym badaniu
jawna klinicznie HF i/lub dysfunkcja LV wystapita u 23%
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych kar-
filzomibem [289]. Mechanizm rozwoju HF nie zostat dobrze
poznany, ale moze byc¢ zwigzany ze stresem oksydacyjnym
wywotywanym przez Pl w miocytach, hamowaniem pro-
teasomu lub przejsciowa dysfunkcja srédbtonka [281, 283].
Mimo ze dotychczas w zadnym badaniu nie oceniano kwe-
stii optymalnego schematu dalszej obserwacji u pacjentéow

ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych za pomoca
Pl, czesto wykorzystywany protokoét obejmuje wizyty co
3-6 miesiecy znadzorem obejmujacym EKG, badania krwi
(w tym oznaczenia peptydéw natriuretycznych i cTn) oraz
echokardiografie [290]. W niedawnym prospektywnym
badaniu u pacjentéw z nawrotem szpiczaka plazmocy-
towego potwierdzono przydatnos¢ oznaczen peptydéw
natriuretycznych w stratyfikacji ryzyka, a takze leczeniu
powiktan sercowo-naczyniowych podczas terapii Pl [66].
Nadcisnienie tetnicze, bedace innym niepozadanym na-
stepstwem stosowania PI, rowniez moze przyczyniac sie
do rozwoju HFpEF.

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym istnieje
zwigkszone ryzyko zakrzepicy z powodu zaréwno czynni-
kéw zwigzanych z pacjentem, jak i czynnikéw zwigzanych
ze szpiczakiemijego leczeniem, szczegélnie kombinacja P
i leku immunomodulujacego (ryc. 18) [279, 287, 291-2971.
W badaniu Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone
vs. Lenalidomide and Dexamethasone for the Treatment of
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Rycina 15. Protokét nadzoru podczas leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL drugiej i trzeciej generacji

?Ocena uwapnienia tetnic wiericowych moze pozwoli¢ na reklasyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego w gére lub w dét w stosun-

ku do oceny na podstawie konwencjonalnych czynnikdw ryzyka i mozna jg rozwazy¢ u mezczyzn i kobiet, u ktérych obliczone ryzyko
sercowo-naczyniowe jest bliskie progéw decyzyjnych [19]

Skréty: ABI, wskaznik kostkowo-ramienny; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BP, cisnienie tetnicze; EKG, elektrokar-
diogram; HbA1c, hemoglobina A1c; TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej; TTE, echokardiografia przezklatkowa

Patients with Relapsed Multiple Myeloma (ASPIRE) u pacjen-
téw leczonych kombinacja karfilzomibu, lenalidomidu
i deksametazonu czestos¢ wystepowania VTE byta wieksza
niz u pacjentéw leczonych lenalidomidem i deksameta-
zonem (6,6% w poréwnaniu z 3,9%) [279]. W wytycznych
z choroba nowotworowa zaleca sie stosowanie kwasu
acetylosalicylowego lub heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH, low-molecular-weight heparin) w dawce profilak-
tycznej u pacjentéw z grupy matego ryzyka otrzymujacych
leczenie oparte na podawaniu talidomidu lub lenalidomi-
du[298]. U pacjentéw z grupy duzego ryzyka VTE zaleca sie
terapeutyczne dawki LMWH [299]. Rola doustnych lekow
przeciwkrzepliwych nienalezacych do grupy antagonistow
witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anti-
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coagulant) u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
wymaga dalszego potwierdzenia w wiekszych prébach
klinicznych, ale niedawne mate badania potwierdzity
skutecznos¢ i bezpieczenstwo matych dawek apiksabanu
i rywaroksabanu w prewencji VTE [300-302].

5.5.8. Leczenie inhibitorami kinaz RAF i MEK

Inhibitory kinaz RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma)
— wemurafenib, dabrafenib i enkorafenib — sg zareje-
strowane do leczenia przerzutowego czerniaka z mutacja
V600 genu kinazy BRAF (B-type RAF). Inhibitory kinaz
aktywowanych mitogenami (MEK, mitogen-activated
extracellular signal-regulated kinase) — trametynib, kobi-
metynib, binimetynib i selumetynib — réwniez wykazuja
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Tabela zalecen 11 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej

BCR-ABL drugiej i trzeciej generacji

Zalecenia Klasa? | Poziom®
Zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego® u pacjentdw, ktérzy wymagajg TKI BCR-ABL drugiej | c
lub trzeciej generacji [256, 261]
U pacjentéw leczonych nilotynibem lub ponatynibem zaleca sie ocene ryzyka sercowo-naczyniowegoc co c
3 mies. w ciggu pierwszego roku, a potem co 6-12 mies. [256, 261]
Nalezy rozwazy¢ pomiar QTc® wyjsciowo, po 2 i 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia nilotynibem oraz po I c
2 tyg. od kazdego zwiekszenia dawki [259]
U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem podawania TKI BCR-ABL drugiej lub trzeciej generacji nalezy roz- lia c
wazy¢ wyjsciowe badanie echokardiograficzne
U pacjentdw, u ktdrych planuje sie podawanie dasatynibu, zaleca sie wyjéciowe badanie echokardiograficzne | C
U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka otrzymujacych dasatynib lub ponatynib nalezy rozwazy¢ i c
echokardiografie co 3 mies. w ciggu pierwszego roku
U pacjentéw wymagajacych diugoterminowego (>12 mies.) podawania ponatynibu lub dasatynibu mozna b c
rozwazy¢ echokardiografie co 6-12 mies.
Mozna rozwazy¢ seryjng ocene wskaznika kostkowo-ramiennego cisnienia tetniczego w celu wykrywania subkli- b c

nicznej choroby naczyn obwodowych

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Badanie przedmiotowe, pomiar BP, EKG, ocena profilu lipidowego i pomiar stezenia HbA1c. Ocena uwapnienia tetnic wien-
cowych moze pozwoli¢ na reklasyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego w gére lub w doét w stosunku do oceny na podstawie konwencjonalnych czynnikdw ryzyka i mozna
ja rozwazy¢ wyjsciowo u pacjentéw z grup matego i umiarkowanego ryzyka w ocenie za pomoca narzedzi opracowanych przez HFA-ICOS [19]; “Preferowang metoda jest

obliczanie QTc z uzyciem wzoru Fridericii (QTcF = QT/>VRR)

Skroty: BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BP, ci$nienie tetnicze; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; HFA, Asocjacja Niewydolnosci
Serca; ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii ; QTc, skorygowany odstep QT; QTcF, odstep QT skorygowany za pomoca wzoru Fridericii; TKI, inhibitory kinazy

tyrozynowej

Tabela zalecen 12 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia inhibitorami BTK

Zalecenia

Monitorowanie BP

Zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty klinicznej u pacjentdéw leczonych inhibitorami BTK [264] | B

Zaleca sie cotygodniowe pomiary BP przez pacjentdw leczonych inhibitorami BTK w ciggu pierwszych 3 mies., a potem

€O miesigc

lla C

Echokardiografia

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka©, u ktérych planuje sie podawanie inhibitorow BTK, zaleca sie wyjsciowe badanie

echokardiograficzne [267, 268]

Zaleca sie TTE u wszystkich pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia inhibitorem BTK wystapito AF | C

Podczas kazdej wizyty klinicznej w trakcie leczenia inhibitorem BTK zaleca sie przesiewowe poszukiwanie AF poprzez | c
ocene tetna lub rejestracje co najmniej 1-odprowadzeniowego EKG [273]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Pte¢ meska, wiek =65 lat, nadcisnienie tetnicze w wywiadach, cukrzyca, QTc =480 ms, AF, HF, kardiomiopatia lub ciezka wada
zastawkowa serca [263, 274, 275]
Skroty: AF, migotanie przedsionkdw; BP, cisnienie tetnicze; BTK, kinaza tyrozynowa Brutona; EKG, elektrokardiogram; HF, niewydolno$¢ serca; QTc, skorygowany odstep QT;

TTE, echokardiografia przezklatkowa

istotng aktywnos¢ kliniczna u pacjentéw z czerniakiem,
u ktérych guz zawiera mutacje V600 genu BRAF, i s obec-
nie stosowane na ogét w potaczeniu z inhibitorami kinaz
RAF. Gléwne sercowo-naczyniowe efekty niepozadane,
ktore trzeba brac¢ pod uwage, to nadcisnienie tetnicze, PE
i CTRCD, zwiazane ze stosowaniem wszystkich kombinacji
inhibitoréw kinaz RAF i MEK, oraz wydtuzenie QTc, zwiaza-
ne wylacznie zjednoczesnym podawaniem kobimetynibu
i wemurafenibu (ryc. 19) [12, 308, 309]. Stosowanie samego
inhibitora kinaz RAF lub jego potaczenia zinhibitorem MEK
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem Ml i AF [308].

U pacjentéw z choroba nowotworowg i rozpoznana
CVD czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych podczas leczenia inhibitorami kinaz RAF
i MEK jest zwiekszona, a wiec zaleca sie stratyfikacje
ryzyka przed leczeniem [12]. Wydaje sie, ze wiekszo$¢
powiktan sercowych wywotanych przez podawanie in-
hibitoréw kinaz RAF i MEK mozna przypisac inhibitorom
MEK, natomiast inhibitor kinaz RAF nasila toksyczne
dziatania inhibitora MEK [310-313]. Czestos$¢ wyste-
powania nadcisnienia tetniczego i dysfunkcji LV byta
2-krotnie wieksza, kiedy inhibitory kinazy RAF i MEK
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Rycina 16. Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa zwigzana z lekami stosowanymi w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

Dziatania niepozadane zgtaszane w wielu prébach klinicznych lub po wprowadzeniu leku na rynek uporzadkowano wedtug kategorii

w MedDRA i czestosci wystepowania. Jezeli czestos¢ wystepowania jest nieznana lub nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych
danych, pozostawiono puste miejsce alksazomib wywotuje obrzeki obwodowe nawet u 18% pacjentéw, a hiperglikemie w skojarzeniu

z lenalidomidem lub pomalidomidem i deksametazonem. Rycina opracowana na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych wedtug

EMA [252] i FDA [253]

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; ATE, tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy; EMA, Europejska Agencja Lekéw; FDA, Agencja Zywnosci
i Lekdw; HF, niewydolnos¢ serca; HTN, nadcisnienie tetnicze; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; MI, zawat serca; PH, nadci-

$nienie ptucne; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

stosowano razem niz podczas leczenia tylko inhibitorem
kinaz RAF [314].

Dysfunkcja serca zwigzana zleczeniem onkologicznym
moze ujawnic sie w dowolnym momencie od pierwszego
miesigca leczenia do 2 lat po zakonczeniu leczenia onko-
logicznego [315]. U pacjentéw z grupy umiarkowanego do
duzego ryzyka CTR-CVT zaleca sie TTE przed leczeniem.
Podczas leczenia nalezy mierzy¢ BP podczas kazdej wizyty
i rozwazy¢ cotygodniowg ocene domowych pomiaréw BP,
w ciggu pierwszych 3 miesiecy, a nastepnie co miesiac.
U pacjentéw leczonych kombinacja kobimetynibu i we-

murafenibu zaleca sie rejestracje EKG po 2 i 4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. U pa-
cjentéw z grupy duzego ryzyka nalezy rozwazy¢ okresowe
monitorowanie czynnosci komér za pomoca echokardio-
grafii wykonywanej co 6-12 miesiecy.

Leki kardioprotekcyjne, takie jak inhibitory enzymu kon-
wertujacego angiotensyne (ACEl, angiotensin-converting
enzyme inhibitor), antagonisci receptora angiotensynowe-
go (ARB, angiotensin receptor blocker) i beta-adrenolityki,
nie byty oceniane u pacjentéw leczonych inhibitorami
kinaz RAF i MEK, ale z perspektywy patofizjologicznej
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Rycina 17. Monitorowanie kardiologiczne u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym otrzymujacych inhibitory proteasomu

2Co 2 miesigce u pacjentéw leczonych iksazomibem

Skréty: BP, cisnienie tetnicze; CMR, rezonans magnetyczny serca; cTn, troponina sercowa; EKG, elektrokardiogram; NP, peptydy natriuretyczne;

TTE, echokardiografia przezklatkowa

beta-adrenolityki mogtyby zapobiega¢ CTCRD wywo-
tywanej przez inhibitory MEK. Szlak MEK/ERK wywiera
dziatanie kardioprotekcyjne regulowane szlakiem sygna-
fowym receptora beta-adrenergicznego, ktéry réwniez
kontroluje szlak kinaz biatkowych aktywowanych mi-
togenem p38, zwigzany z efektami kardiotoksycznymi.
Beta-adrenolityki mogtyby wywiera¢ dziatanie kardio-
protekcyjne poprzez hamowanie szlaku sygnatowego
zaleznego od p38 [315].

5.5.9. Inhibitory immunologicznych punktéw
kontrolnych

Immunoterapia, ktéra polega na angazowaniu uktadu
immunologicznego w niszczenie komérek nowotworo-

wych, moze miec r6zna postac, ale najczesciej stosowane
s ICl [316]. Immunologiczne punkty kontrolne (immune
checkpoints) to biatka ulegajace ekspresji w komérkach
T, ktére hamuja ich aktywacje w kontakcie z komérkami
organizmu. Do kategorii ICl naleza przeciwciata monoklo-
nalne, ktére blokuja czynniki hamujace lub regulujace
uktad immunologiczny, w tym antygen typu 4 zwigzany
z limfocytami T cytotoksycznymi (CTLA-4, cytotoxic T
lymphocyte antigen 4) (ipilimumab, tremelimumab), biatko
programowanej smierci komérek typu 1 (PD-1, program-
med death receptor 1) (niwolumab, cemiplimab, pembro-
lizumab) oraz ligand programowanej Smierci komorek
typu 1 (PD-L1, programmed death-ligand 1) (atezolizumab,
awelumab, durwalumab) ulegajace ekspresji w komérkach
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Rycina 18. Czynniki ryzyka zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
Skréty: BMI, wskaznik masy ciata; CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

nowotworowych, czego konsekwencja jest cytotoksycz-
na odpowiedZ immunologiczna. Poprzez blokowanie
wigzania odpowiednich biatek przez immunologiczne
punkty kontrolne ICI hamuja sygnat hamujacy, w rezul-
tacie aktywujac komérki T i sprzyjajac zabijaniu komérek
nowotworowych. Mimo ze patofizjologia tych proceséw
nie zostata w petni poznana, ICI moga réwniez powodo-
wac nadmierng aktywacje komorek T przeciwko tkankom
nienowotworowymi, co prowadzi do uwarunkowanych
immunologicznie dziatan niepozadanych [317]. Takie dzia-
fania niepozadane w uktadzie krgzenia moga prowadzi¢
do zagrazajacych zyciu powiktan sercowo-naczyniowych,
jak piorunujace zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie
miesnia sercowego i osierdzia, dysfunkcja serca, zaburzenia
rytmu serca lub M, ktére czesto prowadza do przerwania
podawania IClI [318, 319].

W najwiekszej serii przypadkéw 122 pacjentéw z za-
paleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem
ICl poczatek objawéw byt wczesny (mediana 30 dni od
poczatku ekspozycji na ICl), a az 50% pacjentéw zmarto
[320]. P6Zne incydenty sercowo-naczyniowe (po uptywie
>90 dni) sg gorzej scharakteryzowane, ale zasadniczo
obserwuje sie zwiekszone ryzyko niezapalnej HF, postepu-
jacej miazdzycy, nadcisnienia tetniczego oraz zgonu [321].
Do innych przejawédw toksycznosci sercowo-naczyniowej
opisywanych podczas leczenia za pomoca ICl naleza M,
blok AV, nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu, na-
gty zgon, zesp6t takotsubo, niezapalna HF, hipercholeste-
rolemia, zapalenie osierdzia, ptyn w worku osierdziowym,
udar niedokrwienny mézgu i VTE [322]. W metaanalizie
obejmujacej 32 518 pacjentéw leczonych za pomoca
ICI stwierdzono zwiekszone ryzyko zapalenia miesnia

48 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC 2022 dotyczace kardioonkologii

Tabela zalecen 13 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia szpiczaka plazmocytowego

Zalecenia

Monitorowanie BP

Klasa? | Poziom®

U pacjentéw otrzymujacych Pl zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty | C

U pacjentéw otrzymujacych Pl nalezy rozwazy¢ cotygodniowg ocene domowych pomiardéw BP w ciggu pierwszych 3 mies.,

a potem co miesigc

Biomarkery sercowe w surowicy

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie oznaczenie stezenia NP przed leczeniem za pomocg Pl [66, 303] | C
U pacjentéw z grup matego i umiarkowanego ryzyka nalezy rozwazy¢ oznaczenie stezenia NP przed leczeniem za pomoca I c
Pl [66]

U pacjentéw otrzymujacych karfilzomib lub bortezomib nalezy rozwazy¢ oznaczenia stezenia NP wyjsciowo oraz co cykl la 5
w ciggu pierwszych 6 cykli leczenia© [66]

U pacjentéw z AL-CA zaleca sie oznaczenia stezenia NP i cTn wyjéciowo i co 3—6 mies.¢ [290] | B
TTE

U wszystkich pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych planuje sie podawanie Pl, zaleca sie wyjsciowe bada- | c
nie echokardiograficzne, w tym ocene w kierunku AL-CA

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka otrzymujacych karfilzomib nalezy rozwazy¢ nadzér echokardiograficz- B
ny co 3 cykle leczenia [280]

U pacjentéw z grup matego i umiarkowanego ryzyka otrzymujacych karfilzomib mozna rozwazy¢ nadzér echokardiogra- iib c
ficzny co 3 cykle leczenia

U pacjentéw z AL-CA otrzymujacych Pl nalezy rozwazy¢ nadzér echokardiograficzny co 3—6 mies.¢ [290] lla C

Profilaktyka VTE

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym po przebytej VTE zaleca sie terapeutyczne dawki LMWH [296, 298, 302,

304, 305]

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z czynnikami ryzyka VTE® (z wytagczeniem wczesniejszej VTE) zaleca sie profi-
laktyczne dawki LMWH, co najmniej w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia [296, 304, 305]

U pacjentdéw ze szpiczakiem plazmocytowym bez czynnikéw ryzyka lub z jednym czynnikiem ryzyka VTE® (z wytgczeniem
wczedniejszej VTE) nalezy rozwazac kwas acetylosalicylowy jako alternatywny w stosunku do LMWH, co najmniej w ciggu lla

pierwszych 6 mies. leczenia [296, 304-307]

U pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym z czynnikami ryzyka VTE® (z wytaczeniem wczesniejszej VTE) mozna rozwa-
za¢ mate dawki apiksabanu lub rywaroksabanu' jako alternatywne w stosunku do LMWH lub kwasu acetylosalicylowego, Ilb

co najmniej w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia [300-302]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Co 2 miesigce u pacjentéw leczonych iksazomibem doustnie; W zaleznosci od ciezkosci niewydolnosci serca i jej leczenia
ePatrz ryc. 18 [295, 296, 299]; ‘Mate dawki apiksabanu (2,5 mg dwa razy dziennie) lub rywaroksabanu (10 mg raz na dobe)

Skréty: AL-CA, zajecie serca w przebiegu amyloidozy taricuchéw lekkich; BP, cisnienie tetnicze; cTn, troponina sercowa; LMWH, heparyny drobnoczasteczkowe; NP, peptydy
natriuretyczne; Pl, inhibitory proteasomu; TTE, echokardiografia przezklatkowa; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

sercowego, choréb osierdzia, HF, zaburzen lipidowych,
Ml oraz niedokrwienia mézgu spowodowanego choroba
tetnic [323]. Do stanéw zwigzanych z duzym wyjsciowym
ryzykiem toksycznosci sercowo-naczyniowej ICl naleza:
leczenie dwoma ICI (np. ipilimumabem i niwolumabem),
skojarzenie ICl z innymi kardiotoksycznymi sposobami
leczenia, wczesniejsze wystapienie incydentu nieserco-
wo-naczyniowego zwigzanego z leczeniem ICl, a takze
wczesniejsza CTRCD lub CVD (ryc. 20) [324, 325]. U wszyst-
kich pacjentow, ktérzy maja otrzymac ICl, nalezy przed
leczeniem wykonac¢ EKG i oznaczy¢ stezenie troponiny
(ryc. 20) [326-329]. U pacjentéw z grupy duzego ryzyka
przed leczeniem nalezy réwniez wykona¢ TTE. Ze wzgledu
na brak dowodoéw, na ktérych mozna by oprzeé zalecenia,
ustalenie protokotu monitorowania leczenia za pomoca
ICI stwarza trudnosci. W trakcie leczenia nalezy kontrolo-
wac EKG oraz stezenie cTn i peptyddéw natriuretycznych
[330-332]. W badaniu JAVELIN, w ktérym oceniano kom-
binacje awelumabu i aksytynibu w poréwnaniu z sunity-

nibem, nie stwierdzono klinicznej wartosci rutynowego
monitorowania za pomocg TTE w trakcie leczenia u bezob-
jawowych pacjentéw [333]. Monitorowanie za pomocag TTE
mozna natomiast rozwazy¢ u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka, a takze pacjentow ze zwiekszonym stezeniem cTn
przed leczeniem. U pacjentéw, u ktérych w dowolnym
momencie wystapig nieprawidtowosci w EKG, nowe
zmiany stezenia biomarkeréw lub nowe objawy ze strony
serca, zdecydowanie zaleca sie niezwtoczna konsultacje
kardioonkologiczna, wiacznie z TTE w celu oceny LVEF
i GLS, atakze CMR, jezeli podejrzewa sie zapalenie mie$nia
sercowego (tab. 3) [334].

5.5.10. Terapia deprywacji androgenéw

w raku gruczotu krokowego

Terapie deprywacji androgenoéw (ADT, androgen deprivation
therapy) stosuje sie u 40% mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego jako leczenie neoadjuwantowe i/lub adjuwan-
towe uzupetniajace radioterapie badz tez w przypadku
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( Toksycznos$¢ sercowo-naczyniowa zwiazana ze stosowaniem inhibitorow RAF i inhibitorow MEK )
} HTN : HF 1 Hiperglikemia/ : SVT/bradykardia 1 Tate : Krwawienia : VTE/PE :

! '  foukrzyea  zatokowa® ' ' '

Inhibitory RAF
Dabrafenib 0 @ 0 @ @ Q ()
Enkorafenib 0 0 @ ° e @
Wemurafenib® 0 ° @
Inhibitory MEK
Binimetynib 0 @ [ J Q [
6 6
© e @06 ©

Q Bardzo czgsto: czgstos¢ wystepowania >10% @ Rrzadko: czgstos¢ wystepowania 0,1% do <1%

@ Czgsto: czgstos¢ wystgpowania 1% do <10% ® Bardzo rzadko: czestosé wystepowania <0,1%

Rycina 19. Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw RAF i inhibitorow MEK

Dziatania niepozadane zgtaszane w wielu prébach klinicznych lub po wprowadzeniu leku na rynek uporzadkowano wedtug kategorii

w MedDRA i czestosci wystepowania. Jezeli czestos¢ wystepowania jest nieznana lub nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych
danych, pozostawiono puste miejsce

2Stosowanie dabrafenibu wigze sie z bradykardig zatokowa. Stosowanie enkorafenibu wiaze sie z SVT. Wemurafenib rzadko wywotuje migo-
tanie przedsionkéw. W niektérych doniesieniach po wprowadzeniu leku na rynek stosowanie trametynibu wigzato sie z bradykardia; *Obrze-
ki obwodowe sg bardzo czeste. Rycina opracowana na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych wedtug EMA [252] i FDA [253]
Skréty: EMA, Europejska Agencja Lekow; FDA, Agencja Zywnosci i Lekéw; HF, niewydolnosé serca; HTN, nadci$nienie tetnicze; MedDRA,
Medical Dictionary for Regulatory Activities; MEK, kinazy aktywowane mitogenami; PE, zatorowos¢ ptucna; TQTc, wydtuzenie skorygowanego
odstepu QT; RAF, gwattownie nasilajacy sie widkniakomiesak; SVT, tachyarytmia nadkomorowa; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Tabela zalecen 14 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas skojarzonego leczenia inhibitorami RAF
iinhibitorami MEK

Zalecenia

Zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty oraz cotygodniowe domowe pomiary BP w ciggu pierwszych

3 mies. leczenia, a potem co miesiac
U pacjentéw leczonych kombinacjg kobimetynibu i wemurafenibu zaleca sie EKG po 2 i 4 tyg. od rozpoczecia

leczenia, a potem co 3 mies.
U wszystkich pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka, u ktérych planuje sie skojarzone leczenie inhibito-

rami RAF i inhibitorami MEK, zaleca sie wyjsciowe badanie echokardiograficzne
U pacjentéw z grup matego i umiarkowanego ryzyka, u ktérych planuje sie skojarzone leczenie inhibitorami RAF

i inhibitorami MEK, mozna rozwazy¢ wyj$ciowe badanie echokardiograficzne
U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka otrzymujacych skojarzone leczenie inhibitorami RAF i inhibito-

lla C

rami MEK nalezy rozwazy¢ echokardiografie co 4 mies. w ciggu 1. roku leczenia

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; ‘Rozwazy¢ EKG i dalsze monitorowanie od nowa w kazdym przypadku zwigkszenia dawki (patrz rozdz. 6.4.2)
Skroty: BP, cisnienie tetnicze; EKG, elektrokardiogram; MEK, kinazy aktywowane mitogenami; RAF, gwattownie nasilajacy sie wiokniakomigsak
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Protokotf nadzoru kardiologicznego podczas leczenia inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych

Klasa lla

O Klasa llb

Rycina 20. Nadzér kardiologiczny u pacjentéw leczonych inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych

3W tym badanie przedmiotowe, pomiar BP, ocena profilu lipidowego i pomiar stezenia HbA1¢; *Leczenie dwoma ICl, pofaczenie ICl z innym
kardiotoksycznym leczeniem, incydenty inne niz sercowo-naczyniowe zwigzane ze stosowaniem ICl, wcze$niejsza CTRCD lub CVD; Co 3 cy-
kle az do korica leczenia w celu wykrywania subklinicznej toksycznosci sercowo-naczyniowej zwigzanej ze stosowaniem ICl; ¢U pacjentéw
wymagajacych dtugoterminowego (>12 miesiecy) leczenia za pomoca ICl

Skroty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BP, cisnienie tetnicze; C, cykl chemioterapii; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca
zwigzana z leczeniem onkologicznym; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina Alc;
ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; NP, peptydy natriuretyczne (w tym BNP i NT-proBNP); NT-proBNP, N-koricowy frag-

ment propeptydu BNP; TTE, echokardiografia przezklatkowa

biochemicznego nawrotu choroby po operacji raka gru-
czotu krokowego. W ramach ADT najczesciej przepisuje sie
agonistéw gonadoliberyny (GnRH, gonadotropin-releasing
hormone), ale ich stosowanie wiaze sie ze zwigkszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego i umieralnosci z tego powo-
du, zwtaszcza wsrdd pacjentdw z rakiem prostaty w wieku
>60 lat [337,338]. Stratyfikacja ryzyka przed leczeniem u pa-
cjentéw wymagajacych agonistéw GnRH zalezy od ryzyka
choréb naczyn (ryc. 21) [339, 340]. Nie opracowano oddziel-
nych kalkulatoréw ryzyka toksycznosci sercowo-naczynio-
wej u pacjentéw otrzymujgcych ADT. Autorzy niniejszych

wytycznych zalecaja wykorzystywanie skali SCORE2 lub
SCORE2-OP do stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentéw bez wczedniejszej CVD otrzymujacych ADT[19].

Alternatywnym sposobem leczenia raka prostaty jest
stosowanie antagonistéw GnRH, a dane z badan przed-
klinicznych i klinicznych (badanie HERO) [341] wskazuja,
ze stosowanie antagonistow GnRH wiaze sie z istotnie
mniejszg umieralnoscig 0golna i ryzykiem incydentéw
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z agonistami GnRH
[342]. Potrzeba jednak wiecej badan w tej dziedzinie.
W badaniu PRONOUNCE nie stwierdzono réznicy czestosci
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Tabela zalecen 15 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas immunoterapii

Zalecenia Klasa? Poziom®

U wszystkich pacjentdéw przed rozpoczeciem leczenia za pomocg ICl zaleca sie EKG oraz oznaczenie stezenia NP

. | B
i cTn [333]

U pacjentdw z grupy duzego ryzyka© przed rozpoczeciem leczenia za pomocg ICl zaleca sie wyjéciowe badanie | 5
echokardiograficzne [333]

U wszystkich pozostatych pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia za pomoca ICl mozna rozwazy¢ wyjsciowe bada- b c
nie echokardiograficzne

Nalezy rozwazy¢ seryjna rejestracje EKG i oznaczenia stezenia cTn przed druga, trzecig i czwartg dawka ICl, a jezeli

wyniki tych badan s prawidtowe, powtarzanie oceny EKG i stezenia cTn co trzy dawki az do konca leczenia w celu lla B
wykrywania subklinicznej toksycznosci sercowo-naczyniowej zwigzanej ze stosowaniem ICl [333]

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka, ktérzy wymagajg dfugoterminowego (>12 mies.) leczenia za pomoca ICl, c
zaleca sie ocene uktadu sercowo-naczyniowego? co 6-12 mies. [321-323, 335, 336]

U wszystkich pozostatych pacjentow, ktorzy wymagajg diugoterminowego (>12 mies.) leczenia za pomoca ICl, b c

mozna rozwazy¢ ocene uktadu sercowo-naczyniowego® co 6-12 mies.

Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Leczenie dwoma ICl, potaczenie ICl z innym kardiotoksycznym leczeniem, incydenty inne niz sercowo-naczyniowe zwigzane
ze stosowaniem ICl, wczesniejsza CTRCD lub CVD; “Badanie przedmiotowe, pomiar BP, oznaczenie stezenia NP (BNP lub NT-proBNP), ocena profilu lipidowego, pomiar steze-
nia HbA1ci EKG

Skréty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BP, ci$nienie tetnicze; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; CVD, choroba uktadu

sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; NP, peptydy natriuretyczne;

NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu BNP

wystepowania MACE w ciggu roku miedzy degareliksem
(antagonista GnRH) a leuprolidem (agonista GnRH), cho-
ciaz ta préba kliniczna zostata przedwczesnie przerwana
[343]. Obserwowano mniejsza czestos¢ wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
zwczesniejszymi badaniami, a w momencie wiaczenia do
badania wszyscy pacjenci byli oceniani przez kardiologa
(co prowadzito do optymalnego leczenia czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego) [343].

Gtoéwne efekty w uktadzie krazenia, ktére nalezy brac
pod uwage, to nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, choroba
niedokrwienna serca i CTRCD [339, 344]. Terapia depry-
wacji androgendw nie wigze sie typowo z wydtuzeniem
QTc i rzadko wywotuje torsade de pointes (TdP) poprzez
hamowanie wptywu testosteronu na repolaryzacje
komér [345, 346]. Zaleca sie monitorowanie EKG i kory-
gowanie czynnikéw wywotujacych wydtuzenie odstepu
QT (patrz rozdz. 6.4.2, tab. 9; Suplement, tab. $13) [340,
347, 348] podczas leczenia raka prostaty, jezeli przed
leczeniem stwierdzono wydtuzenie QTc [49, 339, 340,
347, 349, 350].

5.5.11. Leczenie hormonalne w raku piersi

Leczenie hormonalne w raku piersi jest czesto stosowanym
leczeniem, poniewaz u 65%-70% wszystkich pacjentek
z wczesnym lub przerzutowym rakiem piersi rozwija sie
choroba z ekspresjg receptoréw hormonalnych [22]. Se-
lektywne modulatory receptora estrogenowego (tamo-
ksyfen, toremifen) lub inhibitory aromatazy (Al) (letrozol,
anastrozol lub eksemestan) zaleca sie we wczesnym raku
piersi w zaleznosci od statusu menopauzalnego, choréb
wspotistniejacych oraz ryzyka nawrotu choroby. Stosowa-
nie Al w pofaczeniu z inhibitorami kinaz 4/6 zaleznych od
cyklin (CDK 4/6) jest zalecane jako leczenie pierwszego
lub drugiego rzutu u pacjentek z przerzutowym rakiem

piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, a bez eks-
presji HER2.

Stosowanie Al powoduje zwigkszenie ryzyka zaburzen
lipidowych, zespotu metabolicznego, nadcisnienia tetni-
czego, HF i MI [339]. W badaniu Arimidex and Tamoxifen
Alone orin Combination (ATAC) wsréd pacjentek z uprzed-
nio rozpoznang CAD, ktére byty leczone anastrozolem,
wystapito wiecej incydentéw sercowo-naczyniowych (17%
w poréwnaniu z 10%) i czesciej stwierdzono wzrost steze-
nia cholesterolu (9% w poréwnaniu z 5%) niz u pacjentek
leczonych tamoksyfenem [351, 352]. W badaniu Breast
International Group (BIG) 1-98 HF byta istotnie czestsza
w grupie leczonej letrozolem niz w grupie leczonej ta-
moksyfenem [353]. Dtuzszy okres leczenia za pomoca
Al wiazat sie ze zwiekszonym prawdopodobienstwem
wystapienia CVD w dwéch duzych metaanalizach [354,
355]. Podczas stosowania tamoksyfenu zgodnie wykazano
istotnie zwiekszone ryzyko VTE [351, 353] i nie zaleca sie
stosowania tego leku u pacjentek z czynnikami ryzyka
zakrzepicy. Stwierdzono, ze toremifen oraz tamoksyfen
w duzej dawce wydtuzajg QTc [339, 340], natomiast nie
opublikowano danych dotyczacych ryzyka u pacjentek
leczonych standardowa dawka tamoksyfenu stosowang
w raku piersi (20 mg/d.).

Ryzyko VTE, hipercholesterolemii i CVD wymaga
przedyskutowania z pacjentkami, ale trzeba zdawa¢
sobie sprawe z tego, ze bezwzgledne korzysci z zapo-
biegania nawrotowi raka piersi zwykle przewazaja nad
ryzykiem sercowo-naczyniowym [339]. U os6éb w wieku
<70 lat bez klinicznych przejawéw choroby o etiologii
miazdzycowej zaleca sie szacowanie 10-letniego ryzyka
$miertelnej lub nieprowadzacej do zgonu CVD za pomo-
cq skali SCORE2 (lub SCORE2-OP u oséb w wieku =70 lat)
[19]. U pacjentek otrzymujacych Al nalezy systematycznie
monitorowac stezenie cholesterolu i BP [356]. Zaleca sie
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Q Bardzo czesto: czgstos¢ wystepowania >10% @ Rzadko: czgstos¢ wystgpowania 0,1% do <1%

@ Czesto: czestosC wystepowania 1% do <10% @ Bardzo rzadko: czgsto$é wystepowania <0,1%

Rycina 21. Toksycznos¢ sercowo-naczyniowa zwigzana ze stosowaniem terapii deprywacji androgenéw

Dziatania niepozadane zgtaszane w wielu prébach klinicznych lub po wprowadzeniu leku na rynek uporzadkowano wedtug kategorii

w MedDRA i czestosci wystepowania. Jezeli czesto$¢ wystepowania jest nieznana lub nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych
danych, pozostawiono puste miejsce

2ADT moze wydtuza¢ QTc. U pacjentédw z wywiadem czynnikéw ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz pacjentédw otrzymujacych jednocze$nie
inne produkty lecznicze, ktére moga wydtuzac¢ odstep QT, lekarze powinni ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka, w tym potencjat wystapienia
torsade de pointes, przed rozpoczeciem leczenia; ®Zwiekszone ryzyko wydtuzenia QTc w przypadku stosowania w potaczeniu z ADT [49, 339,

340, 349, 350]. Rycina opracowana na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych wedtug EMA [252] i FDA [253]

Skréty: ADT, terapia deprywacji androgenéw; AF, migotanie przedsionkéw; EMA, Europejska Agencja Lekéw; FDA, Agencja Zywnosci i Lekow;
GnRH, gonadoliberyna; HF, niewydolnos¢ serca; HTN, nadciénienie tetnicze; IHD, choroba niedokrwienna serca; MedDRA, Medical Dictionary

for Regulatory Activities; MI, zawat serca; QTc, skorygowany odstep QT; TQTe, wydtuzenie skorygowanego odstepu QT
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Tabela zalecen 16 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas terapii deprywacji androgenéw w leczeniu

raka prostaty

Zalecenia Klasa® |Poziom®
U pacjentéw bez uprzednio stwierdzonej CVD, u ktérych stosuje sie ADT, zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-
-naczyniowego® i oszacowanie 10-letniego ryzyka $Smiertelnych i nieprowadzacych do zgonu incydentéw CVD za | B
pomocg skali SCORE2 lub SCORE2-OPY[19, 341, 342]
U pacjentéw z grupy ryzyka wydtuzenia QTce podczas ADT zaleca sie wyjsciowq i seryjng ocene EKG [339-342] | B
U pacjentéw z uprzednio stwierdzong objawowa CAD, ktorzy wymagajg ADT, nalezy rozwazy¢ antagoniste GnRH lia B
[341, 342]
W trakcie ADT zaleca sie coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego©[19, 339, 341, 342] | B

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; Zaleca sie pomiar BP, stezenia lipidow, glukozy na czczo i HbA1c oraz EKG, a takze edukacje pacjentéw dotyczaca zdrowego
stylu zycia i kontroli czynnikow ryzyka zwigzanych ze stylem zycia; ¢Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego za pomoca skali SCORE2 (wiek <70 lat) lub SCORE2-OP (wiek
>70 lat): wiek <50 lat: mate ryzyko <2,5%, umiarkowane ryzyko 2,5% do <7,5%, duze ryzyko >7,5%; wiek 50-69 lat: mate ryzyko <5%; umiarkowane ryzyko 5% do <10%; duze
ryzyko >10%; wiek =70 lat: mate ryzyko <7,5%, umiarkowane ryzyko 7,5% do <15%, duze ryzyko =15%; °Patrz tab. 9; ‘Przewlekly lub ostry zespot wiericowy

Skroty: ADT, terapia deprywacji androgendéw; BP, cisnienie tetnicze; CAD, choroba wiericowa; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram;

GnRH, gonadoliberyna; HbA1c, hemoglobina A1c; QTc, skorygowany odstep QT; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk

Estimation 2 — Older Persons

Tabela zalecen 17 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia hormonalnego z powodu raka

piersi

U pacjentek z rakiem piersi bez uprzednio stwierdzonej CVD, u ktdrych stosuje sie leczenie hormonalne, zaleca sie

wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego® i oszacowanie 10-letniego ryzyka Smiertelnych i nieprowadzacych | C
do zgonu incydentéw CVD za pomocg skali SCORE2 lub SCORE2-OP*¢[19]

U pacjentek z rakiem piersi z duzym 10-letnim ryzykiem $miertelnych i nieprowadzgcych do zgonu incydentéw CVD

C
oszacowanym za pomocg skali SCORE2 lub SCORE2-OP¢< zaleca sie coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego®
U pacjentek z rakiem piersi z matym lub umiarkowanym 10-letnim ryzykiem smiertelnych i nieprowadzgcych do
zgonu incydentéw CVD oszacowanym za pomocg skali SCORE2 lub SCORE2-OP?< nalezy rozwazy¢ ocene ryzyka lla C

sercowo-naczyniowego© co 5 lat

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Pomiar BP, stezenia lipidow, glukozy na czczo i HbA1c oraz EKG, a takze edukacja pacjentek dotyczaca zdrowego stylu zycia
i kontroli czynnikow ryzyka zwigzanych ze stylem zycia; ‘Lub za pomocg innej zweryfikowanej skali ryzyka sercowo-naczyniowego; ¢Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczynio-
wego za pomoca skali SCORE2 (wiek <70 lat) lub SCORE2-OP (wiek =70 lat): wiek <50 lat: mate ryzyko <2,5%, umiarkowane ryzyko 2,5% do <7,5%, duze ryzyko 27,5%;

wiek 50-69 lat: mate ryzyko <5%; umiarkowane ryzyko 5% do <10%; duze ryzyko >=10%; wiek =70 lat: mate ryzyko <7,5%, umiarkowane ryzyko 7,5% do <15%, duze ryzyko

215% [19]

Skroty: BP, cisnienie tetnicze; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2;

SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2 — Older Persons

réwniez aktywnos¢ fizyczng i zdrowy sposéb odzywiania
sie w celu zmniejszenia masy ciata i stezenia cholesterolu.
Zdecydowanie zaleca sie zaprzestanie palenia tytoniu
w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
(np. ryzyka CAD podczas leczenia za pomoca Al oraz VTE
podczas leczenia tamoksyfenem).

5.5.12. Inhibitory kinaz 4/6 zaleznych od cyklin

Stosowanie inhibitoréw CDK 4/6 (palbocyklib, rybocyklib
i abemacyklib) w potaczeniu z leczeniem hormonalnym
jest zarejestrowane do leczenia pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych, a bez
ekspresji HER2. Ta kombinacja spowodowata poprawe
przezywalnosci bez progresji choroby, a w niektérych pré-
bach klinicznych réwniezfacznej przezywalnosci[357-359].
Inhibitory CDK 4/6 moga wydtuzac¢ odstep QT [339, 360],
azwtlaszcza dotyczy to rybocyklibu. W prébach klinicznych
Il fazy z uzyciem rybocyklibu rutynowo oceniano EKG
[361-368]. Zaleca sie rejestracje EKG przed leczeniem,
w 14. dniu pierwszego cyklu, przed drugim cyklem, przy

kazdym zwiekszeniu dawki oraz kiedy jest to wskazane
klinicznie [357].

U pacjentek, u ktérych wystepuje juz wydtuzenie
odstepu QT lub istnieje istotne ryzyko jego wystapienia
(rozdz.6.4.2), stosunek korzysci do ryzyka w zwiazku ze sto-
sowaniem rybocyklibu powinien zosta¢ przedyskutowany
przez multidyscyplinarny zespét. Co szczegdlnie wazne,
nalezy unikac stosowania rybocyklibu w potaczeniu z le-
kami wydtuzajacymi odstep QT i/lub silnymi inhibitorami
izoform 3A cytochromu P450 [3571].

W charakterystyce produktu leczniczego stwierdzono,
ze nie zaleca sie stosowania rybocyklibu w potaczeniu
ztamoksyfenem ze wzgledu na wieksze ryzyko wydtuzenia
QTc [252, 367].

5.5.13. Inhibitory kinazy chtoniaka
anaplastycznego

U pacjentéw z choroba nowotworowa leczonych inhibitora-
mi kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lym-
phoma kinase) moga wystepowac niepozadane zdarzenia
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Tabela zalecen 18 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia inhibitorami kinaz 4/6 zaleznych

od cyklin

Zalecenia

Klasa® | Poziom®

U wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowa otrzymujacych rybocyklib zaleca sie monitorowanie QTce? wyjscio-

wo oraz po 14 i 28 dniach [361, 365, 367, 368]

U pacjentdw leczonych rybocyklibem zaleca sie monitorowanie QTce? po kazdym zwiekszeniu dawki leku [361, 365, 367, 368] | B

U pacjentéw leczonych palbocyklibem lub abemacyklibem, u ktérych wyjsciowo stwierdza sie QTc powyzej gornej

granicy zakresu wartosci prawidtowych< lub wystepuja inne stany, ktére moga powodowa¢ wydtuzenie QTce, nalezy

rozwazy¢ monitorowanie QTc¢

la C

“Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <U pacjentéw z choroba nowotworowa preferowana metoda jest obliczanie QTc z uzyciem wzoru Fridericii (QTcF = QT/VRR).
Gorna granica prawidtowych wartosci QTc na poziomie 99. centyla w populacji ogélnej wynosi 450 ms u mezczyzn i 460 ms u kobiet [369]; “Wedtug Europejskiej Agencji
Lekow: 1) leczenie rybocyklibem nalezy przerwac, jezeli QTcF >480 ms; 2) jezeli QTcF ulegnie skroceniu do <481 ms, mozna powrdcic do leczenia w tej samej dawce; 3) jezeli
ponownie stwierdzi sie QTcF 2481 ms, nalezy przerwac¢ podawanie leku do czasu, az QTcF ulegnie skréceniu do <481 ms, a nastepnie mozna powrdci¢ do podawania rybocy-

klibu w dawce zmniejszonej o jeden poziom dawkowania; ¢Patrz rozdz. 6.4.2 i tab. 8

Skréty: QTc, skorygowany odstep QT; QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii

Tabela zalecen 19 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania podczas leczenia inhibitorami kinazy chtoniaka
anaplastycznego i inhibitorami receptora naskérkowego czynnika wzrostu

Zalecenia Klasa® | Poziom®

U wszystkich pacjentéw przed leczeniem inhibitorami ALK i inhibitorami EGFR zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka

Sercowo-naczyniowego* I ¢
U wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowga przed rozpoczeciem podawania ozymertynibu zaleca sie wyjsciowe | B
badanie echokardiograficzne [376]

U pacjentéw leczonych brygatynibem, kryzotynibem lub lorlatynibem nalezy rozwazy¢ domowe monitorowanie BP lla C
U pacjentéw leczonych kryzotynibem lub lorlatynibem nalezy rozwazy¢ ocene profilu lipidowego co 3-6 mies. lla C
W trakcie leczenia ozymertynibem nalezy rozwazy¢ echokardiografie co 3 mies. [376] lla B
Podczas leczenia inhibitorem ALK nalezy rozwazy¢ EKG po 4 tyg. od rozpoczecia leczenia, a potem co 3-6 mies. lla C

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “‘Badanie przedmiotowe, pomiar BP, EKG, ocena profilu lipidowego i pomiar stezenia HbA1c
Skréty: ALK, kinaza chfoniaka anaplastycznego; BP, cisnienie tetnicze; EGFR, receptor naskérkowego czynnika wzrostu; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina Alc

sercowo-naczyniowe, w tym bradykardia zatokowa, blok
AV, wydtuzenie QTc, nadcisnienie tetnicze, hiperglikemia
i zaburzenia lipidowe [370, 371]. W trakcie stosowania
kryzotynibu rzadko opisywano ACS i HF [372]. Zaleca sie
rejestracje EKG przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem
ALK, zwtaszcza kryzotynibem, nastepnie mozna rozwazy¢
EKG po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a potem co
3-6 miesiecy, zwlaszcza jezeli poczatkowy zapis EKG jest
nieprawidtowy. U pacjentéw leczonych brygatynibem
lub lorlatynibem nalezy rozwazy¢ domowe pomiary BP.
U pacjentéw leczonych lorlatynibem lub kryzotynibem
nalezy kontrolowac stezenie cholesterolu co 3-6 miesiecy,
a w przypadku jego wzrostu stosowa¢ odpowiednie le-
czenie.

5.5.14. Inhibitory receptora naskérkowego
czynnika wzrostu

Ozymertynib jest doustnym nieodwracalnym inhibitorem
receptorowej kinazy tyrozynowej, receptora naskérko-
wego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor), ktory zostat zarejestrowany do stosowania
u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
wykazujacym ekspresje zmutowanego EGFR. Najnowsze
dane dowodzg, ze stosowanie ozymertynibu wigze sie ze

zwiekszonym ryzykiem wydtuzenia QTc, AF, VTE, dysfunk-
¢ji LV i HF (ryc. 22) [373, 374]. W badaniu u 123 pacjentéw
z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca wykazujagcym
ekspresje zmutowanego EGFR, ktérzy bylileczeni ozymer-
tynibem, czestos$¢ wystepowania HF lub Ml wyniosta 4,9%,
anadzérza pomoca TTE ujawnitistotne zmniejszenie LVEF
(do <53%) u 11% pacjentéw [375]. Uprzednio wystepujace
nadcisnienie tetnicze i starszy wiek sa czynnikami ryzyka
dysfunkgji LV i HF (czesto$¢ wystepowania odpowiednio
3,9% i 2,6%) [376]. Dysfunkcja LV i HF byty czestsze w ciaggu
pierwszego roku leczenia [376].

Przed rozpoczeciem leczenia ozymertynibem zaleca
sie stratyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego, EKGi TTE.
W trakcie leczenia nalezy rozwazy¢ wykonywanie echokar-
diografii co 3 miesigce w celu wykrycia nowej dysfunkgji LV.
Zaleca sie rbwniez $ciste monitorowanie stezenia magnezu
w celu minimalizacji ryzyka hipomagnezemiii wydtuzenia
QTc pod wptywem ozymertynibu.

5.5.15. Terapie wykorzystujace limfocyty T

z chimerycznym receptorem antygenowym

i limfocyty naciekajace guz

Leczenie za pomocg CAR-T wykorzystuje sie w ostrej
biataczce limfocytowej oraz agresywnych chtoniakach
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Toksycznos¢ sercowo-naczyniowa zwigzana ze stosowaniem inhibitorow kinazy chioniaka anaplastycznego
i inhibitorow receptora naskarkowego czynnika wzrostu
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Rycina 22. Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw kinazy chtoniaka anaplastycznego i inhibitorow recep-

tora naskérkowego czynnika wzrostu

Dziatania niepozadane zgtaszane w wielu prébach klinicznych lub po wprowadzeniu leku na rynek uporzadkowano wedtug kategorii
w MedDRA i czestosci wystepowania. Jezeli czestos¢ wystepowania jest nieznana lub nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych

danych, pozostawiono puste miejsce

20zymertynib zwieksza ryzyko hipomagnezemii. Rycina opracowana na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych wedtug EMA [252]

i FDA [253]

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego; EGFR, receptor naskérkowego czynnika wzrostu; EMA, Euro-
pejska Agencja Lekéw; FDA, Agencja Zywnosci i Lekow; HF, niewydolnosé serca; HTN, nadciénienie tetnicze; MedDRA, Medical Dictionary
for Regulatory Activities; TQTc, wydtuzenie skorygowanego odstepu QT; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

z komérek B [377]. Mimo Ze opisywano rézng czestosc¢
wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych, coraz
czesciej zwraca sie uwage na zwigzek miedzy leczeniem
za pomocg CAR-T a CTR-CVT, w tym dysfunkcja LV, HF,
zaburzeniami rytmu serca, ptynem w worku osierdzio-
wym, zespotem takotsubo oraz nagtym zatrzymaniem
krazenia [378-383]. Wykazano, ze wiekszos$¢ opisanych
toksycznych oddziatywan na uktad krazenia wiaze sie
zwystepowaniem zespotu wyrzutu cytokin (CRS, cytokine
release syndrome [inaczej burza cytokinowal) [377, 384].
U wszystkich pacjentéw zaleca sie ocene uktadu krazenia
przed leczeniem, w tym EKG oraz oznaczenia peptydéw
natriuretycznych i cTn. Nalezy réwniez rozwazy¢ TTE
przed leczeniem, zwtaszcza u pacjentéw z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub juz obecng CVD. Po
zastosowaniu leczenia za pomocg CAR-T u pacjentéw
moze wystapic zesp6t ogélinoustrojowej reakcji zapalnej
[385]. Zespo6t wyrzutu cytokin nalezy podejrzewad, kiedy
u pacjenta wystapi goraczka, ktéra moze byc¢ potaczona ze

zwiekszeniem czestosci oddechoéw, tachykardia, hipoten-
sja, hipoksja i/lub dysfunkcja innych narzadéw po uptywie
godzin do dni po leczeniu [385]. Rozpoznawanie CRS
i odréznianie go od innych stanéw wystepujacych w tej
sytuacji (zakazenia, HF, reakcje polekowe i PE) wymaga
duzej czujnosci klinicznej [378, 386]. U oséb dorostych
stwierdzono zwigzek miedzy CRS a incydentami serco-
wo-naczyniowymi. U pacjentéw z CRS czesto obserwuje
sie wzrost stezenia cTn, ktory wigze sie ze zwiekszonym ry-
zykiem pézniejszych incydentéw sercowo-naczyniowych
[378]. W niedawnym retrospektywnym badaniu w celu
monitorowania bezpieczenstwa leczenia za pomoca
CAR-T stwierdzono, ze wigzato sie ono z tachyarytmiami
(najczesciej AF, a nastepnie komorowymi zaburzeniami
rytmu), kardiomiopatia oraz chorobami optucnej i osier-
dzia [379]. Na catym $wiecie Smiertelno$¢ w przebiegu
niepozadanych incydentéw sercowo-naczyniowych
i ptucnych wyniosta 30,9% [378, 379, 387]. Wczesna ocena
kardiologiczna u pacjentéw ze wzrostem stezenia cTn
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Tabela zalecen 20 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka oraz monitorowania u pacjentéw, u ktérych stosuje sie terapie wykorzy-
stujace limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym i limfocyty naciekajace guz

Zalecenia Klasa® | Poziom®

U wszystkich pacjentéw z choroba nowotworowa przed rozpoczeciem leczenia za pomocg CAR-T i TIL zaleca sie

wyjsciowe EKG oraz oznaczenie stezenia NP i cTn [388] I ¢
U wszystkich pacjentdéw z uprzednio stwierdzong CVD przed rozpoczeciem leczenia za pomocg CAR-T i TIL zaleca sie | .
wyjsciowe badanie echokardiograficzne [388]

Nalezy rozwazy¢ wyjsciowe badanie echokardiograficzne przed rozpoczeciem leczenia za pomocg CAR-T i TIL [388] lla C
U pacjentdw, u ktdérych wystapi CRS stopnia >2¢ w klasyfikacji ASTCT, zaleca sie oznaczenie stezenia NP i cTn oraz | c

echokardiografie [378, 388]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Okresli¢ stopiers CRS wedtug klasyfikacji ASTCT: stopien 1.: goraczka; stopien 2.: goraczka ORAZ hipotensja niewymaga-

jaca podawania lekéw naczynioskurczowych ORAZ/LUB hipoksja wymagajaca podawania tlenu z matym przeptywem przez cewnik donosowy; stopien 3.: goraczka ORAZ
hipotensja wymagajaca podawania jednego leku naczynioskurczowego + wazopresyny ORAZ/LUB hipoksja wymagajaca podawania tlenu z duzym przeptywem przez cewnik
donosowy, maske prostg, maske bezzwrotng (z rezerwuarem) lub maske Venturiego; stopien 4.: goraczka ORAZ hipotensja wymagajaca podawania wielu lekdw naczynioskur-
czowych (bez uwzgledniania wazopresyny) ORAZ/LUB hipoksja wymagajaca oddychania pod dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych

Skréty: ASTCT, Amerykanskie Towarzystwo Transplantacji i Terapii Komorkowej; CAR-T, limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; CRS, zespét wyrzutu cytokin
(burza cytokinowa); cTn, troponina sercowa; CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; NP, peptydy natriuretyczne; TIL, limfocyty naciekajace guz

powinna obejmowac oznaczenie peptyddéw natriuretycz-
nych, EKG oraz echokardiografie (postepowanie — patrz
rozdz. 6.1.4) [388].

Terapia komérkowa z wykorzystaniem TIL zostata
wprowadzona jako skuteczna metoda leczenia niepod-
dajacego sie resekgji, przerzutowego czerniaka w stadium
l11/1V. Wydaje sie, ze toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa TIL
ma charakter bezposredniego toksycznego wptywu na
miesien sercowy i naczynia [380]. Ocena przed leczeniem
i nadzoér kardiologiczny podczas leczenia powinny by¢
prowadzone wedtug takiego samego schematu, jaki zaleca
sie dla leczenia za pomoca CAR-T.

5.5.16. Radioterapia

Radioterapia zwieksza ryzyko pézniejszego wystapienia
CVD, w tym choroby tetnic obwodowych (PAD, peripheral
artery disease) [173, 389-394]. Trwaja dyskusje na temat
najbezpieczniejszej dawki promieniowania; tego, ktére
struktury serca sa najbardziej wrazliwe na uszkodzenie
spowodowane radioterapia; a takze najwtasciwszych
strategii minimalizacji rozwoju CVD zwigzanych z radio-
terapia [395, 396]. Serce uwaza sie za narzad podatny na
uszkodzenie podczas radioterapii i jego ekspozycja na
promieniowanie powinna by¢ jak najmniejsza, poniewaz
nie ma ,bezpiecznej” dawki (ryc. 23) [389, 390]. Zaleca sie,
aby ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej wywotanej
przezradioterapie kategoryzowac na podstawie MHD [389,
3971, a nie podanej dawki promieniowania, ktéra moze
nie odzwierciedla¢ dokfadnie ekspozycji serca na pro-
mieniowanie (np. dawka 35 grejéw [Gy] podana do mniej
wiecej 70% objetosci serca odpowiada MHD wynoszacej
w przyblizeniu 25 Gy, natomiast dawka 35 Gy podana do
mniej wiecej 40% objetosci serca odpowiada MHD wyno-
szacej w przyblizeniu 15 Gy). Srednia dawka pochfonieta
przez serce rowniez nie jest jednak idealnym parametrem,
poniewaz u niektérych pacjentéw bardzo mata czesé serca
moze zostac¢ napromieniowana bardzo duza dawka, co

wcigz stwarza znaczne ryzyko pomimo matej MHD [398].
Dlatego tez, w zaleznosci od rozktadu dawki, ekspozycji
okreslonych struktur serca oraz obecnosci czynnikéw ry-
zyka sercowo-naczyniowego zesp6t prowadzacy leczenie
onkologiczne moze uzna¢, ze pacjent nalezy do wyzszej
kategorii ryzyka [397, 399-401].

Strategie prewengji i ograniczania sercowo-naczynio-
wych powikfan radioterapii koncentrujg sie na zmniej-
szaniu ekspozycji serca i jego poszczegdlnych struktur
podczas leczenia onkologicznego i obejmuja:
¢ modyfikacje leczenia onkologicznego w celu unik-

niecia radioterapii. Podkresla to znaczenie zintegro-

wanej, personalizowanej oceny kardioonkologicznej

[402-404];
¢ modyfikacje dawki i objetosci obszaru poddawanego

radioterapii, jezeli jest to mozliwe. W ramach protoko-

téw radioterapii nalezy dazy¢ do napromieniania jak
najmniejszej objetosci minimalng dawka, ktéra jest
potrzebna do uzyskania pozadanej korzysci klinicznej;
¢ modyfikacje technik aplikacji radioterapii w celu
zmniejszenia ekspozycji serca na promieniowanie, co
powinno prowadzi¢ do znacznego zmniejszenia ryzy-
ka. Wspodtczesne metody radioterapii z oszczedzeniem
serca obejmujg optymalne stosowanie nowoczesnych
technik radioterapii fotonowej z modulowaniem in-
tensywnosci wiazki; stosowanie technik radioterapii
podczas zatrzymania oddechu na gtebokim wdechu
lub bramkowanych czynnoscig oddechowa w leczeniu

raka piersi [405], chtoniakéw [406] i raka ptuca [407];

a takze radioterapie pod kontrolag badan obrazowych

w celu zwiekszenia doktadnosci aplikacji wiazki oraz

napromienianie wigzka protonéw [408].

Czestos¢ wystepowania incydentéw sercowych po
radioterapii moze by¢ rézna w zaleznosci od czynnikéw
ryzyka wystepujacych u pacjenta oraz synergistycznego
dziatania radioterapii w potaczeniu z innymi kardiotok-
sycznymi sposobami leczenia onkologicznego [12, 173].
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Tabela zalecen 21 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka u pacjentow przed radioterapig na pole obejmujace serce

Zalecenia
Zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego© i oszacowanie 10-letniego ryzyka $miertelnych i nie-
prowadzacych do zgonu incydentéw CVD za pomocg skali SCORE2 lub SCORE2-OP? [19, 389]

U pacjentdw z uprzednio stwierdzong CVD przed radioterapig na pole obejmujace serce nalezy rozwazy¢ wyjscio-
we badanie echokardiograficzne

lla C

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Pomiar BP, stezenia lipidow, glukozy na czczo i HbA1c oraz EKG, a takze edukacja pacjentéw dotyczaca zdrowego stylu zycia

i kontroli czynnikéw ryzyka zwigzanych ze stylem zycia; “Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego za pomocg skali SCORE2 (wiek <70 lat) lub SCORE2-OP (wiek =70 lat):
wiek <50 lat: mate ryzyko <2,5%, umiarkowane ryzyko 2,5% do <7,5%, duze ryzyko >7,5%; wiek 50-69 lat: mate ryzyko <5%; umiarkowane ryzyko 5% do <10%; duze ryzyko
>10%; wiek =70 lat: mate ryzyko <7,5%, umiarkowane ryzyko 7,5% do <15%, duze ryzyko = 15% [19]

Skroty: BP, cisnienie tetnicze; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2;
SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2 — Older Persons

Bardzo duze ryzyko Duze ryzyko

e MHD® >25 Gy
e MHD® >15 Gy + taczna dawka
doksorubicyny® >100 mg/m?

* MHD® >15 do 25 Gy
* MHD? 5-15 Gy + faczna dawka
doksorubicyny® >100 mg/m?

Ryzyko toksycznosci
SErcowo-naczyniowej
w zaleznosci od dawki
radioterapii®

* MHDd 5-15 Gy
* MHDe <5 Gy + faczna dawka
doksorubicyny® >100 mg/m?

Umiarkowane ryzyko Mate ryzyko

Rycina 23. Srednia dawka pochtonieta przez serce podczas radioterapii i zwigzane z tym ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej
Zaleca sie kategoryzacje ryzyka na podstawie MHD, a nie podanej dawki promieniowania, ktéra moze nie odzwierciedla¢ doktadnie
ekspozycji serca na promieniowanie. W zaleznosci od rozktadu dawki i ekspozycji okreslonych struktur serca (a takze obecnosci klinicznych
czynnikow ryzyka) zespot prowadzacy leczenie moze uznaé, ze pacjent nalezy do wyzszej kategorii ryzyka. Pacjent moze réwniez zostac
zaliczony do kategorii mniejszego ryzyka, jezeli tylko mata czesc¢ serca byta narazona na stosunkowo mata podana dawke promieniowania
[397,399-401]; °Lub dawka >35 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna. Nalezy zauwazyc,
ze w takim przypadku ograniczona informacja na temat ekspozycji serca nie pozwala na rozréznienie miedzy kategoriami duzego i bardzo
duzego ryzyka; Lub réwnowazna dawka; ‘Lub dawka 15-34 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest
dostepna; ¢Lub dawka <15 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna

Skroty: MHD, $rednia dawka pochtonieta przez serce
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Nieznane sa zadne $rodki w ramach prewencji wtérnej
swoiste dla radioterapii (np. farmakoterapia), ktére zmniej-
szatyby ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych po
radioterapii. Biorac jednak pod uwage znaczenie konwen-
cjonalnych czynnikéw ryzyka dla wystepowania incydentéw
zwigzanych z radioterapia, u wszystkich pacjentéw zaleca
sie optymalizacje poddajacych sie modyfikacji czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego zaréwno przed radioterapig,
jakipo niej.

5.5.17. Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych
Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) jest meto-
da potencjalnie umozliwiajacg wyleczenie wielu nowo-
tworéw hematologicznych. Udoskonalenia w zakresie
technik HSCT i strategii wspomagajacych spowodowaty
znaczne zmniejszenie Smiertelnosci zwiagzanej z tym le-
czeniem (Suplement, tab. S14) [409, 410]. Coraz wiekszg
uwage zwraca na toksycznos¢ sercowo-naczyniowg zwia-
zang z HSCT, a pacjenci, ktérzy przezyli HSCT, stanowia
populacje duzego ryzyka sercowo-naczyniowego w przy-
sztosci. Do ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej
zwigzanej z HSCT przyczynia sie kilka czynnikéw, w tym
rodzaj HSCT (wieksze ryzyko po HSCT z uzyciem komé-
rek allogenicznych), obecnos¢ wielu niekontrolowanych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, uprzednio
obecne problemy dotyczace uktadu krazenia (AF lub
trzepotanie przedsionkéw, zespot chorego wezta zato-
kowego, komorowe zaburzenia rytmu, CAD, MI, umiar-
kowana lub ciezka VHD oraz HF lub LVEF <50%) [411],
bezposrednie kardiotoksyczne dziatanie innego leczenia
onkologicznego zastosowanego przed lub podczas HSCT
(leczenie indukcyjne z uzyciem antracyklin, radioterapia
Srddpiersia, napromienianie catego ciata lub kondycjono-
wanie z uzyciem cyklofosfamidu) (Suplement, tab. S14)
oraz rozwdj choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (GVHD, graft-versus-host disease), mikroangiopatii
zakrzepowej lub posocznicy [410, 412]. We wczesnej
fazie po HSCT (<100 dni) najczestszym zdarzeniem ser-
cowo-naczyniowym jest AF, ale u niektérych pacjentéow
moze wystapi¢ HF, nadcis$nienie tetnicze, hipotensja,
ptyn w worku osierdziowym lub VTE [413, 414]. Do péz-
nych efektéw toksycznych naleza: cukrzyca, zaburzenia
lipidowe, zesp6t metaboliczny, nadcis$nienie tetnicze,
HF, CAD, zaburzenia przewodzenia oraz ptyn w worku
osierdziowym [410]. Ostra GVHD wigze sie z zakrzepica
i zapalnym uszkodzeniem migsnia sercowego (zapalenie
miesnia sercowego, HF, zaburzenia przewodzenia, zabu-
rzenia rytmu oraz ptyn w worku osierdziowym), natomiast
przewlekta GVHD zostata powigzana ze wzrostem ryzyka
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy i zaburzen lipidowych
[415, 416].

Wszechstronna ocena ukfadu krazenia, wtacznie
z 0znaczeniem stezenia peptyddw natriuretycznych, EKG

oraz TTE, jest zasadniczym elementem oceny przed HSCT
[409,410] w celu wykrycia nierozpoznanej CVD, stratyfikacji
ryzyka CTR-CVT oraz optymalizacji leczenia juz obecnych
probleméw dotyczacych uktadu krazenia [411, 417-420].
W ramach wczesnego nadzoru u pacjentéw z grupy duze-
goryzyka poddawanych HSCT zaleca sie TTE po 2i 12 mie-
sigcach, poniewaz po transplantacji moze dochodzi¢ do
zmniejszenia LVEF i GLS (patrz rozdz. 7). Do niezaleznych
czynnikéw ryzyka zwigzanych z wystepowaniem CVD
w diugoterminowej obserwacji u pacjentéw, ktérzy prze-
zyli HSCT, naleza: HSCT z uzyciem allogenicznych komé-
rek, uprzednio obecna CVD lub wiele niekontrolowanych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenie on-
kologiczne w wywiadzie (napromienianie $rédpiersia lub
uktadu chtonnego nadprzeponowego technika ,ptaszcza”,
$rodki alkilujace, podanie dawki >250 mg/m? doksorubi-
cyny lub jej rbwnowaznika), schematy kondycjonowania
zwigzane zduzym ryzykiem (napromienianie catego ciafa,
srodki alkilujace) oraz GVHD [410]. Na rycinie 24 przedsta-
wiono podsumowanie strategii prewencji i ograniczania
powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw poddawa-
nych HSCT.

5.5.18. Inne metody leczenia onkologicznego

Kilka innych metod leczenia onkologicznego réwniez
moze wywotywac klinicznie istotne incydenty serco-
wo-naczyniowe. Cyklofosfamid, cisplatyna, ifosfamid
i taksany (paklitaksel i docetaksel) moga wywotywac
dysfunkcje miesnia sercowego i HF [4]. Toksycznos¢ ser-
cowo-naczyniowa cyklofosfamidu obserwuje sie gtéwnie
u pacjentéw otrzymujacych duze dawki (>140 mg/kg)
przed HSCT i typowo wystepuje ona w ciggu dni od po-
dania leku [410].

Chemioterapia zwigzkami platyny (cisplatyna, karbopla-
tyna, oksaliplatyna) moze wywotywac choroby naczyn
(skurcz naczyn, Ml oraz zakrzepica zylna i tetnicza). Incyden-
ty te moga wystepowac podczas leczenia, ale uszkodzenie
naczyn moze réwniez przyczyniac sie do zwiekszonego
dtugoterminowego ryzyka CAD u pacjentdw, ktérzy prze-
zyli. U pacjentéw z nowotworem jadra leczonych cisplatyna
stwierdza sie wieksze ryzyko choréb naczyn w odlegtej
obserwacji [421]. Wciaz trudno jest przewidywa¢ ryzyko
u poszczegdlnych pacjentdw, ale zaleca sie modyfikacje
stylu zycia, duza czujnos¢ kliniczna u pacjentéw, u ktérych
wystapi bél w klatce piersiowej, oraz $ciste monitorowanie
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w trakcie lecze-
nia i po jego zakonczeniu [422]. Cisplatyna [422] rzadko
wywotuje HF, ale poniewaz leczenie wymaga podawania
duzych objetosci ptynéw dozylnie w celu unikniecia
toksycznego wptywu na nerki, u pacjentéw z uprzednio
obecng CVD moze rozwing¢ sie objawowa HF.

Tréjtlenek arsenu jest stosowany w leczeniu niektérych
biataczek i szpiczakéw. Tréjtlenek arsenu czesto wydtuza
odstep QT (u 26%-93% pacjentéw) i opisywano zagraza-
jace zyciu tachyarytmie komorowe [45, 259]. Wydtuzenie
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Nadzor kardiologiczny u pacjentow kierowanych na przeszczepienie krwiotworczych komarek macierzystych
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Rycina 24. Czynniki ryzyka i nadzér kardiologiczny u pacjentéw kierowanych na przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
3W tym badanie przedmiotowe, pomiar BP, ocena profilu lipidowego i pomiar stezenia HbA1¢; "Napromienianie srédpiersia lub uktadu chton-
nego nadprzeponowego technika,ptaszcza’, leki alkilujace, >250 mg/m? doksorubicyny lub rownowazna dawka; ‘Napromienianie catego
ciata, leki alkilujace

Skroty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BP, cisnienie tetnicze; CPET, spiroergometryczna proba wysitkowa; CVD, choroba uktadu serco-
wo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; GVHD, choroba przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi; HbA1c, hemoglobina A1c; HSCT, przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych; NP, peptydy natriuretyczne (w tym BNP

i NT-proBNP); NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu BNP; TTE, echokardiografia przezklatkowa

Tabela zalecen 22 — Zalecenia dotyczace wyjsciowej oceny ryzyka u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu krwiotwérczych komérek
macierzystych

Zalecenia

U pacjentéw poddawanych HSCT zaleca sie wyjsciowa i seryjng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego (po 3 i 12 mies.,

a nastepnie co rok), w tym pomiar BP, EKG, ocene profilu lipidowego i pomiar stezenia HbA1c
U wszystkich pacjentéw przed HSCT zaleca sie echokardiografie

Przed HSCT nalezy rozwazy¢ wyjsciowe oznaczenie stezenia NP [417, 418] lla

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych
Skroty: BP, cisnienie tetnicze; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina Alc; HSCT, przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych; NP, peptydy natriuretyczne

QTc obserwowano po 1-5 tygodniach od wlewu tréjtlenku stezenia elektrolitow, poniewaz tréjtlenek arsenu moze
arsenu, a normalizacja odstepu QT nastepowata w ciggu wywotywac hipokalemieg, hipomagnezemie i dysfunkcje
8 tygodni. U pacjentoéw leczonych tréjtlenkiem arsenu nerek. Przed leczeniem, w trakcie leczenia i po leczeniu
zaleca sie cotygodniowa ocene EKG w ciggu pierwszych onkologicznym nalezy kontrolowac inne czynniki ryzyka
8tygodnileczenia. Konieczne jest rowniez monitorowanie  wydtuzenia odstepu QT (rozdz. 6.4.2).
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Tabela zalecen 23 — Zalecenie dotyczace leczenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego i toksycznosci sercowo-naczyniowej u pacjentow

otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia Klasa® | Poziom®
Zaleca sie specjalistyczng ocene uktadu sercowo-naczyniowego® w celu optymalizacji diagnostyki i leczenia u pacjentéw
z choroba nowotworowa, u ktérych w trakcie leczenia onkologicznego lub po nim stwierdzono nowa toksycznos¢ | C

sercowo-naczyniowq [5]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Skierowanie do osrodka kardioonkologicznego zaleca sig, kiedy takie Swiadczenia sa dostepne; alternatywnie pacjenci
powinni by¢ kierowani do kardiologa majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD u pacjentéw z chorobg nowotworowa

Skréty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Kilka inhibitoréw FMS-podobnej kinazy tyrozynowej
3 (FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3) (pierwsza generacja:
midostauryna; druga generacja: gilterytynib) byto oce-
nianych w leczeniu ostrych biataczek szpikowych. Zespét
réznicowania wywotany przez gilterytynib (gorgczka,
dusznos¢, ptyn w jamach optucnej i osierdzia, obrzek
ptuc, obrzeki obwodowe, hipotensja, dysfunkcja nerek
i wysypka) wymaga wczesnego leczenia kortykosteroidami
i monitorowania hemodynamicznego do czasu ustgpienia
objawoéw. Midostaurynai gilterytynib moga wydtuza¢ QTc
i wymagana jest $cista kontrola stezenia elektrolitéw oraz
minimalizacja interakgji lekowych (patrzrozdz.6.4.2; tab. 9;
Suplement, tab. S15 i S16) [423].

6. ROZPOZNAWANIE | LECZENIE
OSTREJ | PODOSTREJ TOKSYCZNOSCI
SERCOWO-NACZYNIOWEJ U PACJENTOW
OTRZYMUJACYCH LECZENIE
ONKOLOGICZNE
Zaleca sie skoordynowana zespotowg ocene w celu
przedyskutowania postepowania u pacjentéw z chorobg
nowotworowa, u ktérych wystapia ostre sercowo-naczy-
niowe powiktania leczenia onkologicznego [5]. Zaleca sie,
aby pacjentéw, u ktérych stwierdzi sie nowa CTR-CVT
podczas leczenia onkologicznego lub po nim, kierowa¢
do wyspecjalizowanego osrodka kardioonkologicznego
[12]. Prewencja i leczenie CVD u pacjentéw z choroba
nowotworowa powinny by¢ zasadniczo zgodne z opubli-
kowanymi wytycznymi ESC dotyczacymi poszczegdlnych
CVD. W niniejszym rozdziale przedstawiono wskazéwki
na temat postepowania w przypadku wystapienia
CTR-CVT podczas leczenia onkologicznego, ze szcze-
go6lnym uwzglednieniem réznic w postepowaniu miedzy
pacjentami z chorobg nowotworowg a pacjentami bez
niej. Podejmujgc decyzje o rozpoczeciu leczenia kardio-
logicznego (leki, urzadzenia), trzeba uwzglednic szereg
czynnikéw, w tym nasilenie zaréwno nowotworu, jak
i objawow ze strony uktadu krazenia, rokowanie zwigzane
z samym nowotworem, wymogi zwigzane z prowadzo-
nym leczeniem onkologicznym, w tym alternatywne
metody leczenia, mozliwe niepozadane dziatania lekéw,
interakcje lekowe oraz preferencje pacjenta. Szczegétowa
liste interakcji lekowych przedstawiono w Suplemencie,

tab. S15-517.

6.1. Dysfunkcja serca zwiqzana z leczeniem
onkologicznym

6.1.1. Dysfunkcja serca zwigzana z chemioterapia
antracyklinami

Dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym
podczas chemioterapii antracyklinami moze ujawni¢ sie
klinicznie lub zosta¢ wykryta u bezobjawowych pacjen-
téw w trakcie prowadzonego nadzoru (ryc. 10; tab. 3) [4].
Rozpoznanie dysfunkcji serca zwigzanej z chemioterapia
antracyklinami wymaga stwierdzenia nowych objawoéw ze
strony uktadu krazenia, nowych zaburzen czynnosci serca
w badaniu obrazowym oraz/lub nowego wzrostu stezenia
biomarkeréw sercowych (tab. 3). U pacjentéw, ktérych
wystapi nowa CTRCD, zaleca sie multidyscyplinarne ze-
spotowe przedyskutowanie stosunku korzysci do ryzyka
w zwiagzku z kontynuacja chemioterapii antracyklinami.

Przerwanie chemioterapii antracyklinami zaleca sie
u tych pacjentéw z chorobg nowotworowa, u ktérych
wystapi ciezka objawowa CTRCD [22]. Istnieja rzadkie
wyjatki, kiedy mozna wéwczas rozwazac ponowng prébe
chemioterapii antracyklinami po multidyscyplinarnym
zespotowym przedyskutowaniu tej kwestii, zwykorzysta-
niem strategii prewencji opisanych nizej oraz w warunkach
$cistego monitorowania podczas kazdego cyklu chemio-
terapii antracyklinami. Czasowe przerwanie chemioterapii
antracyklinami zaleca sie u pacjentéw, u ktérych wystapi
umiarkowana objawowa CTRCD, a takze pacjentéw,
u ktérych wystapi umiarkowana lub ciezka bezobjawowa
CTRCD. U pacjentéw, u ktérych wystapi fagodna obja-
wowa CTRCD, zaleca sie multidyscyplinarne zespotowe
przedyskutowanie decyzji o przerwaniu lub kontynuacji
chemioterapii antracyklinami.

U pacjentdw, u ktérych podczas chemioterapii antra-
cyklinami wystapi objawowa CTRCD lub bezobjawowa
umiarkowana lub ciezka CTRCD, zaleca sie leczenie HF
zgodnie z wytycznymi. Zaleca sie zastosowanie ACEI/ARB
lub potaczenia ARB z inhibitorem neprylizyny, beta-adre-
nolityku, inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 oraz antagonisty receptora mineralokortykoido-
wego, chyba ze te leki sa przeciwwskazane lub nie sg
tolerowane. Zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawek tych
lekéw do dawek docelowych opisanych w wytycznych ESC
z 2021 roku dotyczacych rozpoznawania i leczenia ostrej
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Umiarkowana

( Bardzo cigzka/ciezka )(

tagodna

)( Cigzka/umiarkowana )( tagodna )

Strategia
onkologiczna

Przerwac AC
(klasa I)

Przerwac AC
(klasa Iy

Ocena przez MDT® Ocena przez MDT®

Strategia
Sercowo-naczyniowa

Przerwa¢ AC
(klasa I)

Ocena przez MDT®

‘ lub wzrost stezenia cTn ,t ”!u!'!'!!!"!m ’

ACEI/ARB i/lub BB
(klasa lla)

Rycina 25. Postepowanie w dysfunkgcji serca zwigzanej z chemioterapia antracyklinami

2Petne definicje, patrz tab. 3 (rozdz. 3) (objawowa CTRCD: potwierdzony zespét objawowej HF; bezobjawowa ciezka CTRCD: LVEF <40%; bez-
objawowa umiarkowana CTRCD: LVEF 40%-49%; bezobjawowa fagodna CTRCD: LVEF >50%); W wyjatkowych przypadkach mozna powréci¢
do chemioterapii antracyklinami po poprawie czynnosci LV po zastosowaniu optymalnego leczenia HF; “Zaleca sie ocene przez MDT przed
powrotem do chemioterapii antracyklinami po poprawie czynnosci LV

Skréty: AC, chemioterapia antracyklinami; ACEI, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensyno-
wego; BB, beta-adrenolityk; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; GLS, globalne odksztat-

cenie podtuzne; HF, niewydolnos¢ serca; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MDT, multidyscyplinarny zespot;

NP, peptydy natriuretyczne

i przewlektej HF [14]. W przypadku fagodnej bezobjawo-
wej CTRCD, kiedy nie przerywa sie chemioterapii antra-
cyklinami, nalezy rozwaza¢ stosowanie ACEl, ARB i/lub
beta-adrenolitykéw (ryc. 25) [1, 14, 102, 424]. Wykazano
korzystne efekty aerobowych wysitkéw fizycznych przed
chemioterapia antracyklinami oraz w jej trakcie i zaleca sie
takie wysitki fizyczne u pacjentéw z choroba nowotworo-
wa, U ktérych rozwineta sie CTRCD [11].

Po poprawie czynnosci LV po zastosowaniu leczenia
HF zaleca sie multidyscyplinarne zespotowe przedys-

kutowanie powrotu do chemioterapii antracyklinami,
u ktérych wystapita niewielka lub umiarkowana obja-
wowa CTRCD badz tez umiarkowana lub ciezka bezob-
jawowa CTRCD. Jezeliistnieje przekonujacy powdd, aby
kontynuowac chemioterapie antracyklinami, mozliwe
sg jeszcze trzy inne strategie postepowania oprocz
kontynuacji stosowania ACEI/ARB i beta-adrenolitykéw
w dawkach docelowych zalecanych w HF [14]. Po pierw-
sze, mozna zminimalizowa¢ dawke stosowanej chemio-
terapii antracyklinami. Po drugie, mozna zastosowac
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liposomalne preparaty antracyklin. Po trzecie, mozna
stosowac wstepne leczenie deksrazoksanem przed
kazdym kolejnym cyklem chemioterapii antracyklinami
(rozdz.5.2.1).

Zaleca sie $ciste monitorowanie kardiologiczne co
1-2 cykle u pacjentéw, u ktérych powrdcono do che-
mioterapii antracyklinami po epizodzie CTRCD, a takze
u pacjentéw z fagodng bezobjawowg CTRCD, u ktérych
kontynuuje sie chemioterapie antracyklinami.

6.1.2. Dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem
celowanym na receptor typu 2 ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu

Rozpoznanie CTRCD zwigzanej z leczeniem celowanym na
receptor HER2 mozna postawi¢ na podstawie kombinagji
nowych objawéw ze strony uktadu krazenia, wynikéw ba-
dan obrazowych i oznaczen biomarkeréw. Dysfunkcja serca
zwigzana z leczeniem onkologicznym moze by¢ objawowa
lub bezobjawowa [426]. Zaleca sie wczesne leczenie obja-
zwytycznymi ESCz 2021 roku dotyczacym rozpoznawania
i leczenia ostrej i przewlektej HF [14] w celu zapobiega-
nia pogorszeniu HF [425], zwtaszcza kiedy kontynuuje
sie celowane leczenie onkologiczne [427]. U pacjentow,
u ktérych rozwinie sie CTRCD, zaleca sie multidyscyplinar-
ne zespotowe podejmowanie decyzji klinicznych. Zaleca
sie czasowe przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych
podczas leczenia celowanego na receptor HER2 rozwinie
sie umiarkowana lub ciezka objawowa CTRCD badz ciezka
bezobjawowa CTRCD (LVEF <40%). U pacjentéw ztagodna
objawowa CTRCD zaleca sie multidyscyplinarne zespoto-
we rozwazenie decyzji, czy kontynuowaé, czy przerwac
leczenie celowane na receptor HER2. U pacjentéw z bezo-
bjawowa umiarkowana CTRCD (LVEF 40%-49%) leczenie
celowane nareceptor HER2 nalezy kontynuowac i zaleca sie
leczenie kardioprotekcyjne (ACEI/ARB i beta-adrenolityki)
w potaczeniu z czestym monitorowaniem kardiologicznym
[22, 33, 189]. U pacjentéw z bezobjawowa tagodng CTRCD
(LVEF =50% z istotnym nowym zmniejszeniem GLS i/lub
wzrostem stezenia biomarkeréw sercowych) zaleca sie
kontynuacje leczenia celowanego na receptor HER2 i nalezy
rozwazy¢ leczenie kardioprotekcyjne (ACEI/ARB i beta-ad-
renolityki) [22, 211, 428, 429].

Zaleca sie czesty nadzoér kardiologiczny z obrazo-
waniem serca i oznaczaniem biomarkeréw sercowych
w surowicy u wszystkich pacjentéw z CTRCD, u ktérych
kontynuuje sie leczenie celowane na receptor HER2,
a takze tych pacjentéw, u ktérych powrécono do tego
leczenia po przerwie, kiedy ustapity objawy podmiotowe
i przedmiotowe HF, a LVEF zwiekszyta sie do >40% (a ideal-
nie do =250%) (ryc. 26) [22, 33, 189]. Zaleca sie echokardio-
grafie i oznaczanie biomarkeréw sercowych w surowicy
co dwa cykle w ciggu pierwszych czterech cykli leczenia
po ponownym rozpoczeciu leczenia celowanego na
receptor HER2. Nastepnie czestotliwos¢ tej oceny mozna

zmniejszy¢, jezeli czynnosc serca i stezenie biomarkeréw
pozostaja stabilne.

6.1.3. Zapalenie miesnia sercowego i niezapalna
niewydolnos¢ serca zwigzane ze stosowaniem
inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych
Zapalenie mig$nia sercowego jest ciezkim powiktaniem le-
czeniaza pomoca ICl, zwigzanym z duza $miertelnoscig, ktére
najczesciej rozwija sie w ciggu pierwszych 12 tygodnileczenia,
chociaz mozliwe sa tez pézne przypadki (po 20 tygodniach)
[386]. Do innych przejawdw toksycznosci sercowo-naczynio-
wej ICl nalezg zaburzenia lipidowe, ACS, zapalenie naczyn,
blok AV, nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu serca,
nagty zgon, zesp6t takotsubo, niezapalna dysfunkcja LV,
zapalenie osierdzia, ptyn w worku osierdziowym oraz nie-
dokrwienny udar mézgu. Najwiekszy wzrost ryzyka dotyczy
zapalenia miesnia sercowego (iloraz szans 4,42) i zaburzen
lipidowych (iloraz szans 3,68) (ryc. 27) [323, 325].
Rozpoznanie zapalenia miesnia sercowego zwiaza-
nego z leczeniem za pomoca ICl stawia sie poczgtkowo
na podstawie obecnosci objawéw, nowego wzrostu
stezenia troponiny (zwigzanego albo z objawami ze
strony uktadu krazenia, albo immunologicznie uwarun-
kowanymi zdarzeniami niepozadanymi poza uktadem
krazenia) oraz nieprawidtowosci w EKG (zaburzenia
przewodzenia AV lub srédkomorowego, bradykardia,
tachyarytmie) (patrz rozdz. 3; tab. 3) [17, 434, 435]. Kazde
nieprawidtowe znalezisko powinno prowadzi¢ do pilnego
obrazowania serca, a ponadto nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny uszkodzenia miesnia sercowego (np. ACS, ostre
infekcyjne zapalenie miesnia sercowego). U pacjentéw
niestabilnych hemodynamicznie (w tym z komorowymi
zaburzeniami rytmu lub catkowitym blokiem AV) nalezy
niezwtocznie rozpocza¢ leczenie metyloprednizolo-
nem w duzej dawce w czasie oczekiwania na dalsze
potwierdzajace badania [436]. U wszystkich pacjentéw
z podejrzeniem zapalenia miesnia sercowego zwigza-
nego z leczeniem za pomoca ICl zaleca sie TTE i CMR.
Obecnie nie ma dobrze zdefiniowanych kryteriéw roz-
poznawania zapalenia mie$nia sercowego zwigzanego
zleczeniem za pomoca ICl na podstawie CMR i zaleca sie
stosowanie zmodyfikowanych kryteriéw z Lake Louise
(tab. 3) [18]. Mozna rozwazy¢ obrazowanie serca metodg
pozytonowejtomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) z uzyciem fluorodeoksyglukozy [437, 438],
jezeli CMR nie jest dostepny lub jest przeciwwskazany,
ale czutos¢ PET jest mata, a badanie to wymaga $cistej
gtodowki z wytaczeniem weglowodandw przez 18 godzin
przed badaniem [439]. Biopsje endomiokardialng (EMB,
endomyocardial biopsy) nalezy rozwazy¢ w przypadkach,
w ktérych podejrzewa sie rozpoznanie, ale nie mozna go
potwierdzi¢ w badaniach nieinwazyjnych (np. sprzeczne
wyniki obrazowania serca i oznaczen biomarkeréw lub
u klinicznie niestabilnych pacjentéw) [440]. Wszystkie
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Tabela zalecen 24 — Zalecenia dotyczace postepowania w dysfunkcji serca podczas chemioterapii antracyklinami

Zalecenia

Klasa?|Poziom®

Objawowa CTRCD wywotana przez chemioterapie antracyklinami

Zaleca sie leczenie HF u pacjentdw, u ktdérych w trakcie chemioterapii antracyklinami wystapi objawowa CTRCD¢ [208,

B
425]
Zaleca sie przerwanie chemioterapii antracyklinami u pacjentéw, u ktérych wystapi objawowa ciezka CTRCD® | C
U pacjentdéw, u ktérych wystapi objawowa umiarkowana CTRCD¢, zaleca sie czasowe przerwanie chemioterapii antracykli- c
nami i multidyscyplinarne podejmowanie decyzji o powrocie do tego leczenia
U pacjentdw, u ktérych wystapi tagodna objawowa CTRCDF, zaleca sie multidyscyplinarne podjecie decyzji o przerwaniu c
lub kontynuacji chemioterapii antracyklinami
Bezobjawowa CTRCD wywotana przez chemioterapie antracyklinami
U pacjentdéw, u ktérych wystapi bezobjawowa umiarkowana lub ciezka CTRCD¢, zaleca sie czasowe przerwanie chemiote- | c
rapii antracyklinami i rozpoczecie leczenia HF [22]
U wszystkich pacjentéw z bezobjawowg umiarkowang lub ciezka CTRCD® zaleca sie multidyscyplinarne podejmowanie c
decyzji dotyczacej tego, kiedy powrdéci¢ do leczenia [22]
U bezobjawowych pacjentdéw z LVEF >50%, u ktdrych nastapit istotny spadek GLS¢ badz wzrost stezenia troponiny lub NP c
do wartosci powyzej gérnej granicy normy, zaleca sie kontynuacje chemioterapii antracyklinami
U bezobjawowych pacjentéw z LVEF >50%, u ktdrych nastapit istotny spadek GLS, nalezy rozwazy¢ stosowanie ACEI/ARB la 8
i/lub beta-adrenolitykdw? [75, 93, 102]
U bezobjawowych pacjentéw z LVEF >50%, u ktérych nastapit wzrost stezenia troponiny do wartosci powyzej gérnej lia B
granicy normy, nalezy rozwazy¢ stosowanie ACEI/ARB i/lub beta-adrenolitykdw? [147, 211]
U bezobjawowych pacjentéw z LVEF >50%, u ktérych nastapit wzrost stezenia NP do wartosci powyzej gérnej granicy m c

normy, mozna rozwazy¢ stosowanie ACEI/ARB i/lub beta-adrenolitykdwe [211]

Strategie ponownego rozpoczynania chemioterapii antracyklinami u pacjentéw z CTRCD

U wszystkich pacjentéw z umiarkowana lub ciezka objawowg badz bezobjawowg CTRCDS, ktdrzy wymagajg dalszej

chemioterapii antracyklinami, mozna rozwazy¢ liposomalng antracykline® w celu zmniejszenia ryzyka dalszej toksycznosci Ilb C

Sercowo-naczyniowej

U wszystkich pacjentéw z umiarkowang lub ciezka objawowa badz bezobjawowg CTRCDS, ktérzy wymagaja dal-

szej chemioterapii antracyklinamif, mozna rozwazy¢ deksrazoksan w celu zmniejszenia ryzyka dalszej toksycznosci b C

Sercowo-naczyniowej

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Patrz tab. 3. Istotny spadek GLS = wzgledne zmniejszenie o >15%; “Nalezy unika¢ hipotensji; €Omoéwienie typow liposomalnej
doksorubicyny i nowotworéw — patrz rozdz. 5.2; ‘Wedtug Europejskiej Agencji Lekdw: =350 mg/m? doksorubicyny lub dawka réwnowazna; wedtug amerykanskiej Agencji

Zywnosci i Lekéw: 2300 mg/m? doksorubicyny lub dawka réwnowazna

Skroty: ACEI, inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensynowego; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicz-
nym; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HF, niewydolno$¢ serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; NP, peptydy natriuretyczne

przypadki zapalenia mie$nia sercowego zwigzanego
z leczeniem za pomoca ICl powinny by¢ klasyfikowane
w zaleznosci od ciezkosci zapalenia miesnia sercowego
(piorunujace lub niepiorunujace, w tym objawowi, ale
hemodynamicznie i elektrycznie stabilni pacjenci oraz
przypadki wykryte przypadkowo w momencie wystapie-
nia innych immunologicznie uwarunkowanych zdarzen
niepozadanych) w celu utatwienia decyzji dotyczacych
wyboru postepowania (ryc. 28) [331].

We wszystkich przypadkach podejrzenia zapalenia
miesnia sercowego zwigzanego z leczeniem za pomoca
ICI (kazdy pacjent otrzymujacy ICl w ciggu poprzednich
12 tygodni, u ktérego wystapity nowe objawy ze strony ser-
ca, nowe zaburzenia rytmu serca, nowy blok AV lub nowy
wzrost stezenia troponiny) zaleca sie przerwanie leczenia
za pomoca ICl na czas dalszej diagnostyki. W przypadku
gdy obserwowane nieprawidtowosci ustapia, u pacjentéw
z podejrzewanym, ale nie potwierdzonym zapaleniem
miesnia sercowego zaleca sie multidyscyplinarne ze-

spotowe przedyskutowanie stosunku korzysci do ryzyka
w przypadku trwatego przerwania leczenia za pomoca ICl
lub powrotu do tego leczenia.

U pacjentéw z choroba nowotworowg i piorunuja-
cym lub niepiorunujacym zapaleniem miesnia serco-
wego zwigzanym z leczeniem za pomoca ICl zaleca sie
przerwanie leczenia za pomoca ICl, a pacjent wymaga
ciagtego monitorowania EKG i powinien zostac przyjety
do szpitala na oddziat intensywnej opieki (ICU, poziom
2 lub 3). Powiktania sercowo-naczyniowe powinny by¢
leczone zgodnie z odpowiednimi wytycznymi ESC (HF
[14], tachyarytmie [441, 442], blok AV [443], ptyn w worku
osierdziowym [444]).

Leczenie zaréwno piorunujacego, jak i niepiorunu-
jacego zapalenia miesnia sercowego zwigzanego z le-
czeniem za pomoca ICl za pomoca metyloprednizolonu
(bolus 500-1000 mg dozylnie raz na dobe przez pierwsze
3-5 dni) nalezy rozpoczac jak najszybciej, kiedy rozpo-
znanie to zostanie uznane za prawdopodobne, w celu
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ostepowanie w dysfunkciji serca zwigzanej z leczeniem celowanym na receptor anty-

Umiarkowana do M . ) y .
( A ) \ tagodna ) C Cigzka ) ( Umiarkowana > \ tagodna )

Strategia
onkologiczna

v

Przerwac leczenie
anty-HER2
(klasa I)

Przerwac leczenie
anty-HER2
(klasa I)

[ Kontynuowac leczenie
| anty-HER2
z monitorowaniem
ukfadu krazenia
(klasa lla)

Ocena przez MDT® ¢ Ocena przez MDT® ¢

Strategia
Sercowo-naczyniowa

* Zmniejszenie 0>

* Wzrost stezenia cTn i NP

I

ACEI/ARB i/lub BB
(klasa lla)

Rycina 26. Postepowanie w dysfunkgcji serca zwigzanej z leczeniem celowanym na receptor HER2

?Patrz tab. 3 (rozdz. 3) (objawowa CTRCD: potwierdzony zespdt objawowej HF; bezobjawowa ciezka CTRCD: LVEF <40%; bezobjawowa
umiarkowana CTRCD: LVEF 40%-49%; bezobjawowa fagodna CTRCD: LVEF >50%); ®U 0séb, u ktérych po przerwaniu leczenia celowanego na
receptor HER2 objawy podmiotowe i przedmiotowe HF nie ustapity i/lub LVEF pozostaje <40%, powrét do leczenia celowanego na receptor
HER2 mozna rozwaza¢, jezeli nie ma alternatywnych mozliwosci leczenia. W zaawansowanym nowotworze, ktéry odpowiada dobrze tylko
na trastuzumab, stosunek korzysci do ryzyka moze uzasadniac kontynuacje leczenia, jezeli inne mozliwosci leczenia pozostaja ograniczone
[22]; <U 0séb, u ktérych po przerwaniu leczenia celowanego na receptor HER2 nastapit wzrost LVEF do >40% i ktére sg obecnie bezobjawo-
we, nalezy rozwazy¢ powrdét do leczenia celowanego na receptor HER2, z kontynuacja leczenia HF oraz oceng obejmujaca echokardiografie

i oznaczanie stezenia biomarkeréw sercowych co dwa cykle w ciggu pierwszych czterech cykli ponownie rozpoczetego leczenia, a nastepnie
czestotliwosc tej oceny mozna zmniejszy¢ [22]

Skréty: ACEI, inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensynowego; BB, beta-adrenolityk;

cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HER2, recep-
tor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolnos¢ serca; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory;

MDT, multidyscyplinarny zesp6t; NP, peptydy natriuretyczne

zmniejszenia czestosci wystepowania MACE, w tym zgo-  dysfunkgji LV, bloku AV i zaburzen rytmu serca), zaleca sie
now [386, 436]. Jezeli obserwuje sie poprawe kliniczng ~ zamiane metyloprednizolonu na prednizolon podawany
(zmniejszenie stezenia cTn w ciaggu 24-72 godzin 0 >50%  doustnie, poczatkowo w dawce 1 mg/kg (maksymalnie
w stosunku do maksymalnej wartos$ci oraz ustapienie 80 mg/d.). Mimo Ze nie ustalono, jaki jest najwtasciwszy
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Tabela zalecen 25 — Zalecenia dotyczace postepowania w dysfunkgji serca podczas leczenia celowanego na receptor HER2

Zalecenia Klasa? Poziom®
Objawowa CTRCD wywotana przez leczenie celowane na receptor HER2
Zaleca sie leczenie HF u 0s6b, u ktérych w trakcie leczenia celowanego na receptor HER2 wystapi objawowa, umiar- B
kowana do ciezkiej CTRCD z LVEF <50%c [14, 61, 430, 431]
U os6b, u ktorych wystapi objawowa umiarkowana lub ciezka CTRCDS, zaleca sie czasowe przerwanie leczenia
celowanego na receptor HER2, a decyzja o powrocie do leczenia powinna by¢ oparta na multidyscyplinarnej ocenie C
po poprawie czynnosci LV i ustapieniu objawdw?
U oséb, u ktdrych wystapi tagodna objawowa CTRCD¢, zaleca sie leczenie HF i multidyscyplinarne podjecie decyzji | c
o przerwaniu lub kontynuacji leczenia celowanego na receptor HER29 [431, 432]
Bezobjawowa CTRCD wywotana przez leczenie celowane na receptor HER2
U os6b, u ktorych wystapi bezobjawowa ciezka CTRCD:, zaleca sie czasowe przerwanie leczenia celowanego na | c
receptor HER2 i rozpoczecie leczenia HF
U oséb z bezobjawowa ciezkg CTRCD® zaleca sie multidyscyplinarne podejmowanie decyzji dotyczacej tego, kiedy c
powrdci¢ do leczenia celowanego na receptor HER2
U oséb, u ktorych wystapita bezobjawowa umiarkowana (LVEF 40%-49%) CTRCD¢, nalezy rozwazy¢ kontynuacje la .
leczenia celowanego na receptor HER2 z czestszym monitorowaniem kardiologicznym [33, 189, 428, 433]
U osab, u ktorych wystgpita bezobjawowa tagodna (LVEF >50%) CTRCD, zaleca sie kontynuacje leczenia celowane- c
go na receptor HER2 z czestszym monitorowaniem kardiologicznym [428]
U os6b, u ktorych w trakcie leczenia celowanego na receptor HER2 wystapita bezobjawowa umiarkowana (LVEF ¢
40%—49%) CTRCD¢, zaleca sie stosowanie ACEI/ARB i/lub beta-adrenolitykdwe [189]
U bezobjawowych oséb otrzymujacych leczenie celowane na receptor HER2, u ktérych LVEF wynosi >50%, ale pod-
czas kontynuacji leczenia celowanego na receptor HER2 nastapit istotny spadek GLS¢, nalezy rozwazy¢ stosowanie lla B
ACEI/ARB i/lub beta-adrenolitykdwe [22, 428]
U bezobjawowych oséb otrzymujacych leczenie celowane na receptor HER2, u ktérych LVEF wynosi >50%, ale
podczas kontynuacji leczenia celowanego na receptor HER2 nastapit nowy wzrost stezenia troponiny lub NP, nalezy lla B

rozwazy¢ stosowanie ACEI/ARB i/lub beta-adrenolitykow® [22, 211, 428]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; Patrz tab. 3; 9U oséb, u ktérych po przerwaniu leczenia celowanego na receptor HER2 nastapit wzrost LVEF do >40% i ktore sg
obecnie bezobjawowe, nalezy rozwazy¢ powrét do leczenia celowanego na receptor HER2, z kontynuacjg leczenia HF oraz ocena obejmujaca echokardiografie i oznaczanie
stezenia biomarkeréw sercowych co dwa cykle w ciggu pierwszych czterech cykli ponownie rozpoczetego leczenia, a nastepnie czestotliwos¢ tej oceny mozna zmniejszy¢;

¢Nalezy unikac hipotensji

Skroty: ACEL, inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensynowego; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkolo-
gicznym; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolnos¢ serca; LV, lewa komora; LVEF, frakcja

wyrzutowa lewej komory; NP, peptydy natriuretyczne

schemat zmniejszania dawki prednizolonu podawanego
doustnie, nalezy rozwazy¢ zmniejszanie dawki co tydzien
(najczesciej o 10 mg) pod kontrolg obrazu klinicznego, EKG
i stezenia cTn (ryc. 28). Nalezy rozwazy¢ ponowng ocene
czynnosci LV i stezenia cTn, kiedy dawka prednizolonu zo-
stanie zmniejszona do 20 mg/d., a nastepnie kontynuowac
zmniejszanie dawki prednizolonu o 5 mg tygodniowo do
dawki 5 mg/d., a koricowe zmniejszanie dawki od 5 mg/d.
powinno nastepowac o 1 mg na tydzien.

Jezeli stezenie troponiny nie ulegnie istotnemu
zmniejszeniu (spadek 0 >50% w stosunku do maksymalnej
wartosci) i/lub blok AV, komorowe zaburzenia rytmu lub
dysfunkcja LV utrzymuja sie pomimo podawania metylo-
prednizolonu dozylnie przez 3 dni w potaczeniu z innym
leczeniem kardiologicznym, nalezy rozpozna¢ oporne na
steroidy zapalenie mie$nia sercowego zwigzane z lecze-
niem za pomocg ICli rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne
drugiego rzutu [22, 445, 446]. Nie ma danych, na podstawie
ktérych mozna by zaleca¢ okreslony schemat leczenia
immunosupresyjnego drugiego rzutu i zaleca sie multi-
dyscyplinarne zespotowe przedyskutowanie tej kwestii.
Obecnie ocenia sie kilka lekéw, dla ktérych uzyskano obie-

cujace wyniki w seriach przypadkéw, w tym mykofenolan
mofetylu podawany dozylnie, globuline antytymocytowa
(przeciwciata anty-CD3), immunoglobuliny podawane
dozylnie, plazmafereze, tocilizumab, abatacept (agonista
CTLA-4), alemtuzumab (przeciwciato anty-CD52) i tofacyty-
nib. Przestrzega sie przed stosowaniem infliksymabu w le-
czeniu zapalenia miesnia sercowego i HF w przypadkach
opornosci na steroidy [447, 448]. Pacjenci z piorunujacym
zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym zleczeniem za
pomoca ICl powikfanym niestabilnosciag hemodynamiczng
i/lub elektryczna wymagaja przyjecia do ICU, a wstrzas
kardiogenny powinien by¢leczony zgodnie z wytycznymi
ESC z 2021 roku dotyczacymi rozpoznawania i leczenia
ostrej i przewlektej HF [14]. U klinicznie niestabilnych pa-
cjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych w momencie
wystapienia objawow klinicznych podejrzewa sie zapalenie
miesnia sercowego zwigzane z leczeniem za pomoca ICl,
nalezy rozwazy¢ podanie jednej dawki metyloprednizo-
lonu dozylnie, zanim bedzie mozna definitywnie potwier-
dzi¢ rozpoznanie.

Po ustagpieniu zapalenia miesnia sercowego zwigza-
nego z leczeniem za pomocg ICl i odstawieniu steroidu
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Bezpos$rednia toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa

Zaburzenia rytmu serca Zapalenie migsnia sercowego Niezapalna HF

Zespot takotsubo Zapalenie osierdzia Powiktania naczyniowe

Posrednia toksycznos¢ sercowo-naczyniowa

Rycina 27. Bezposrednia i posrednia toksycznos$¢ sercowo-naczyniowa zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw immunologicznych punktéw

kontrolnych
Skroty: HF, niewydolnos¢ serca

podawanego doustnie zaleca sie multidyscyplinarne
zespotowe przedyskutowanie decyzji, czy powréci¢ do
leczenia za pomoca ICl. Zalezy to od réznych czynnikéw,
w tym ciezkosci zapalenia migsnia sercowego zwigzanego
zleczeniem za pomoca ICl (piorunujace, niepiorunujace lub
bezobjawowe), mozliwosci alternatywnego leczenia onko-
logicznego, wskazan do leczenia za pomoca ICl (choroba
przerzutowa czy leczenie adjuwantowe/neoadjuwantowe),
a takze mozliwosci zastosowania jednego ICl zamiast
leczenia dwoma ICl, jezeli zapalenie miesnia sercowego
wystapito w trakcie leczenia skojarzonego [449].

U pacjentéw leczonych za pomoca ICl obserwowano
réwniez zespoty niezapalnej HF. Moze to byc¢ zesp6t ta-
kotsubo, niezapalna HF lub dysfunkcja LV [450], a takze
HF wystepujaca po MI [451, 452]. Niezapalna HF wystepuje
zwykle pézno i diagnostyka powinna by¢ ukierunkowana
na okreslenie fenotypu HF oraz wykluczenie zapalenia
miesnia sercowego, zespotu takotsubo i ACS [14]. Uzyska-
no réwniez dowody wskazujace na to, ze po leczeniu za
pomoca ICI moga wystepowac zapalenie naczyn i CAD
[335]. Wskazane jest leczenie HF zgodnie z wytycznymi
ESC z 2021 roku dotyczacymi rozpoznawania i leczenia
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Postepowanie u pacjentéw z definitywnym rozpoznaniem zapalenia mig$nia sercowego zwigzanego ze stosowaniem ICl

l

Ciezko$¢ (piorunujace lub nie-piorunujace)?

l

Przerwa¢ podawanie ICI; hospitalizacja; monitorowanie EKG (klasa I)

l

Metyloprednizolon bolus 500—-1000 mg /.v. raz na dobe (co najmniej 3 dni) (klasa I)

Hemodynamicznie niestabilne,
piorunujace zapalenie mig$nia sercowego

l l l

Zamiana na prednizon
doustnie (1 mg/kg/d)
(klasa lla)

W trakcie poprawy® Oporne na steroidy

Leczenie immunosupresyjne
drugiego rzutu (klasa lla)

Hospitalizacja w ICU (poziom 3)
(klasa I)

ORAZ

Zmniejszanie dawki 0 10 mg/tydzien
z monitorowaniem stezenia troponiny
(klasa lla)

l

Catkowita poprawa

ORAZ

Optymalne leczenie kardiologiczne,
w tym MCS (klasa I)

ORAZ

Leczenie immunosupresyjne
drugiego rzutu (klasa lla)

Rycina 28. Rozpoznanie i leczenie zapalenia migénia sercowego zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw immunologicznych punktéw

kontrolnych

2Piorunujace: niestabilno$¢ hemodynamiczna, niewydolnos¢ serca wymagajaca nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji, catkowity lub
wysokiego stopnia blok przedsionkowo-komorowy i/lub istotna arytmia komorowa. Nie-piorunujace: w tym objawowi, ale hemodynamicz-
nie i elektrycznie stabilni pacjenci, a takze przypadki wykryte przypadkowo przy okazji innych immunologicznych zdarzen niepozadanych.
Pacjenci moga mie¢ zmniejszona LVEF, ale nie ma cech ciezkiej choroby; ®W trakcie poprawy: Trwajaca poprawa pod wzgledem objawow
podmiotowych i przedmiotowych, biomarkeréw oraz parametréw obrazowania, ale jeszcze bez normalizacji, w trakcie stosowania zmniej-
szanych dawek lekéw immunosupresyjnych. Catkowita poprawa: Pacjenci, u ktérych doszto do catkowitego ustapienia ostrych objawéw
oraz normalizacji stezenia biomarkeréw i LVEF oraz przerwano juz leczenie immunosupresyjne. W CMR wciaz mozna stwierdza¢ LGE lub
wydtuzenie czasu T1 z powodu widknienia, ale nie powinno by¢ danych sugerujacych ostry obrzek

Skréty: CMR, rezonans magnetyczny serca; EKG, elektrokardiogram; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; ICU, oddziat
intensywnej opieki; i.v., dozylnie; LGE, p6Zne wzmocnienie po podaniu gadolinu; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MCS, mechaniczne

wspomaganie krazenia

ostrej i przewlektej HF [14], ale nie ma wskazan do lecze-
nia immunosupresyjnego, jezeli wykluczono zapalenie
migsnia sercowego. Przerwanie lub kontynuacja leczenia
za pomoca ICl zaleza od ciezkosci HF i kazdy przypadek po-
winien by¢ analizowany przez zespét multidyscyplinarny.
Zaburzenia rytmu serca, takie jak AF, moga wystepowac
u pacjentéw leczonych za pomocg ICI réwniez wtedy,

kiedy nie ma zapalenia miesnia sercowego (np. zapalenie
tarczycy zwigzane z leczeniem za pomoca ICl, przebie-
gajace z nadczynnoscia tarczycy, zapalenie osierdzia
zwigzane z leczeniem za pomoca ICl lub ciezkie zespoty
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej zwigzane z leczeniem za
pomoca ICl). Leczenie za pomoca ICl mozna kontynuowacé
po wykluczeniu zapalenia mie$nia sercowego.
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Tabela zalecen 26 — Zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw

immunologicznych punktéw kontrolnych

Zalecenia Klasa? | PoziomP
W celu rozpoznania zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem IC| zaleca sie oznaczenie stezenia cTn, | B
EKG i obrazowanie serca (echokardiografia i CMR) [320, 434, 435, 453]
U pacjentéw z podejrzeniem zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem IC| zaleca sie czasowe przerwa- c
nie leczenia za pomoca ICl do czasu potwierdzenia lub wykluczenia tego rozpoznania
Nalezy rozwazy¢ EMB w celu potwierdzenia rozpoznania zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem ICl, lia c
jezeli po obrazowaniu serca i oznaczeniach biomarkeréw to rozpoznanie jest podejrzewane, ale nie potwierdzone®
U pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICl zaleca sie przerwanie C
leczenia za pomocg ICl
U wszystkich pacjentdw z objawowym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICl zaleca sie ciagte c
monitorowanie EKG w celu wykrywania nowego bloku AV i tachyarytmii w ostrej fazie choroby
U pacjentéw z chorobg nowotworowg i potwierdzonym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICl c
zaleca sie wczesne leczenie kortykosteroidami w duzej dawce? [22, 436, 454]
W leczeniu zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem IC| zaleca sie kontynuacje podawania kortykoste-
roidow w duzej dawce do czasu ustgpienia objawow, dysfunkcji skurczowej LV i zaburzen przewodzenia oraz istotnego C
zmniejszenia stezenia cTn®
Po uzyskaniu poprawy klinicznej (ustapienie objawow, dysfunkcji skurczowej LV i zaburzen przewodzenia oraz istotne la c
zmniejszenie stezenia cTne)f nalezy rozwazy¢ zamiane dozylnego leczenia na prednizolon doustnie
U pacjentéw z opornym na steroidy zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICI¢ nalezy rozwazyc¢ lia c
leczenie immunosupresyjne 2. rzutu
U pacjentéw z piorunujacym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICl zaleca sie hospitalizacje
w ICU (poziom 3), dozylne leczenie metyloprednizolonem oraz optymalne leczenie kardiologiczne, w tym mechaniczne C
wspomaganie krazenia (jezeli jest ono wskazane) [14]
U niestabilnych pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych podejrzewa sie zapalenie miesnia sercowego zwigzane la -
ze stosowaniem ICl, nalezy rozwazy¢ pojedyncza dawke metyloprednizolonu dozylnied
Zaleca sie multidyscyplinarng ocene przed powrotem do leczenia za pomoca ICl u wybranych pacjentdw z wczesniej- | c

szym niepowikfanym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICl

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Definicje zapalenia mig$nia sercowego zwigzanego ze stosowaniem ICl — patrz tab. 3. EMB nalezy rozwazy¢ u niestabilnych
pacjentow lub kiedy CMR jest przeciwwskazany; ‘Wczesne: <24 godz.; duza dawka kortykosteroidu: metyloprednizolon 500-1000 mg/d); ¢Zmniejszenie stezenia cTn o0 >50%
w stosunku do maksymalnej wartosci; ‘Catkowita poprawa: Przyjmuje sie, ze catkowita poprawa nastapita u pacjentéw, u ktérych doszto do catkowitego ustapienia ostrych
objawéw oraz normalizacji stezenia biomarkeréw (lub zmniejszenia stezenia cTn 0 >50% w stosunku do maksymalnej wartosci) i LVEF oraz przerwano juz leczenie immuno-
supresyjne. W CMR wciaz mozna stwierdzac¢ LGE lub wydtuzenie czasu T1 z powodu wtdknienia, ale nie powinno by¢ danych sugerujacych ostry obrzek. Niecatkowita popra-
wa: 1) wzrost nasilenia objawdw lub stezenia biomarkeréw miesnia sercowego badz niemoznosé zmniejszenia intensywnosci leczenia immunosupresyjnego bez klinicznego
nasilenia choroby lub wzrostu stezenia biomarkerdw; 2) pacjenci z utrzymujaca sie dysfunkcjg LV pomimo ustapienia ostrych objawéw w trakcie leczenia immunosupresyjne-
go; 2Opornos¢ na steroidy: nieustepujace lub pogarszajace sie zapalenie miesnia sercowego (pogorszenie kliniczne lub utrzymujace sie zwiekszone stezenie troponiny po
wykluczeniu innych etiologii) pomimo zastosowania metyloprednizolonu w duzej dawce (tab. 3; Suplement, tab. S1); "Niestabilnosé: pacjenci z objawowg niewydolnoscig

serca, komorowymi zaburzeniami rytmu lub nowym catkowitym blokiem AV

Skréty: AV, przedsionkowo-komorowy; CMR, rezonans magnetyczny serca; cTn, troponina sercowa; EKG, elektrokardiogram; EMB, biopsja endomiokardialna; ICl, inhibitory
immunologicznych punktéw kontrolnych; ICU, oddziat intensywnej opieki; LGE, p6Zne wzmocnienie po podaniu gadolinu; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej

komory

6.1.4. Terapie wykorzystujace limfocyty T

z chimerycznym receptorem antygenowym

i limfocyty naciekajace guz a dysfunkcja serca
Mimo ze nie przeprowadzono duzych badan dotyczacych
réznych powiktan sercowo-naczyniowych u dorostych pa-
cjentéw leczonych za pomoca CAR-T, w matych badaniach
i doniesieniach kazuistycznych wykazano, ze powiktania
sercowo-naczyniowe stanowig okoto 20% zdarzen niepo-
zadanych [378]. Powiktania sercowo-naczyniowe wiaza
sie z duza Smiertelnoscia i sa wtérne do CRS i zespotu
neurotoksycznosci zwigzanego z immunologicznymi
komérkami efektorowymi. Najczestszymi powiktaniami
sercowo-naczyniowymi u pacjentéw leczonych za pomoca
CAR-T sa zaburzenia rytmu serca (77,6%), w tym wydtuzenie
QTc, komorowe zaburzenia rytmu i AF; HF (14,3%); a takze
Ml i VTE (0,5%) [455]. Jezeli podejrzewa sie powikfania

sercowo-naczyniowe, wskazane sa spoczynkowe 12-od-
prowadzeniowe EKG, ciaggte monitorowanie EKG, TTE oraz
oznaczenia cTn i peptyddw natriuretycznych. W ciezkich
przypadkach zaleca sie przyjecie do ICU (poziom 3) ze
wzgledu na ryzyko ztodliwych zaburzen rytmu serca,
dekompensacji krgzenia i niewydolnosci wielonarzado-
wej. Zasadniczo rzecz biorac, wielkos¢ wzrostu stezenia
cytokin koreluje z ciezkosciag CRS. Biatko C-reaktywne nie
jest swoiste dla CRS, a zmiany jego stezenia moga by¢
opo6znione w stosunku do zmian klinicznych o =12 godzin.
Zarozpoznaniem CRS przemawia znaczny wzrost stezenia
interleukiny 6. Leczenie poszczegdlnych powiktan serco-
wo-naczyniowych powinno by¢ zgodne z wytycznymi
ESC, w pofaczeniu z dodatkowym leczeniem CRS (np. to-
cilizumab, bedacy przeciwciatem przeciwko receptorowi
interleukiny-6 oraz deksametazon) [381].
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Mimo ze powiktania sercowo-naczyniowe sg czeste
podczas terapii z wykorzystaniem TIL, nie wydaje sie, aby
miaty one istotny wptyw na przezywalnos¢ pacjentéw.
Najczestszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi sa:
hipotensja, ktéra moze wymagac leczenia ptynamiilekami
presyjnymi podawanymi dozylnie, AF oraz w mniejszym
stopniu wzrost stezenia cTn wskazujacy na uszkodzenie
miesnia sercowego [380]. Potrzebne sa dalsze badania
w celu okreslenia mechanizméw i potencjalnych strategii
prewencji, aby utatwic klinicystom postepowanie w przy-
padku wystgpienia tych zdarzen sercowo-naczyniowych.

6.1.5. Niewydolnos$¢ serca podczas przeszczepiania
krwiotwérczych komodrek macierzystych

Powiktania sercowo-naczyniowe podczas HSCT, w tym
zastoinowa HF [456], incydenty tetnicze, tamponada ser-
ca oraz zaburzenia rytmu (AF, trzepotanie przedsionkéw
i czestoskurcz nadkomorowy) [457], sa rzadkie, ale istotne
klinicznie i powinny by¢ leczone zgodnie zodpowiednimi
wytycznymi ESC (HF [14], tachyarytmie [273, 441], ptyn
w worku osierdziowym [444], ACS [458]). Badania dotycza-
ce leczenia, ktére mozna by stosowac podczas HSCTw celu
zapobiegania zaréwno ostrej, jak i odlegtej toksycznosci
sercowo-naczyniowej, sy ograniczone [145]. Inhibitory ACE
i beta-adrenolityki moga by¢ skuteczne, ale wymaga to
dalszego potwierdzenia. Programy ambulatoryjneji domo-
wej rehabilitacji fizycznej oraz edukacji wdrazane po HSCT
moga zwieksza¢ wydolnos¢ fizyczng i poprawiac jakosc
zycia [459]. Obecnie badana jest réwniez rola prehabilitacji
opartej na wysitkach fizycznych przed HSCT [460, 461].

6.1.6. Zespot takotsubo a nowotwory
Nowotwér ztosliwy wystepuje czesto u pacjentéw z ze-
spotem takotsubo i jest czynnikiem ryzyka gorszego ro-
kowania. Sam nowotwor, niektére leki onkologiczne (5-FU,
ICl, inhibitory VEGF) oraz stres zwigzany z rozpoznaniem,
diagnostyka i leczeniem nowotworu sg uznanymi czyn-
nikami wyzwalajacymi zespét takotsubo lub mu sprzyja-
jacymi [462-466]. Zaleca sie postugiwanie sie ogolnymi
kryteriami rozpoznawania zespotu takotsubo [467, 468].
Ocena pacjenta z choroba nowotworowa, u ktérego podej-
rzewa sie zespo6t takotsubo, powinna obejmowac badanie
kliniczne, EKG, TTE, oznaczenia biomarkeréw sercowych
(cTn i peptydy natriuretyczne) oraz CMR (ryc. 29) [468,
469]. Wiekszos$¢ pacjentéw wymaga koronarografii w celu
wykluczenia $wiezego MI. U pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem lub istotng matoptytkowoscia, u ktérych
koronarografia jest przeciwwskazana, zaleca sie CCTA.
Jezeli podejrzewa sie zesp6t takotsubo, badania obrazowe
serca powinny zosta¢ wykonane jak najwczesniej, ponie-
waz dysfunkcja LV moze by¢ przemijajaca, a jezeli wykryje
sie istotna dysfunkcje LV, to pdzniej zaleca sie ponowne
obrazowanie w celu potwierdzenia poprawy czynnosci LV.
U pacjentéw z zespotem takotsubo zaleca sie prze-
rwanie podawania leku onkologicznego, ktéry wywotat
ten zespét. Nalezy unikac lekéw wydtuzajacych odstep QT

[467]. W przypadkach zespotu takotsubo zwigzanego ze
stosowaniem ICl rolaimmunosupresji jest nieznanai jezeli
u pacjenta z zespotem takotsubo stwierdzi sie zapalenie
miesnia sercowego w CMR, to wéwczas zaleca sie dozylne
podanie metyloprednizolonu ze wzgledu na naktadanie sie
zespotu takotsubo wywotanego przez ICl oraz zapalenia
miesnia sercowego wywotanego przez ICl. Dostepne sg
ograniczone informacje na temat mozliwosci powrotu do
leczenia za pomoca ICl po przebyciu zespotu takotsubo
i poprawie czynnosci LV.

Po ustgpieniu ostrej fazy zespotu takotsubo zaleca sie
multidyscyplinarne przedyskutowanie dalszego postepo-
wania, a jezeli z perspektywy onkologicznej wymagany
jest powrét do podawania leku, ktéry wywotat zespét ta-
kotsubo, zaleca sie systematyczne monitorowanie stezenia
biomarkeréw sercowych (np. oznaczenia stezenia cTni pep-
tydow natriuretycznych przed kazdym cyklem leczenia za
pomoca ICl oraz TTE w przypadku wystapienia nowego
wzrostu stezenia biomarkeréw sercowych) (ryc. 29).

6.2. Choroba wiericowa

6.2.1. Ostre zespotly wiefncowe

U pacjentéw z choroba nowotworowg istnieje zwiekszone
ryzyko CAD ze wzgledu na wspdlne czynniki ryzyka serco-
wo-naczyniowegdo [34] oraz toksyczny wptyw leczenia on-
kologicznego na ukfad krazenia [12], do czego przyczynia
sie rbwniez stan prozapalny i prozakrzepowy wywotywany
przez nowotwor (tab. 7) [467, 468, 470-473].

Obecna wiedza na temat ACS u pacjentéw z chorobg
nowotworowg opiera sie na danych z badan obserwa-
cyjnych i rejestréw, w ktérych wykazano, ze zwtaszcza
w ciagu roku od rozpoznania nowotworu istnieje u nich
zwiekszone ryzyko powaznych incydentéw sercowo-na-
czyniowych, krwawien oraz zgonéw z przyczyn sercowych
i innych niz sercowe [474-480]. Odsetek pacjentéow z ACS
z rozpoznaniem nowotworu rosnie i w duzych prébach
wynosi okoto 3% [475].

Rozpoznanie ACS opiera sie na tych samych zasadach
jak u pacjentéw bez nowotworu, to znaczy na objawach
klinicznych, wczesnym 12-odprowadzeniowym EKG oraz
seryjnych oznaczeniach stezenia hs-cTn u pacjentéw,
u ktérych moze wystepowac ACS bez uniesienia odcinka ST
(NSTE-ACS, non-ST-segment elevation ACS) [458]. Obraz
kliniczny moze by¢ nietypowy [481] lub zamaskowany
przez nowotwoér lub efekty niepozadane jego leczenia,
a wiec czujnos¢ diagnostyczna powinna by¢ zwiekszona
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka sercowo-naczynio-
wego lub otrzymujacych leczenie wywierajace toksyczny
wptyw na uktad krazenia (tab. 7). Echokardiografia zwiek-
sza doktadnos$¢ diagnostyczna u pacjentéw z nietypowymi
objawami i umozliwia ocene w kierunku innych sercowych
przyczyn bélu w klatce piersiowej.

Leczenie ACS u pacjentéw z choroba nowotworowg
moze by¢ trudne z powodu kruchosci, zwiekszonego
ryzyka krwawien, matoptytkowosci, zwiekszonego ryzyka
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« Ocena Kliniczna

 Biomarkery sercowe w surowicy

Angiografia wiencowa

* EKG (koronarografia lub CCTA)
* TTE w celu wykluczenia ACS
(klasa I)

CMR w celu wykluczenia
zapalenia migs$nia sercowego i MI

Unikanie stosowania lekow
wydfuzajacych odstep QT (klasa Ill)

Przerwanie podawania
leku onkologicznego,
ktory wywotaf TTS
(klasa I)

TTS zwigzany
ze stosowaniem ICI:
metyloprednizolon
(1000 mg i.v.)

Rycina 29. Diagnostyka i postepowanie w zespole takotsubo zwigzanym z chorobg nowotworowa

Skroty: ACS, ostry zespot wiencowy; CCTA, angiotomografia komputerowa tetnic wiericowych; CMR, rezonans magnetyczny serca;

EKG, elektrokardiogram; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; ICU, oddziat intensywnej opieki; i.v., dozylnie; MDT, multi-
dyscyplinarny zespot; MI, zawat serca; OlOK, oddziat intensywnej opieki kardiologicznej; OIT, oddziat intensywnej terapii; TTE, echokardiogra-

fia przezklatkowa; TTS, zespot takotsubo

zakrzepowego, a takze potencjalnej potrzeby leczenia
chirurgicznego/interwencji w przysztosci [482]. Lecze-
nie onkologiczne powinno zosta¢ czasowo przerwane
i wskazana jest pilna multidyscyplinarna ocena [5] w celu
zaplanowania zindywidualizowanego postepowania zgod-
nie zwytycznymi, z uwzglednieniem statusu nowotworu,
rokowania oraz preferencji pacjenta w kwestii leczenia
inwazyjnego. Podobnie jak u pacjentéw bez nowotworu,
wskazane jest przyjecie na oddziat umozliwiajagcy mo-
nitorowanie oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia
przeciwniedokrwiennego i przeciwzakrzepowego, jezeli
nie ma do niego przeciwwskazan.

W duzej retrospektywnej analizie z doborem pacjen-
téw z wykorzystaniem skali sktonnosci stwierdzono, ze
przezskérne interwencje wiencowe (PCl, percutaneous
coronary interventions), pomimo ich rzadszego wykonywa-
nia, wiagzaty sie silnie z mniejsza skorygowang czestoscia
wystepowania MACE i umieralnoscig 0g6lna u pacjentéw
zchoroba nowotworowa (chtoniaki Hodgkina i nie-hodgki-
nowskie oraz nowotwory piersi, ptuca, okreznicy i prostaty)
[483]. Zaleca sie wiec natychmiastowa koronarografie i PCI
u pacjentéw z chorobg nowotworowg i ACS, jezeli prze-
widywane przezycie w zwigzku z choroba nowotworowa
wynosi =6 miesiecy lub jezeli wystapity ostre powikfania
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Tabela zalecen 27 — Zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia zespotu takotsubo u pacjentéw z chorobg nowotworowa

Zalecenia Klasa? | Poziom®

Zaleca sie angiografie wiencowa (koronarografie lub CCTA) w celu wykluczenia ACS | C

Zaleca sie CMR w celu wykluczenia zapalenia miesnia sercowego i Ml [458] | B

W ostrej fazie TTSC nie zaleca sie stosowania lekéw wydtuzajgcych odstep QT

Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Do czasu petnej poprawy i normalizacji czynnosci lewej komory i QTc
Skroty: ACS, ostry zespét wiencowy; CCTA, angiotomografia komputerowa tetnic wienicowych; CMR, rezonans magnetyczny serca; Ml, zawat serca; QTc, skorygowany odstep

QT; TTS, zespot takotsubo

Tabela 7. Leczenie onkologiczne sprzyjajace wystepowaniu ostrych zespotéw wiericowych

Przyspieszony rozwdj miazdzycy
i pekanie blaszek miazdzycowych

ADT (agonisci GnRH), ICl, nilotynib, ponatynib, radioterapia, inhibitory VEGF

Skurcz naczyn

Bleomycyna, fluoropirymidyny, taksany, inhibitory VEGF, alkaloidy Vinca

Zakrzepica wiencowa

Leki alkilujace (cisplatyna, cyklofosfamid), erlotynib, ICI, IMID (lenalidomid, talidomid), przeciwciata mo-

noklonalne (inhibitory VEGF, leki anty-CD20), nilotynib, zwiazki platyny, PI, ponatynib, inhibitory VEGF

Skréty: ADT, terapia deprywacji androgenéw; GnRH, gonadoliberyna; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; IMiD, leki immunomodulujace; P, inhibitory

proteasomu; VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

ACS (wstrzas kardiogenny, obrzek ptuc, tachyarytmie ko-
morowe), w ktérych PCl moze postuzy¢ jako paliatywne
leczenie objawowe [483]. Jezeli wskazane jest stentowanie,
preferowane sa stenty uwalniajace lek trzeciej generacji ze
wzgledu na mniejsze ryzyko zakrzepicy w stencie. Angio-
plastyka balonowa wiaze sie zgorszymi wynikamileczenia
[474] i powinna by¢ wykonywana jedynie w przypadku
ciezkiej matoptytkowosci lub potrzeby pilnej operacji.
Eksperci zalecajg pomiary czastkowej rezerwy przeptywu
lub rozkurczowego gradientu cisnienia (instantaneous
wave-free ratio) [484] w celu unikniecia niepotrzebnych
interwencji, natomiast ultrasonografia wewnatrznaczy-
niowa i tomografia optyczna moga by¢ wykorzystywane
do zapewnienia optymalnego przylegania i rozprezenia
stentu, co pozwala unika¢ powiktan zakrzepowych [485].

Retrospektywne dane wskazuja na rzadsze wykorzy-
stywanie leczenia inwazyjnego u pacjentéw z chorobga
nowotworowg i Ml zuniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-seg-
ment elevation Ml), ale lepsze wyniki leczenia u pacjentéw
leczonych inwazyjnie [475, 480, 483]. Nie wykazano, aby PCl
zmniejszaty umieralnos¢ u pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem i NSTE-ACS w poréwnaniu z optymalnym
leczeniem zachowawczym [479]. Mozna wiec decydowad
sie na leczenie nieinwazyjne u pacjentéw z NSTE-ACS
z grupy matego ryzyka (bez objawéw podmiotowych ani
przedmiotowych utrzymujacego sie niedokrwienia lub
niestabilnosci hemodynamicznej), u ktérych rokowanie
zwigzane z chorobg nowotworowa jest zte (przewidywane
przezycie <6 miesiecy).

Ze wzgledu na potencjalnie wieksze ryzyko krwawienia
(zwtaszcza u pacjentéw z aktywna chorobg nowotworowg
przewodu pokarmowego) [477] preferowang strategig
leczenia przeciwzakrzepowego po implantacji stentu
uwalniajacego lek jest DAPT za pomoca kwasu acetylosa-
licylowego i klopidogrelu zamiast nowszych inhibitoréw
P2Y,,. Dtugos¢ okresu stosowania DAPT powinna by¢ jak

najkroétsza (1-3 miesigce) [458]. U pacjentow, ktérzy wyma-
gaja zaréwno terapeutycznej antykoagulacji, jak i leczenia
przeciwptytkowego, standardowa strategia postepowania
jest stosowanie NOAC oraz jednego leku przeciwptytko-
wego (najlepiej klopidogrelu) po krétkim okresie potréj-
nego leczenia przeciwkrzepliwego (do tygodnia w trakcie
pobytu pacjenta w szpitalu) [458]. Pomostowanie tetnic
wiencowych (CABG, coronary artery bypass graft) mozna
rozwazac u pacjentéw z zaawansowang CAD, ktdra nie
poddaje sie leczeniu za pomoca PCl, po multidyscypli-
narnym zespotowym przedyskutowaniu postepowania
oraz jezeli przewidywane przezycie w zwigzku z chorobg
nowotworowg wynosi >12 miesiecy.

Matoptytkowos¢ (liczba ptytek <100 000/ul) wystepuje
u okoto 10% pacjentéw z chorobg nowotworowg i moze
utrudniac leczenie ACS. Na podstawie matej serii pacjen-
téw koronarografia moze by¢ bezpiecznie wykonywana
w tej grupie, jezeli zastosowane zostana odpowiednie
srodki zapobiegawcze w celu unikniecia krwawienia:
przetoczenie ptytek przed koronarografia (w przypadku
liczby ptytek <20 000/ul), dostep przez tetnice promie-
niowa, staranna hemostaza oraz zastosowanie mniejszej
dawki heparyny (30-50 j./kg) [486]. Nie nalezy odstawiac
lekoéw przeciwptytkowych, chyba Ze liczba ptytek wynosi
<10 000/pl dla kwasu acetylosalicylowego lub <30 000/pl
dla klopidogrelu. Aby mozna byto wykona¢ PCl lub CABG,
eksperci zalecajg minimalna liczbe ptytek wynoszaca od-
powiednio 30 000/ul oraz 50 000/pl [484].

W przypadku MI bez istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych mozna rozwazy¢ CMR w celu wykrycia innych
przyczyn uszkodzenia miesnia sercowego, a zwtaszcza
zapalenia miesnia sercowego i zespotu takotsubo.

Jezeli ostre niedokrwienie zostato sprowokowane
przez leczenie onkologiczne, nalezy rozwazyc¢ alternatyw-
ne metody leczenia po multidyscyplinarnym zespotowym
przedyskutowaniu tej kwestii. W przypadku skurczu na-
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Tabela zalecen 28 — Zalecenia dotyczace postepowania w ostrych zespotach wiericowych u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia Klasa® | PoziomP
Zaleca sie strategie inwazyjng u pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych wystapit STEMI lub NSTE-ACS zwig- | B
zany z duzym ryzykiem, a oczekiwana dfugo$¢ dalszego zycia wynosi >6 mies. [475, 479, 483]
Nalezy rozwazy¢ strategie zachowawczg (nieinwazyjng) u pacjentéw ze ztym rokowaniem zwigzanym z chorobg
nowotworowg® (oczekiwana dtugo$¢ dalszego zycia <6 mies.) i/lub bardzo duzym ryzykiem krwawienia, u ktérych lla C
wystapit STEMI lub NSTE-ACS [479]
Zaleca sie czasowe przerwanie leczenia onkologicznego, jezeli podejrzewa sie, ze leczenie onkologiczne mogto c
przyczynic sie do wystapienia ACS? [10, 490]
U pacjentéw z choroba nowotworows i bardzo duzym ryzykiem krwawienia®, u ktérych wykonano PCl w leczeniu lia c
ACS, nalezy rozwazy¢ strategie krotkiego DAPT
U pacjentéw z chorobg nowotworowsa, matoptytkowoscig i ACS nie zaleca sie stosowania kwasu acetylosalicylowe- c
go, jezeli liczba ptytek wynosi <10 000/ul
U pacjentéw z chorobg nowotworowg, matoptytkowoscig i ACS nie zaleca sie stosowania klopidogrelu, jezeli liczba c
ptytek wynosi <30 000/ul, a prasugrelu lub tikagreloru, jezeli liczba ptytek wynosi <50 000/ul
Mozna rozwazy¢ stosowanie tikagreloru lub prasugrelu u pacjentéw z chorobg nowotworowa oraz matym ryzykiem b c

krwawienia i duzym ryzykiem zakrzepowym, u ktérych wykonano PCl w leczeniu ACS

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; <Zwigzanym z zaawansowanym stadium nowotworu i/lub ciezkimi nieodwracalnymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go; dLeki onkologiczne zwigzane z duzym ryzykiem ACS (bardzo czesto, tj. >10%): kapecytabina, paklitaksel, cisplatyna, karfilzomib, bewacyzumab, ramucirumab, aflibercept,
aksytynib, sorafenib, pazopanib, kabozantynib, lenwatynib, ponatynib, erlotynib; Duze ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego lub uktadu moczowo-ptciowego,
istotne interakcje lekowe, ciezka dysfunkcja nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), istotna choroba watroby (aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej/asparaginowej powyzej
2-krotnosci gdrnej granicy normy) lub istotna matoptytkowos¢ (liczba ptytek <50 000/pl)

Skroty: ACS, ostry zespot wiencowy; DAPT, podwdjne leczenie przeciwptytkowe; NSTE-ACS, ostry zespoét wiericowy bez uniesienia odcinka ST; PCI, przezskérna interwencja

wiericowa; STEMI, zawat serca z uniesieniem odcinka ST

czyn wiencowych wywotanego przez fluoropirymidyny,
jezeli nie ma mozliwosci zastosowania alternatywnego
leczenia, mimo ze jest to kontrowersyjne, mozna rozwa-
zy¢ ponowne podanie leku na oddziale umozliwiajacym
odpowiednie monitorowanie po wykluczeniu ciezkiej CAD
(na podstawie CCTA lub koronarografii) i po rozpoczeciu
profilaktycznego leczenia diugodziatajagcymi azotanami
i antagonistami wapnia [487-489].

Po przebyciu ACS zaleca sie analize przyjmowanych
przez pacjenta lekdw onkologicznych, a podawanie wszel-
kich lekéw onkologicznych, ktérych stosowanie wigze sie
z zakrzepica i MI, nalezy przerwaé. Ponowne rozpoczecie
podawania lekéw onkologicznych wigzacych sie z ostrg
zakrzepicg i Ml u pacjenta po ACS (tab. 7) powinno naste-
powac wytacznie po multidyscyplinarnym zespotowym
przedyskutowaniu mozliwosciinnego leczenia onkologicz-
nego, a takze po przeprowadzeniu odpowiedniej edukacji
pacjenta i uzyskaniu jego zgody. Do leczenia onkologicz-
nego, ktére nie wiaze sie z wystepowaniem MI, mozna
powrdcic, kiedy zakoriczono rewaskularyzacje, jezeli byta
ona wskazana, oraz uzyskano stabilizacje stanu pacjenta
w trakcie niepowiktanego zachowawczego leczenia ACS.

6.2.2. Przewlekle zespoty wienncowe

Kilka metod leczenia onkologicznego wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem stabilnej dtawicy piersiowej
i przewlektych zespot wiencowych (CCS, chronic coronary
syndrome) [491]. 5-FU i kapecytabina moga w niektérych
przypadkach wywotywa¢ wysitkowa dfawice [4, 482, 492].
Niedokrwienie wywotane przez chemioterapie zwigzkami
platyny wystepuje zwykle po jednym z pierwszych trzech
cykliiu pacjentéw z uprzednio obecna CAD [493]. Czestos¢

wystepowania niedokrwienia serca wynosi 1%-5% w przy-
padku lekéw antymikrotubularnych, 2%-3% w przypadku
drobnoczasteczkowych TKI dziatajacych na receptory VEGF
oraz 0,6%-1,5% w przypadku przeciwciat monoklonalnych
przeciwko VEGF [492]. Nilotynib, ponatynib [494] i ICl [335]
réwniez przyspieszajg rozwdj miazdzycy, co moze prowa-
dzi¢ do stabilnej dtawicy piersiowe;j.

U pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne,
u ktérych stwierdza sie nowg stabilng dtawice piersio-
wg, wskazana jest uwazna ocena kliniczna, agresywna
modyfikacja czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz poczatkowe zachowawcze leczenie objawéw [484].
Diagnostyka i leczenie CAD powinny by¢ zgodne z wy-
tycznymi ESC z 2019 roku dotyczacymi rozpoznawania
i leczenia CCS [100].

Postepowanie w CCS jest podobne u pacjentéw z cho-
roba nowotworowa i bez niej, zgodnie z zaleceniami zawar-
tymiw wytycznych [100]. Decyzje dotyczace rewaskulary-
zacji wiencowej w CCS powinny by¢ jednak podejmowane
po multidyscyplinarnym zespotowym przedyskutowaniu
postepowania przez kardioonkologéw, kardiologéw
inwazyjnych i onkologéw [5]. PCl u pacjentéw z chorobg
nowotworowa wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem krwa-
wienia, wieksza czestoscig ponownych hospitalizacjiz po-
wodu swiezego Ml w ciggu 90 dni, wiekszg Smiertelnoscig
wewnatrzszpitalng i dtugoterminowa, a takze czestsza po-
trzeba ponownej rewaskularyzacji. Wielko$¢ ryzyka zalezy
zaréwno od rodzaju, jak i stadium nowotworu [495, 496].
Zwiekszone ryzyko krwawienia powinno byc¢ ograniczane
poprzez jak najwieksze skrécenie okresu stosowania DAPT
[497,498]. Ryzyko jest wieksze u pacjentéw z rozpoznaniem
nowotworu w ciggu poprzedzajacego roku [477].
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Tabela zalecen 29 — Zalecenie dotyczace postepowania w przewlektych zespotach wiencowych u pacjentéw otrzymujacych leczenie

onkologiczne

Zalecenia Klasa® | Poziom®
Zaleca sie indywidualizacje dtugosci okresu DAPT po rewaskularyzacji u pacjentéw z chorobg nowotworowsa i CCS,
w zaleznosci od ryzyka zakrzepowego/niedokrwiennego i ryzyka krwawienia, rodzaju i stadium zaawansowania nowo- | C

tworu, a takze aktualnego leczenia onkologicznego [100, 498]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych
Skroty: CCS, przewlekty zespot wiencowy; DAPT, podwdjne leczenie przeciwptytkowe

Tabela zalecen 30 — Zalecenia dotyczace leczenia wad zastawkowych serca u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia Klasa® | Poziom®

U pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio stwierdzong ciezka VHD zaleca sie postepowanie zgodnie z wy-

tycznymi ESC/EACTS z 2021 roku dotyczacymi postepowania w VHD [507], z uwzglednieniem rokowania zwigzanego | C

z choroba nowotworowg oraz preferencji pacjenta

U pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktdrych podczas leczenia onkologicznego wystapita nowa VHD, zaleca sie po-

stepowanie zgodnie z wytycznymi ESCG/EACTS z 2021 roku dotyczacymi postepowania w VHD [507], z uwzglednieniem C

rokowania zwigzanego z choroba nowotworowg oraz preferencji pacjenta

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skréty: EACTS, Europejskie Stowarzyszenie Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; VHD, wada zastawkowa serca

6.3. Wady zastawkowe serca

Nowa lub pogarszajaca sie VHD u pacjentéw z chorobg
nowotworowg moze by¢ zwigzana ze wspotistniejagcymi
problemami, takimi jak CTRCD, ACS, PH, zapalenie wsier-
dzia, guz serca oraz zakrzepica mechanicznej protezy
zastawkowej [499, 500].

Uprzednio obecna ciezka VHD wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem CTRCD [12,501-503], a takze moze stwarzac
ryzyko pogorszenia wynikéw chirurgicznego leczenia no-
wotworu. U pacjentéw z mechaniczng proteza zastawkowa
nalezy dokonywac starannego bilansu ryzyka zakrzepicy
i krwawienia podczas chemioterapii. U pacjentéw, u kté-
rych wyjsciowa ocena wykaze ciezka VHD, przed leczeniem
onkologicznym konieczna jest multidyscyplinarna zespo-
towa ocena w celu wyboru najlepszego sposobu leczenia.
Operacja serca u pacjentéow z chorobg nowotworowa jest
czesto trudna ze wzgledu na choroby wspéfistniejace, kru-
chos¢, widknienie srédpiersia spowodowane wczedniejszg
radioterapia, gorsze gojenie sie ran oraz potrzebe pilnego
leczenia onkologicznego (operacja, chemioterapia, celo-
wane leczenie onkologiczne wptywajgce na gojenie sie
ran). Przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej (TAVI,
transcatheter aortic valve implantation) moze by¢ rozsadna
mozliwoscig u pacjentéw z choroba nowotworowa i ciezkg
stenoza aortalng, pozwalajaca skroci¢ rekonwalescencje
i ograniczy¢ op6znienie rozpoczecia leczenia onkologicz-
nego [504-506].

U pacjentéw z chorobg nowotworowag, u ktérych po-
dejrzewa sie nowa lub pogarszajaca sie VHD, na przykfad
z powodu dusznosci lub nowego szmeru nad serca, a takze
U pacjentéw z goraczka i dodatnimi wynikami posiewéw
krwiwskazana jest przesiewowa ocena w kierunku zapale-
nia wsierdzia i dalsze postepowanie zgodnie z zaleceniami

zawartymi w wytycznych ESC i Europejskiego Stowarzy-
szenia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS, European
Association for Cardio-Thoracic Surgery) z 2021 roku doty-
czacych postepowania w VHD [507], z uwzglednieniem
rokowania zwigzanego z choroba nowotworowa. Jezeli
u pacjenta otrzymujgcego leczenie onkologiczne wskaza-
na jest operacja zastawki lub przezskdrna interwencja na
zastawce, zaleca sie multidyscyplinarng zespotowa ocene
w celu wyboru sposobu leczenia VHD oraz okreslenia po-
stepowania onkologicznego w okresie okotozabiegowym.

6.4. Zaburzenia rytmu serca

6.4.1. Migotanie przedsionkéw
Migotanie przedsionkéw u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa moze wystepowac w réznych okolicznosciach:
moze to byc¢ wskaznik rodzaju nowotworu lub utajonego
nowotworu, a takze moze ono wystapic u pacjentéw pod-
dawanych leczeniu chirurgicznemu, chemioterapii lub ra-
dioterapii [508, 509]. Wszystkie rodzaje nowotwordéw wigza
sie ze zwiekszonym ryzykiem AF w poréwnaniu z grupa
kontrolna, ale ryzyko AF zalezy od rodzaju i stadium nowo-
tworu [510, 511]. Migotanie przedsionkéw podczas leczenia
onkologicznego moze zosta¢ wywotane przez okreslone
leczenie lub interakcje z uprzednio wystepujacym subs-
tratem u starszych pacjentéw z choroba nowotworowa.
Podczas leczenia onkologicznego AF moze wyste-
powac z czestoscig 2%-16% w zaleznosci od réznych
czynnikéw [4, 490, 508, 512-514], zaréwno jako AF rozpo-
znane po raz pierwszy, jak i jako nawrét napadowego AF.
Ryzyko wystapienia AF jest wieksze u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat i/lub z uprzednio obecna CVD [4, 509,
512, 515]. Operacje z powodu nowotworu wigzg sie ze
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zréznicowang czestoscig wystepowania AF. Najwieksza
czestos$¢ wystepowania, wynoszaca 6%-32%, opisywano
dla operacji ptuc, ale AF wystepuje réwniez w przypadku
operacji poza klatkg piersiowa (np. 4%-5% po resekgji jelita
grubego) [509].

Wiele lekéw onkologicznych zostato powigzanych ze
zwigkszeniem ryzyka AF, zaréwno jezeli chodzi o pierwsze
incydenty, jaki nawroty AF (Suplement, tab. S18) [251]. Mi-
gotanie przedsionkdw moze wystapic¢ wkrétce po leczeniu
[516] badz po uptywie tygodnilub miesiecy od rozpoczecia
leczenia[517, 518]. Patofizjologia AF zwigzanego z chorobg
nowotworowa jest ztozona i zostata szczegdtowo omoéwio-
na gdzie indziej (ryc. 30) [509].

Wystapienie AF u pacjentéw z choroba nowotwo-
rowa wigze sie z 2-krotnym wzrostem ryzyka powikfan
zakrzepowo-zatorowych w krazeniu systemowym/udaru
mdzgu oraz 6-krotnym wzrostem ryzyka HF [4, 509, 512].
Wspétistnienie nowotworu zwigksza ryzyko zgonu z do-
wolnej przyczyny, powaznego krwawienia oraz krwawienia
wewnatrzczaszkowego u pacjentéw z AF. Zwigzek miedzy
nowotworem a udarem niedokrwiennym jest zréznico-
wany w zaleznosci od rodzaju nowotworu i wydaje sie,
ze w przypadku niektérych typéw ryzyko krwawienia
przewaza nad ryzykiem zakrzepowo-zatorowym [519]. Le-
czenie AF u pacjentéw z choroba nowotworowa powinno
by¢ zgodne z wytycznymi ESC z 2020 roku dotyczacymi
rozpoznawania i leczenia AF [273] oraz schematem Atrial
fibrillation Better Care (ABC; A — leczenie przeciwkrzepliwe
w celu zapobiegania udarom mézgu/zatorowosci w kraze-
niu systemowym, B— lepsza kontrola objawéw za pomoca
lekéw i interwencji w ramach strategii kontroli czestosci
rytmu komér i kontroli rodzaju rytmu serca, C — leczenie
choréb wspétistniejacych i czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego, w tym zmiany stylu zycia) [273, 520].

W ramach doraZnego leczenia AF u pacjentéw z choro-
ba nowotworowa nalezy rozwazy¢ kardiowersje elektrycz-
na w przypadkach niestabilnosci hemodynamicznej[521],
natomiast u innych pacjentéw wybdér miedzy strategia
kontroli czestosci rytmu komoér a strategiag kontroli rodza-
ju rytmu serca jest zalezny od kilku waznych czynnikéw
swoistych dla pacjentéw z choroba nowotworowa. Leki
wykorzystywane do kontroli rodzaju rytmu serca moga
powodowac wydtuzenie QTc [369], czesto wchodzg w in-
terakcje lekowe z lekami onkologicznymi, a takze moga
mie¢ ograniczong skutecznos(, jezeli przyczyna AF jest
samo leczenie onkologiczne [508]. Wirod lekdw wykorzy-
stywanych do kontroli czestosci rytmu komoér preferowane
sa beta-adrenolityki, zwtaszcza jezeli leczenie onkologicz-
ne wigze sie z potencjalnym ryzykiem CTRCD, natomiast
stosowania diltiazemu i werapamilu nalezy w miare
mozliwosci unika¢ ze wzgledu na ich interakcje lekowe
i ujemne dziatanie inotropowe [508]. U wybranych pacjen-
téw z HF/dysfunkcja LV i/lub niekontrolowanymi objawami
mozliwos¢ ablacji AF powinna zosta¢ przedyskutowana
przez multidyscyplinarny zespét z uwzglednieniem statusu
nowotworu oraz zwigzanego z nim rokowania [522].

Ztozonym zagadnieniem u pacjentéw z choroba nowo-
tworowa i nowym AF jest stratyfikacja ryzyka udaru mé-
zgu/zatorowosci w krazeniu systemowym, ktéra wedtug
wytycznych powinna by¢ oparta na skali CHA,DS,-VASc
(zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze,
wiek =75 lat [2 punkty], cukrzyca, udar mézgu [2 punkty]
— choroba naczyn, wiek 65-74 lat, pte¢ zerska) [273, 523,
524]. Skala CHA DS, -VASc nie zostata poddana dokfadnej
walidacji u pacjentéw z choroba nowotworowga [525].
W duzej grupie pacjentéw z AF wartos¢ predykcyjna
skali CHA,DS_-VASc byta mniejsza u pacjentéw z choro-
ba nowotworowa niz u pacjentéw bez nowotworu, ale
réwniez u pacjentéw z chorobg nowotworowa stwier-
dzono stopniowy wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego
wraz ze wzrostem liczby punktéw w skali CHA,DS,-VASc
(0,9%-8,9% rocznie) [519]. Celem tej skali nie jest jednak
identyfikacja pacjentéw z grupy duzego ryzyka, ale ra-
czej identyfikacja osob z grupy matego ryzyka, u ktérych
mozna unikna¢ leczenia przeciwkrzepliwego. W badaniu,
w ktérym wykorzystano baze danych z dunskiego systemu
opieki zdrowotnej, stwierdzono, ze wynik 0i 1 punktéw
w skali CHA, DS -VASc u pacjentéw z niedawno stwierdzo-
nym nowotworem wigzat sie z wiekszym ryzykiem udaru
mézgu/incydentu zakrzepowo-zatorowego w ciggu 2 lat
obserwacji niz u pacjentéw bez niedawno stwierdzonego
nowotworu [526]. Nalezy uwzgledni¢ te wyniki, kiedy
okresla sie stosunek korzysci do ryzyka w zwigzku z lecze-
niem przeciwkrzepliwym u poszczegdlnych pacjentéw
z choroba nowotworowa. Podejmujac decyzje dotyczace
leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z aktywna
choroba nowotworowa, nalezy wiec bra¢ pod uwage
zwiekszone ryzyko zakrzepowe i/lub ryzyko krwawienia,
atakze inne skale stuzace do przewidywania ryzyka w ogoél-
nych populacjach pacjentéw z AF [509]. W celu oceny
ryzyka krwawienia mozna rozwazy¢ wykorzystanie skali
HAS-BLED (nadcisnienie tetnicze, nieprawidtowa czynnos¢
nerek lub watroby, przebyty udar mézgu, sktonnos¢ do
krwawien lub krwawienie w wywiadach, chwiejne wartosci
miedzynarodowego wspdétczynnika znormalizowanego
czasu protrombinowego, podeszty wiek, przyjmowanie
lekéw zwiekszajacych ryzyko krwawienia lub naduzywa-
nie alkoholu). Proponowane podejscie do leczenia prze-
ciwkrzepliwego u pacjentéw z chorobg nowotworowa,
zuwzglednieniem ryzyka zakrzepowo-zatorowego, ryzyka
krwawienia, interakgcji lekowych oraz dostepnosci lekéw
i preferencji pacjenta (akronim TBIP), przedstawiono na
rycinie 31 [519, 5271.

Dtugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe zaleca sie
u dorostych pacjentéw z 22 punktamiw skali CHA,DS,-VASc
u mezczyzn oraz 23 punktami w skali CHA,DS -VASc u ko-
biet, a trzeba je rozwazy¢ u mezczyzn z 1 punktem oraz
kobiet z 2 punktami [273]. Kliniczna charakterystyka AF
(tj. wykryte po raz pierwszy, napadowe, przetrwate, dtu-
gotrwale przetrwate, utrwalone, wystepujace po operacji)
nie powinna wptywac na wskazania do leczenia przeciw-
krzepliwego [273]. Takie samo podejscie mozna zapropo-
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Leczenie onkologiczne?

Chirurgiczne leczenie
nowotworu

Patofizjologia AF zwigzanego z choroba nowotworowa

Starzenie sig

Wspétistniejace CVD
i choroby metaboliczne®

AF w nowotworach

 Zapalenie
« Hipoksja
 Zaburzenie rownowagi ANS
* Objawy paranowotworowe

Naciekanie przez nowotwor

Rycina 30. Patofizjologia migotania przedsionkéw zwigzanego z choroba nowotworowg

aSuplement, tab. $18; ®Otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, CVD (niewydolno$¢ serca, wady zastawkowe serca, choroba niedokrwienna
serca, kardiomopatie, amyloidoza serca), choroby tarczycy, obturacyjny bezdech senny, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekta
choroba nerek, dysfunkcja autonomiczna, spozywanie alkoholu, predyspozycje genetyczne

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; ANS, autonomiczny ukfad nerwowy; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego

nowac u pacjentéw z choroba nowotworowg i AF, biorgc
rowniez pod uwage to, ze skala CHA,DS,-VASc prawdo-
podobnie zaniza ich ryzyko zakrzepowo-zatorowe [530].
W sytuacji nowotworu przy podejmowaniu decyzji doty-
czacych dtugoterminowego doustnego leczenia przeciw-
krzepliwego nalezy réwniez uwzglednic¢ rodzaj i stadium
nowotworu, rokowanie oraz potencjalnie zmieniajace sie
ryzyko zakrzepowo-zatorowe lub ryzyko krwawienia [508,
509]. Stosowanie antagonistéw witaminy K (VKA, vitamin
K antagonist) u pacjentéw z chorobg nowotworowa ma
ograniczenia, ale pozostaja one jedynymi zalecanymi
lekami przeciwkrzepliwymi u pacjentéw z umiarkowana
badz ciezka stenoza mitralng lub mechaniczng proteza
zastawkowa. Heparyna drobnoczasteczkowa moze by¢
stosowana jako krétkoterminowe leczenie przeciw-

krzepliwe, zwtaszcza u hospitalizowanych pacjentéw
zniedawnym rozpoznaniem nowotworu, zaawansowang
choroba nowotworowa lub podczas niektérych rodza-
jow leczenia onkologicznego (np. pacjenci otrzymujacy
mielosupresyjng chemioterapie lub po niedawnym ak-
tywnym krwawieniu). Skutecznos¢ LMWH w prewencji
udaru mézgu lub zatorowosci w krazeniu systemowym
w AF nie zostata jednak potwierdzona i stosowanie tych
lekéw opiera sie jedynie na ich wykazanej skutecznosci
i bezpieczenstwie w VTE. Stosowanie NOAC w AF nie
byto oceniane w odrebnych RCT u pacjentéw z choroba
nowotworowa. Wtérne analizy danych z przetomowych
préb klinicznych z uzyciem NOAC, w ktérych oceniano
bezposrednie inhibitory czynnika Xa (badania Rivaroxa-
ban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
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Usystematyzowane podejscie do leczenia przeciwkrzepliwego z powodu AF u pacjentéw z chorobg nowotworowg

Ocena ryzyka zakrzepowo-zatorowego:

T * Ryzyko zwigzane z chorobg nowotworowg (rodzaj i stadium zaawansowania
nowotworu, leczenie onkologiczne)

Diugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe w zalezno$ci
od liczby punktow w skali CHA,DS -VASc

>2 (mezczyzni) lub >3 (kobiety) (klasa I)
» Stratyfikacja ryzyka na podstawie skali CHA,DS-VASc (Klasa Ila)* o 1 (mezezyzni) lub 2 (kobiety) (klasa Ila)
0 (mezczyzni) lub 1 (kobiety) (klasa llb)
Ocena ryzyka krwawienia:
« Mafoptytkowo$¢
» Nowotwdr przewodu pokarmowego/uktadu moczowo-piciowego,
choroby wspotfistniejace lub toksycznos$¢ w przewodzie pokarmowym
B « Niedawna lub ewoluujaca zmiana wewnatrzczaszkowa
 Aktywne krwawienie lub niedawne powazne krwawienie
* Cigzka dysfunkcja nerek (GFR <30 mi/min/1,73 m?)
« Skale ryzyka krwawienia (np. HAS-BLED)

Ocena interakcji lekowych (glikoproteina P CYP3A4):
| « Leki onkologiczne
* Leczenie wspomagajace

P Ocena preferencii pacjenta i dostepnosci lekéw

l v

Ponowna ocena ryzyka zakrzepowo-

Bardzo duze ryzyko krwawienia® o— Tak —>  Bezleczenia przeciwkrzepliwego s——»  -zatorowego i ryzyka krwawienia
(klasa I)
!
. . . . Zamknigcie LAA®
Rodzaj leczenia przeciwkrzepliwego (Kasa llb)
Umlarkowan_a/mezka stenoza mitralna — VKA (Klasa lla)
lub mechaniczna proteza zastawkowa
!
®
Pacjent nadaje sig do NOAC® — Tak —> NOAC (klasa lla)
& — LMWH (lasa lla)

Rycina 31. Usystematyzowane podejscie do leczenia przeciwkrzepliwego z powodu migotania przedsionkéw u pacjentéw z choroba nowo-
tworowg

U wybranych pacjentéw nalezy rozwazyc¢ parametry obrazowania serca zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym
(skrzeplina w LAA, znaczne powiekszenie LA, znaczne zmniejszenie odksztatcenia LA [528]); *Bardzo duze ryzyko krwawienia: aktywne
krwawienie lub niedawne powazne krwawienie (w ciggu <1 miesigca), niedawna lub ewoluujgca zmiana wewnatrzczaszkowa, liczba ptytek
<25 000/pl. Wedtug Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy [529] powazne krwawienie definiuje sie jako spadek stezenia
hemoglobiny o =2 g/dl i/lub przetoczenie =2 jednostek krwinek czerwonych i/lub Smiertelne krwawienie i/lub krwawienie w krytycznej
okolicy (wewnatrzczaszkowe, w obrebie kanatu kregowego, w obrebie gatki ocznej, do worka osierdziowego, dostawowe, domiesniowe

z zespotem ciasnoty wewnatrzpowieziowej lub zaotrzewnowe); ‘Przezskérne zamkniecie LAA mozna rozwazac u pacjentéw z oczekiwang
dtugoscia dalszego zycia > 1 roku, u ktérych wystepuje duze ryzyko zakrzepowo-zatorowe i duze ryzyko krwawienia, a leczenie przeciw-
krzepliwe jest przeciwwskazane; ‘Stany przemawiajace za stosowaniem LMWH: niezoperowany nowotwér w przewodzie pokarmowym
lub uktadzie moczowo-ptciowym, choroby wspétistniejace lub toksycznos¢ w przewodzie pokarmowym, ciezka dysfunkcja nerek (klirens
kreatyniny <15 ml/min); powazne interakcje lekowe NOAC, liczba ptytek <50 000/pl

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; CHA2DS2-VASc (skala), zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 lat (2 punkty),
cukrzyca, udar mézgu (2 punkty), choroba naczyn, wiek 65-74 lat, ptec zeriska; CYP3A4, izoenzym 3A4 cytochromu P450; eGFR, oszacowany
wspotczynnik przesaczania klebuszkowego; HAS-BLED (skala), nadcisnienie tetnicze, nieprawidtowa czynnos$¢ nerek lub watroby, przebyty
udar mézguy, sktonnos¢ do krwawien lub krwawienie w wywiadach, chwiejne wartosci miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowa-
nego czasu protrombinowego, podeszty wiek, przyjmowanie lekdw zwiekszajacych ryzyko krwawienia lub naduzywanie alkoholu; LA, lewy
przedsionek; LAA, uszko lewego przedsionka; LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; NOAC, doustny lek przeciwkrzepliwy nienalezacy do
grupy antagonistéw witaminy K; VKA, antagonista witaminy K
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with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation [ROCKET AF] Apixaban
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation [ARISTOTLE] oraz Effective Anticoagulation
with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 48 [ENGAGE AF-TIMI 48]),
a takze dane obserwacyjne wskazuja jednak na wieksze
bezpieczenstwo i co najmniej podobna skutecznos¢ NOAC
w poréwnaniu z VKA u pacjentéw z AF i aktywnym nowo-
tworem [531-538]. Stosowanie NOAC w nowotworach jest
ograniczane przezinterakcje lekowe [508], ciezka dysfunk-
cje nerek, zwiekszone ryzyko krwawienia u pacjentéw
znieoperacyjnym lub resztkowym nowotworem przewo-
du pokarmowego lub uktadu moczowo-ptciowego, a tak-
ze zaburzenia wchtaniania w przewodzie pokarmowym.

W obecnej praktyce klinicznej urzadzenia do zamykania
uszka lewego przedsionka (LAA, left atrial appendage) sg
stosowane u scisle wyselekcjonowanych pacjentéw z cho-
roba nowotworowa. Rozwazajac takie leczenie, nalezy bra¢
pod uwage potencjalne powiktania zwigzane z okluderem
— wtym zakrzepice zwigzang z urzadzeniem — oraz brak
prospektywnych danych odnoszacych sie do pacjentéw
z chorobga nowotworowa. W niedawnej retrospektywnej
analizie pacjentéw zakwalifikowanych do zamkniecia
LAA, ryzyko udaru niedokrwiennego/incydentu przemi-
jajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
w okresie wewnatrzszpitalnym byto wieksze u pacjentéw
z aktywna choroba nowotworowa niz u pacjentéw bez
aktywnej lub przebytej choroby nowotworowej. Czestos¢
wystepowania ztozonego punktu koncowego w okresie
wewnatrzszpitalnym (zgon wewnatrzszpitalny, udar
niedokrwienny/incydent przemijajacego niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego, zatorowos¢ w krazeniu
systemowym, krwawienie wymagajace przetoczenia krwi,
ptyn w worku osierdziowym/tamponada serca leczone
naktuciem osierdzia lub chirurgicznie oraz usuniecie
urzadzenia, ktére ulegto embolizacji), a takze czestos¢
ponownych hospitalizacji w ciggu 30 i 180 dni nie réznity
sie istotnie miedzy grupami [539].

Wystapienie AF moze by¢ zwigzane z przemijajacymi
czynnikami, takimi jak okres okotooperacyjny lub wptyw
lekéw wywierajacych znane dziatanie sprzyjajace wyste-
powaniu AF. Tradycyjne zatozenie, ze w takich przypad-
kach AF moze wystepowac jako izolowane zdarzenie,
bez nawrotéw arytmii, moze nie by¢ stuszne, poniewaz
wystapienie AF moze by¢ czesto zwigzane z uprzednio
obecnym substratem przedsionkowym bedacym przy-
czyna sktonnosci do wystepowania AF [540]. Migotanie
przedsionkéw w okresie pooperacyjnym wiazato sie z4-do
5-krotnie wiekszym ryzykiem nawrotu AF w ciggu nastep-
nych 5 lat, a takze podobnym dtugoterminowym ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym jak AF niezwigzane z operacja
[273,540, 541]. Leczenie przeciwkrzepliwe wigzato sie z po-
dobnym zmniejszeniem ryzyka incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych i zgonéw z dowolnej przyczyny w obu gru-
pach [541]. Wobec braku bezposrednich dowodéw nalezy

rozwazac leczenie przeciwkrzepliwe w celu zapobiegania
incydentom zakrzepowo-zatorowym u pacjentow z grupy
ryzyka udaru moézgu, u ktérych po operacji z powodu
nowotworu wystapito AF, uwzgledniajac przewidywana
korzys¢ kliniczna netto oraz preferencje poinformowanego
pacjenta [273]. Podobnie u pacjentéw AF z pozoru zwigza-
nym z przemijajacymi czynnikami — takimi jak chemiote-
rapia, inne leki lub zaburzenia elektrolitowe — zaleca sie
uwazng kliniczng ocene sktonnosci do wystepowania AF
w przysztosci, a po 3 miesigcach nalezy ponownie ocenic¢
stosunek korzysci do ryzyka w zwiazku z dtugotermino-
wym leczeniem przeciwkrzepliwym.

U pacjentéw z choroba nowotworowa i nowo wykry-
tym AF lub jego nawrotem decyzje dotyczace leczenia
onkologicznego powinny by¢ podejmowane na podstawie
multidyscyplinarnej zespotowej oceny kardioonkologicz-
nej [5], zuwzglednieniem tego, Zze ani sama obecnos¢, ani
ryzyko AF nie sg przeciwwskazaniami do leczenia onkolo-
gicznego [508, 517].

6.4.2. Wydtuzenie skorygowanego odstepu QT

i komorowe zaburzenia rytmu

Komorowe zaburzenia rytmu u pacjentéw z chorobg
nowotworowg nie s rzadkie, a czestosc¢ ich wystepowa-
nia zwieksza sie u pacjentéw z zaawansowang chorobg
nowotworowa i wspotistniejagcymi CVD [49, 259, 516, 542].
Do proponowanych mechanizméw wyjasniajacych aryt-
mie komorowg wywotang przez leczenie onkologiczne
naleza: 1) bezposredni wptyw lekéw onkologicznych na
aktywnosc¢/ekspresje kanatéw jonowych, ktére reguluja
potencjat czynnosciowy w komorach [4, 369,442,516, 542,
543]; oraz 2) obecno$¢ trwatego substratu arytmogennego
oraz uktadowego zapalenia wywotanych przez nowotwér,
wczesniejsze wspétistniejace CVD i/lub nowa CTR-CVT
[4,9, 259, 369, 442, 516, 542, 543].

Leczenie komorowych zaburzen rytmu wywota-
nych przez leczenie onkologiczne powinno by¢ zgodne
z 0go6lnymi wytycznymi [22, 442, 544]. U pacjentéw
z bezobjawowga samoograniczajaca sie arytmig komoro-
wa przerwanie podawania lekdéw onkologicznych nie jest
konieczne, chyba ze wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowegdo lub utrzymujace sie nieprawidto-
wosci w EKG [270]. Objawowa arytmia komorowa wymaga
zmniejszenia dawek lekéw onkologicznych lub przerwania
ich podawania, a pacjent powinien zostac skierowany do
kardiologa w celu dalszej oceny i leczenia [4, 442].

Nawracajgca objawowa, zagrazajaca zyciu arytmia
komorowa wymaga pilnej interwencji [4, 270, 442, 544].
Mozliwosci stosowania lekéw antyarytmicznych klas 1A, 1IC
i [l s3 ograniczane przez ryzyko interakgji lekowych i wy-
dtuzenie QTc. Beta-adrenolityki i leki klasy IB rzadziej wy-
wotuja interakcje lekowe lub wydtuzenie QTc. Beta-adreno-
lityki sa preferowanymi lekami, jezeli stosowanie leku
onkologicznego wiaze sie réwniez z CTRCD. Amiodaron
jest lekiem antyarytmicznym z wyboru u pacjentéw ze
strukturalng chorobg serca i niestabilnosciag hemody-
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Tabela zalecen 31 — Zalecenia dotyczace postepowania w migotaniu przedsionkéw u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia Klasa? | Poziom®

W celu stratyfikacji ryzyka udaru moézgu/incydentow zakrzepowo-zatorowych w krazeniu systemowym nalezy rozwazy¢

postugiwanie sie skalg CHA,DS,-VASc, biorgc pod uwagg to, ze moze ona niedoszacowywac rzeczywiste ryzyko zakrze- lla C
powo-zatorowe [519, 526]

Zaleca sie dtugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe w celu zapobiegania udarom mézgu/incydentom zakrzepowo-

-zatorowym w krazeniu systemowym u pacjentéw z chorobg nowotworowa, AF i >2 punktami (mezczyzni) lub
>3 punktami (kobiety) w skali CHA,DS -VASc, zgodnie z wytycznymi ESC z 2020 roku dotyczacym rozpoznawania
i leczenia AF [273]

Nalezy rozwazy¢ dtugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe w celu zapobiegania udarom mézgu/incydentom

zakrzepowo-zatorowym w krazeniu systemowym u pacjentéw z chorobg nowotworowa, AF i 1 punktem (mezczyzni) lla c
lub 2 punktami (kobiety) w skali CHA,DS,-VASc, zgodnie z wytycznymi ESC z 2020 roku dotyczacym rozpoznawania

i leczenia AF [273]

U pacjentéw z choroba nowotworowg®, AF i 0 punktéw (mezczyzni) lub 1 punktem (kobiety) w skali CHA,DS -VASc

ryzyko zakrzepowe moze by¢ wieksze niz u pacjentdw bez nowotworu i mozna u nich rozwazac terapeutyczng anty- Ib C

koagulacje po uwzglednieniu ryzyka krwawienia [525]

W trakcie obserwacji pacjentéw z chorobg nowotworowg i AF zaleca sie dokonywanie ponownej oceny ryzyka zakrze-
powo-zatorowego i ryzyka krwawieniad [273]
Nalezy rozwaza¢ NOAC w celu zapobiegania udarom mdzgu jako leki preferowane w stosunku do LMWH i VKA

(z wytaczeniem pacjentéw z mechanicznymi protezami zastawek serca lub stenozg mitralng o nasileniu umiarkowanym lia B
do ciezkiego) u pacjentdéw bez duzego ryzyka krwawienia, istotnych interakgji lekowych ani ciezkiej dysfunkgji nerek
[531-537]

Nalezy rozwaza¢ LMWH u pacjentdw z aktywnga choroba nowotworowa® i AF, ktérzy nie sg odpowiednimi kandydatami
do stosowania NOAC' [525]

Mozna rozwazy¢ zamkniecie LAA w celu zapobiegania udarom mdézgu u pacjentdéw z chorobg nowotworowa, AF

lla C

i przeciwwskazaniami do dtugoterminowego leczenia przeciwkrzepliwego, u ktérych oczekiwana diugos¢ dalszego Ib C
zycia wynosi >12 mies. [273, 539]
Nie zaleca sie leczenia przeciwptytkowego ani stosowania LMWH w dawkach profilaktycznych w celu zapobiegania

udarom mdzgu/incydentom zakrzepowo-zatorowym w krazeniu systemowym w przebiegu AF u pacjentéw z choroba C
nowotworowa [273]

U pacjentdw, u ktorych w trakcie leczenia aktywnej choroby nowotworowej wystgpito dobrze tolerowane AF, nalezy " c
. ’ . . 7 . ’ . .. . 7 a
rozwazyc strategie kontroli czestosci rytmu komor, najlepiej za pomoca beta-adrenolitykdw?

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; Do czynnikéw, ktére moga zwiekszac ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentéw z choroba nowotworowa, naleza choroby
wspdtistniejace (biatkomocz >150 mg/24 godz., eGFR <45 ml/min/1,73 m?, BMI 230 kg/m?, trombofilia), rodzaj nowotworu (trzustka, zotadek, jajnik, mézg, ptuco, szpiczak pla-
zmocytowy), stadium zaawansowania nowotworu (choroba przerzutowa), a takze leki onkologiczne: $rodki alkilujace, aflibercept, bewacyzumab, antracykliny, kapecytabina,
5-fluorouracyl, gemcytabina, metotreksat, inhibitory EGFR, bleomycyna, aksytynib, lenwatynib, pazopanib, sorafenib, sunitynib, karfilzomib, irinotekan, taksany, tazonermina,
tretinoina; “Ryzyko udaru mézgu i ryzyko krwawienia moga zmienia¢ sie zaréwno w trakcie leczenia onkologicznego, jak i w przebiegu choroby podstawowej; ponowna
ocena jest wazna w celu podejmowania $wiadomych decyzji terapeutycznych oraz przeciwdziatania potencjalnie poddajacym sie modyfikacji czynnikom ryzyka krwawienia;
¢Pacjenci otrzymujacy leczenie onkologiczne, pacjenci z rozpoznaniem nowotworu w ciggu poprzedzajacych 6 mies., a takze pacjenci z postepujaca lub zaawansowana
chorobg; Duze ryzyko krwawienia, ciezka dysfunkcja nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min), powazne interakcje lekowe z NOAC; “Pacjenci bezobjawowi lub z mato nasilonymi
objawami, bez objawéw podmiotowych ani przedmiotowych niewydolnosci serca i bez pogorszenia czynnosci lewej komory. Optymalna docelowa czestos¢ rytmu komér

u pacjentéw z AF jest niejasna. Jako poczatkowg docelowg czestos¢ rytmu komor w ramach strategii kontroli czestosci rytmu komor nalezy rozwazac czestos¢ rytmu komor
w spoczynku <110 uderzen na minute (tj. mniej rygorystyczna kontrole czestosci rytmu komor). W momencie zakoriczenia leczenia onkologicznego nalezy dokona¢ ponow-
nej oceny w celu wyboru miedzy strategig kontroli czestosci rytmu komor a strategia kontroli rodzaju rytmu serca [273]

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; BMI, wskaznik masy ciata; CHAZDSZ—VASC (skala), zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek =75 lat (2 punkty), cukrzyca,
udar mdzgu (2 punkty), choroba naczyn, wiek 65-74 lat, pte¢ zerska; eGFR, oszacowany wspotczynnik przesgczania klebuszkowego; EGFR, receptor naskérkowego czynnika
wzrostu; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; LAA, uszko lewego przedsionka; LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; NOAC, doustny lek przeciwkrzepliwy nienale-
zacy do grupy antagonistow witaminy K; VKA, antagonista witaminy K

namiczng. Podejmujac decyzje dotyczace stosowania
lekdéw antyarytmicznych lub leczenia za pomoca urzadzen
(kardiowerter-defibrylator, ablacja przezcewnikowa), nale-
zy bra¢ pod uwage oczekiwang dtugosé zycia, jego jakos¢
oraz ryzyko powikfan [349].

Wiekszos¢ przypadkéw arytmii komorowej wywotanej
przezleczenie onkologiczne jest zwigzana z wydtuzeniem
QTc, ktére prowadzi do wystapienia TdP [259, 516, 542].
Czynniki ryzyka wydtuzenia QTc i wystepowania TdP pod-
sumowano w tabeli 8 [4, 22, 45, 48, 516, 543].

Gorna granica prawidtowych wartosci QTc na poziomie
99. centyla w populacji ogéinej wynosi 450 ms u mezczyzn
i 460 ms u kobiet [545]. Mimo Zze nie ma zadnej wartosci

progowej QTc dla wystepowania TdP, QTc =500 ms wigze
sie z2- do 3-krotnie wigkszym ryzykiem TdP, natomiast TdP
rzadko wystepuje, kiedy QTc wynosi <500 ms [442]. Mimo
ze czesto$¢ wystepowania wydtuzenia QTc do =500 ms
i TdP podczas leczenia onkologicznego jest mata, czesciej
zdarza sie wydtuzenie QTc do wartosci, ktére wymagaja
$cislejszego monitorowania (=480 ms) (tab. 9) [4, 9, 22, 45,
48,49, 259,369, 516, 543, 546]. Zmiany odstepu QT 0 >60 ms
w stosunku do wartosci przed leczeniem nie powinny
rutynowo wptywac na decyzje terapeutyczne, jezeli QTc
utrzymuje sie ponizej 500 ms [1]. Zaleca sie konsultacje
kardiologiczna u pacjentéw z nieprawidtowym odstepem
QTc przed leczeniem, pacjentéw otrzymujacych leki wydtu-
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Tabela 8. Czynniki ryzyka polekowego wydtuzenia odstepu QT
i torsade de pointes

Poddajace Niepoddajace

sie korekgji sie korekcji
Leki wydtuzajace odstep QT Swieze niedokrwienie mie-
* Leki antyarytmiczne
* Antybiotyki

* Leki przeciwdepresyjne

$nia sercowego

Wiek >65 lat

Wyjéciowe wydtuzenie QTc®
* Leki przeciwgrzybicze Nagty zgon w wywiadach
* Leki przeciwwymiotne rodzinnych (wrodzony LQTS
* Leki przeciwhistaminowe lub polimorfizm genetyczny)
* Leki przeciwpsychotyczne Pte¢ zenska
* Diuretyki petlowe Uposledzona czynnos¢
* Opioidy (metadon) nerek (dla lekdw wydalanych
Bradyarytmia przez nerki)
Zaburzenia elektrolitowe Choroby watroby (dla lekdéw
* Hipokalemia (<3,5 mmol/l) metabolizowanych watro-
* Hipomagnezemia (<1,6 mmol/l)  bowo)
* Hipokalcemia (<8,5 mmol/l) Omdlenie lub polekowe TdP
Brak odpowiedniej modyfikacji w wywiadach osobistych
dawkowania lekdw wydtuzajagcych  Uprzednio obecna CVD
odstep QT wydalanych przez nerki  (CAD, HF, przerost LV)

lub metabolizowanych watrobowo

*Patrz https://www.crediblemeds.org; ®U pacjentéw z chorobg nowotworowg zaleca
sie obliczanie QTc z uzyciem wzoru Fridericii (QTcF = QT/*VRR)

Skréty: CAD, choroba wiericowa; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
HF, niewydolnos¢ serca; LQTS, zespot wydtuzonego odstepu QT; LV, lewa komora;
QTc, skorygowany odstep QT; TdP, torsade de pointes

zajace odstep QT, pacjentéw, u ktérych wystapity objawy
ze strony serca (omdlenie lub zastabniecie, kotatanie serca)
lub wydtuzenie QTc z nowa bradykardia badZ wysokiego
stopnia blokiem AV, oraz/lub pacjentéw z rozpoznana
dziedziczng choroba arytmogenng [4, 45, 48, 442, 544].
Wyzwaniami dla zespotéw kardioonkologicznych sa:iden-
tyfikacja pacjentéw bardziej podatnych na wystepowanie
arytmii komorowej, okreslenie, czy arytmia komorowa
wynika bezposrednio z CTR-CVT, indywidualizacja strategii
leczenia oraz optymalizacja monitorowania klinicznego
podczas leczenia.

Na rycinie 32 przedstawiono algorytm postepowania
w przypadku wydtuzenia QTc podczas leczenia onkolo-
gicznego. U pacjentéw z choroba nowotworowa zaleca sie
stosowanie wzoru Fridericii, ktéry daje mniejszy btad niz
inne metody korekgji, takie jak wzér Bazetta, zaréwno przy
duzej, jak i matej czestosci rytmu serca [44]. U pacjentow
otrzymujacych leki wydtuzajace QTc nalezy $cisle moni-
torowac stezenie elektrolitéw w surowicy i inne czynniki
ryzyka, korygujac nieprawidtowosci, a takze w miare moz-
liwosci unikajac jednoczesnego stosowania innych lekéw
wydtuzajacych QTc [4, 22, 45, 369, 543]. Dla wybranych
lekéw onkologicznych istnieja swoiste zalecenia produ-
centéw dotyczace monitorowania EKG podczas leczenia,

Tabela 9. Klasyfikacja wydtuzenia skorygowanego odstepu QT
wywotanego przez leki onkologiczne

ERLEE! Leki

Duze ryzyko: wydtuzenie * Aklarubicyna
QTcF 0 210 ms i ryzyko TdP * Tréjtlenek arsenu
* Glasdegib

* Nilotynib

* Oksaliplatyna

* Pazopanib

* Rybocyklib

* Sunitynib

* Toremifen

* Wandetanib

* Abareliks

* Belinostat

Umiarkowane ryzyko:
wydtuzenie QTcF 0 210 ms
i mate ryzyko lub bez ryzyka * Brygantynib
TdP (badz ryzyko niepewne) * Kabozantynib

* Cerytynib

* Kryzotynib

* Dowitynib

* Entrektynib

* Eribulina

* Gilteritynib

* lwosidenib

* Lapatynib

* Lenwatynib

* Ozymertynib

* Panobinostat

* Rukaparib

* Selperkatynib

* Sorafenib

* Tipiracyl/triflurydyna
* Wemurafenib

* ADT

* Afatynib

* Aksytynib

* Binimetynib

Mate ryzyko: wydtuzenie
QTcF o <10 ms?

* Bortezomib
* Bosutynib

* Karfilzomib
* Dabrafenib

* Dasatynib

* Enkorafenib
* Midostauryna
* Pertuzumab
* Ponatynib

* Romidepsyna
e Chizartynib

* Tamoksyfen
* Worinostat

Opracowane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych wedtug EMA [252]
i FDA [253] oraz AZCERT [547]

2ADT moze wydtuzac QTc (agonisci GnRH, antagonisci GnRH, bikalutamid, flutamid,
apalutamid, darolutamid, enzalutamid i abirateron) (patrz ryc. 21)

Skroty: ADT, terapia deprywacji androgenéw; GnRH, gonadoliberyna; QTcF, odstep
QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii; TdP, torsade de pointes
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Monitorowanie QTc przed leczeniem i w trakcie stosowania lekéw onkologicznych wydiuzajacych QTc?

I

Wyjsciowe 12-odprowadzeniowe EKG: QTcF
« Skorygowac wyjsciowe czynniki ryzyka wydiuzenia QTc®
« Unikac¢/przerwac podawanie innych lekow wydiuzajacych QTc®
« Uzyskac stezenie K+ >4,0 mmo/l, Mg?* >2,0 mg/dl (>1,1 mmol/l) oraz prawidtowe skorygowane stezenie Ca**

]

l l l

* Wstrzymac

Monitorowanie podawanie leku

* Skorygowac
odwracalne ‘

(klasa I)

<480 ms — Warto$¢ QTcF ——  >480ms
Rozpoczaé leczenie « Ocena kardioonkologiczna
Monitorowanie EKG® « Skorygowaé odwracalne przyczyny®
Warto$¢ QTcF Warto$¢ QTcF
( 1 w S
>480 ms, TdP lub >480 ms,
<480 ms ale <500 ms =500 ms utrwalonaVA . ale <500 ms =500 ms

l l l

« Odstawi¢ lek
» Skorygowac

) Rozwazy¢
QTcF zgodnie przyczyny® * Skorygowac odwracalne i v}\lm Alternaty\_/vne
zprotokolem  * Coygochiowe odwracaine przyczyny? i leczenie
AR e [ monitorowanie EKG . leczenie
g0 lexu (Kasa I przyczyny' (klasa I)
(klasa )
EKG po kazdym zwigkszeniu Warto$¢ QTcF
dawki leku wydfuzajacego QTc
(klasa I) Powrdcic do leczenia w tej samej
<480 ms > lub zmniejszonej dawce zgodnie
z protokofem dla danego leku
v
>480 ms, Rozwazy¢ powrot do leczenia
Jezeli QTcF <500 ms ale <500 ms w zmniejszonej dawce (klasa lIb)
Kontynuowac leczenie w tej samej :
lub zmniejszonej dawce zgodnie Ocena przez MDT w celu oméwienia
z protokotem dla danego leku >500 ms —— alternatywnego leczenia onkologicznego

(klasa I)

Rycina 32. Monitorowanie skorygowanego odstepu QT przed leczeniem i w trakcie stosowania lekéw onkologicznych wydtuzajacych odstep QT
U pacjentéw z chorobg nowotworowa zaleca sie obliczanie QTc z uzyciem wzoru Fridericii (QTcF = QT/3VRR). Gérna granica prawidtowych
wartosci QTc na poziomie 99. centyla w populacji ogdlnej wynosi 450 ms u mezczyzn i 460 ms u kobiet [369]

Tab. 9; ®Tab. 8 i https://www.crediblemeds.org; “Kontrola EKG wyjsciowo, po uzyskaniu stanu rbwnowagi stezenia leku onkologicznego, po
kazdej modyfikacji dawki oraz po kazdej przerwie w leczeniu na >2 tygodnie; co miesigc w ciaggu pierwszych 3 miesiecy, a nastepnie okreso-
wo w trakcie leczenia w zaleznosci od czynnikéw ryzyka zwigzanych z pacjentem oraz stosowanego leczenia onkologicznego

Skréty: Ca2+, wapn; EKG, elektrokardiogram; K+, potas; MDT, multidyscyplinarny zespét; Mg2+, magnez; QTc, skorygowany odstep QT;

QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii; TdP, torsade de pointes; VA, arytmia komorowa

modyfikacji dawkowania lub przerywania leczenia w przy-
padku wydtuzenia QTc [548].

Mimo ze nie ma takich z alecen, pacjenci
z chorobg nowotworowg i wydtuzeniem QTc zwigzanym
z ciezka bradykardiag lub pauzami zatokowymi moga
odnosi¢ korzysci z wlewu izoprenaliny lub czasowej sty-
mulacji serca. Pomimo obecnych ograniczen, poprawa
rokowania w wielu nowotworach powoduje, ze zwieksza
sie liczba pacjentéw z chorobg nowotworowa, ktérzy sg
kandydatami do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora
(ICD, implantable cardioverter-defibrillator), zwtaszcza kiedy

oczekiwana dtugosc¢ dalszego zycia wynosi >1 rok (dotyczy
to réwniez pacjentoéw, u ktérych wystapito zresuscytowane
nagte zatrzymanie krazenia lub ciezka arytmia komorowa
spowodowana lekiem wydtuzajacym QTc, jezeli nie ma
mozliwosci alternatywnego leczenia).

6.4.3. Bradyarytmie

Zaburzenia przewodzenia AV moga by¢ wywotywane
przezIClzaréwno w sytuacji zapalenia miesnia sercowego,
jakibezzapalenia miesnia sercowego. Jezeli nastapito wy-
dtuzenie odstepu PQ (nowy blok AV | stopnia) u pacjenta
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otrzymujacego ICl, zaleca sie seryjne monitorowanie EKG,
ajezeli odstep PQ wydtuzy sie do >300 ms, pacjent wymaga
hospitalizacji ze $cistym monitorowaniem EKG i zaleca sie
dozylne podanie metyloprednizolonu [550].

Stosowanie lekéw immunomodulujacych (talidomid,
pomalidomid) [285] i inhibitoréw ALK (kryzotynib, alekty-
nib, brygatynib lub cerytynib) [551] wigze sie z wystepo-
waniem bradykardii zatokowej. U objawowych pacjentéw
zaleca sie monitorowanie EKG metoda Holtera w celu
wykluczenia istotnych pauz zatokowych. U bezobjawo-
wych pacjentéw z prawidtowg czynnoscia LV bradykardia
zatokowa jest zwykle dobrze tolerowana i mozna konty-
nuowac leczenie. Jezeli pacjenci sg objawowi (omdlenia,
zastabniecia lub pogorszenie tolerancji wysitkow fizycz-
nych z powodu niewydolnosci chronotropowej), zaleca sie
prébe odstawienia leku onkologicznego w celu potwier-
dzenia zwigzku przyczynowego z objawami. Potrzebna
jest multidyscyplinarna zespotowa ocena w celu przeana-
lizowania stosunku korzysci do ryzyka w przypadku sto-
sowania alternatywnych metod leczenia onkologicznego
lub powrotu do leczenia onkologicznego, ktére wywotato
bradyarytmie, ale w mniejszej dawce i z monitorowaniem
czestosci rytmu serca. W wybranych przypadkach, kiedy
nie ma mozliwosci zastosowania alternatywnego leczenia
onkologicznego, wskazana jest stymulacja.

6.5. Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa moze by¢ wywotane przez leki onkologiczne
(np. inhibitory VEGF, TKI BCR-ABL drugiej i trzeciej
generacji, brygatynib, ibrutynib, fluoropirymidyny,
cisplatyna, abirateron, bikalutamid, enzalutamid), leki
nieonkologiczne (np. kortykosteroidy, niesteroidowe
leki przeciwzapalne) orazinne czynniki, w tym stres, bél,
nadmierne spozycie alkoholu, uposledzenie czynnosci
nerek, nieleczony bezdech senny, otytos¢ oraz ogranicze-
nie aktywnosci fizycznej [552]. U wszystkich pacjentéw
z chorobg nowotworowa, ktérych ocenia sie z powodu
nowego nadcisnienia tetniczego, skorygowanie tych
innych czynnikéw jest wazne, zanim bedzie sie rozwazaé
przerwanie leczenia onkologicznego.

Nieleczone nadcisnienie [344] jest potwierdzonym
czynnikiem ryzyka HF podczas leczenia antracyklinami
[553], ibrutynibem [264] i inhibitorami VEGF [554]. Biorac
pod uwage to, ze wiele lekdw onkologicznych, ktére wywo-
tujg nadcisnienie tetnicze, wywotuje réwniez CTRCD, w celu
zmniejszenia ryzyka CTRCD zaleca sie leczenie nadcisnienia
za pomoca ACEl i ARB jako lekéw pierwszego rzutu. Skoja-
rzone leczenie za pomoca ACEl lub ARB oraz antagonisty
wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny zaleca sie
u pacjentéw ze skurczowym BP =160 mm Hg i rozkurczo-
wym BP =100 mm Hg ze wzgledu na szybsze uzyskiwanie
kontroli BP podczas leczenia skojarzonego w poréwnaniu
z monoterapia za pomocg ACEl lub ARB (ryc. 33 i 34).

Jezeli rozpoznano ciezkie nadcisnienie (skurczowe BP
>180 mm Hg lub rozkurczowe BP =110 mm Hg), nalezy
dokonaé multidyscyplinarnejzespotowej oceny konkuren-
cyjnych zagrozen z tytutu ryzyka zwigzanego z chorobg
nowotworowsa i ryzyka sercowo-naczyniowego, a wszelkie
leczenie onkologiczne zwigzane z nadci$nieniem nalezy
odroczy¢ lub czasowo wstrzymac do czasu obnizenia
skurczowego BP do <160 mm Hg, a rozkurczowego BP do
<100 mm Hg. Po uzyskaniu kontroli BP mozna powréci¢
do leczenia onkologicznego, ktére spowodowato wzrost
BP, rozwazajac zmniejszenie dawki.

U pacjentéw z opornym nadcisnieniem zwigzanymz le-
czeniem onkologicznym nalezy rozwazy¢ spironolakton,
azotany podawane doustnie lub przezskdrnie oraz/lub
hydralazyne. U pacjentéw z chorobg nowotworowa i ce-
chami zwiekszonej aktywnosci wspdtczulnej, stresemi/lub
boélem nalezy rozwazy¢ beta-adrenolityk, w tym karwedilol
lub nebiwolol. Diuretyki, najlepiej spironolakton, mozna
rozwazac u pacjentéw z choroba nowotworowa, nadcisnie-
niem i cechami retencji ptynéw, monitorujac BP, stezenie
elektrolitow i czynnos¢ nerek podczas leczenia.

Decyzje dotyczace rozpoczynania leczenia hipoten-
syjnego i docelowych wartosci BP podczas leczenia nad-
cisnienia tetniczego wywotanego przez leki onkologiczne
zaleza od sytuacji klinicznej zwigzanej z choroba nowo-
tworowg oraz rokowania (ryc. 34). Pacjenci, ktérzy przezyli
nowotwdr, powinni by¢ leczeni zgodnie zwytycznymi ESC
i Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
(ESH, European Society of Hypertension) z 2018 roku doty-
czacym leczenia nadcisnienia tetniczego [138].

6.6. Zakrzepica i incydenty zakrzepowo-zatorowe
Incydenty zakrzepowo-zatorowe, ktére wystepuja w trak-
cie choroby nowotworowej i jej leczenia, to zaréwno
VTE, jak i tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe, ktére
okresla sie tacznie mianem zakrzepicy zwigzanej z choro-
ba nowotworowa. Wystepowanie zakrzepicy zwigzanej
z chorobg nowotworowg zalezy od stanu prozakrzepo-
wego wywotanego przez nowotwoér, prozakrzepowych
wiasciwosci niektérych lekdéw przeciwnowotworowych
i wspomagajacych, a takze czynnikéw ryzyka zwigzanych
z pacjentem, w tym charakterystyki demograficznej, pre-
dyspozycji genetycznych oraz choréb wspétistniejacych
[513].

6.6.1. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zakrzepica
zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) i PE, jest druga
pod wzgledem czestosci wystepowania przyczyng zgo-
nu pacjentéw z choroba nowotworowa [558]. Obecnos¢
nowotworu wigze sie z 5-krotnym wzrostem ryzyka VTE,
a VTE zwigzana z chorobg nowotworowg stanowi 30%
wszystkich przypadkéw VTE [559, 560]. Ryzyko VTE zmie-
nia sie w przebiegu choroby nowotworowej, a najwieksze
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Tabela zalecen 32 — Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku wydtuzenia skorygowanego odstepu QT i komorowych zaburzen

rytmu serca u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia

Klasa® | Poziom"

Postepowanie w przypadku wydtuzenia QTc u pacjentéw z choroba nowotworowa

U pacjentdw, u ktorych w trakcie leczenia wystgpi TdP lub utrwalona tachyarytmia komorowa, zaleca sie odstawienie

leczenia onkologicznego wydtuzajacego QTc [549]

U pacjentdw, u ktdrych wystgpi bezobjawowe wydtuzenie QTcF do >500 ms, zaleca sie czasowe przerwanie leczenia

onkologicznego wydtuzajacego QTc, a nastepnie nalezy powtarza¢ EKG co 24 godz. az do ustgpienia wydtuzenia C

QTcF [549]

U pacjentéw z chorobag nowotworowg, u ktérych wystapi wydtuzenie QTcF do =500 ms, zaleca sie natychmiastowe

odstawienie kazdego leku, ktéry mégt to spowodowad, oraz skorygowanie zaburzen elektrolitowych i innych czynni- @

kow ryzykac [349, 442, 546]

Zaleca sie cotygodniowe monitorowanie EKG u bezobjawowych pacjentéw z chorobg nowotworowa i QTcF

480-500 ms, ktdrzy otrzymujg leczenie onkologiczne wydtuzajace QTc [349, 442, 546]

Zaleca sie rejestracje 12-odprowadzeniowego EKG po kazdym zwiekszeniu dawki leku onkologicznego wydtuzajace-

go QTc [270, 442, 544]
Powrét do leczenia onkologicznego wydtuzajacego QTc

Przed ponownym rozpoczeciem podawania lekdéw wydtuzajacych QTc u pacjentdéw, u ktdrych doszto do istotnego

wydtuzenia QTcF, zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie alternatywnych metod leczenia onkologicznego | C

[4, 22,259, 349, 442, 546]

U pacjentdw, u ktérych doszto do istotnego wydtuzenia QTcF, mozna rozwazy¢ powrét do odpowiedzialnego za to

leczenia onkologicznego wydtuzajacego QTc, idealnie w zmniejszonej dawce zgodnie z zaleceniami dla danego leku IIb C

[45, 259, 349, 442, 546, 549]

Po ponownym rozpoczeciu leczenia onkologicznego wydtuzajacego QTc u pacjentdw z chorobg nowotworowa zale-

ca sie cotygodniowe monitorowanie EKG w ciggu pierwszych 4-6 tygodni, a nastepnie co miesigc [549]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; Patrz https://www.crediblemeds.org oraz tab. 8
Skroty: EKG, elektrokardiogram; QTc, skorygowany odstep QT; QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii; TdP, torsade de pointes

ryzyko wystepuje w okresie bezposrednio po rozpoznaniu
nowotworu, podczas hospitalizacji i chemioterapii, a takze
po rozwoju choroby przerzutowej [561, 562]. Niesprowo-
kowana VTE moze by¢ pierwszym objawem klinicznym
nowotworu ztosliwego, a czestosc rozpoznan nowotworu
w ciggu nastepnych 12 miesiecy wynosi 5% [563].

Czynnikiryzyka VTE u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowga podsumowano na rycinie 35 [564, 565]. U pacjentéw
z objawami podmiotowymi lub przedmiotowymi suge-
rujgcymi VTE, takimi jak jednostronny obrzek koriczyny
dolnej lub niewyjasniona dusznos¢, wskazana jest ocena
w kierunku DVT za pomocg ultrasonografii zyt kornczyn
dolnych lub CT z uzyciem $rodka kontrastowego oraz
w kierunku PE za pomoca angio-CT tetnic ptucnych,
zgodnie z wytycznymi ESC z 2019 roku dotyczacym
rozpoznawania i leczenia ostrej PE [566] oraz drugim
stanowiskiem ekspertéw ESC dotyczacym rozpoznawania
i leczenia ostrej DVT [567].

6.6.2. Tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe

Nowotwory wiaza sie z 2-krotnym wzrostem ryzyka tet-
niczych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w tym Mi
i niedokrwiennego udaru mézgu [568]. Ryzyko tetniczych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych jest wieksze u mez-
czyzn, 0s6b w zaawansowanym wieku, a takze pacjentéw
z rakiem ptuca lub nerki. Do choréb sprzyjajacych tetni-
czym incydentom zakrzepowo-zatorowym w przebiegu

nowotwordéw naleza: udar niedokrwienny spowodowany
AF lub choroba tetnic szyjnych wywotang przez radio-
terapie, embolizacja przez komérki nowotworowe lub
w przebiegu niebakteryjnego zakrzepowego zapalenia
wsierdzia, incydenty zakrzepowo-zatorowe w mikrokra-
zeniu obwodowym zwigzane z zespotem wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, paradoksalna zatorowos$¢ mé-
zgowa w przebiegu VTE oraz zakrzepica zatok zylnych
mozgowia [569].

6.6.3. Skrzepliny wewnatrzsercowe

Skrzeplina wewnatrzsercowa u pacjentéw z chorobg no-
wotworowg moze wynikac z prozakrzepowych wiasciwosci
nowotworu i jego leczenia, a takze stosowania cewnikéw
wprowadzanych do zyty centralnej. Skrzeplina jest naj-
czestszg patologig wewnatrzsercowa i moze powstac
w kazdej jamie serca. Skrzepliny w prawym przedsionku
sg czesto zwigzane z cewnikiem wprowadzonym do zyty
centralnej, ktérego korncéwka znalazta sie nieprawidtowo
w prawym przedsionku. Skrzepliny wewnatrzkomorowe
powstajg zwykle w sytuacji CTRCD. Skrzepliny w LAA sg
najczesciej zwigzane z AF, ktére réwniez moze wigzac sie
z choroba nowotworowa lub jej leczeniem.

U pacjentéw z zatorowoscig w krazeniu systemowym
nalezy poszukiwaé wewnatrzsercowego zrddta skrzepliny,
poczatkowo wykorzystujgc do tego TTE i/lub echokar-
diografie przezprzetykowa [528]. Rezonans magnetyczny
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Zalecane wartosci progowe dla leczenia bezobjawowego nadci$nienia tetniczego w réznych sytuacjach klinicznych

SBP w pomiarach Pacjenci po przebytej
domowych (mm Hg) chorobie nowotworowej

Wyleczalny nowotwor
w trakcie leczenia

Leczy¢ Leczy¢
Leczy¢ Leczy¢
Leczy¢ Mozna leczy¢

Mozna leczy¢ Bez leczenia
Bez leczenia Bez leczenia
Klasa |

Nowotwor przerzutowy,
rokowanie >3 lat

Nowotwor przerzutowy,
rokowanie 1-3 lata

Nowotwor przerzutowy,
rokowanie <1 roku

Leczy¢ Leczy¢ Leczy¢

Leczy¢ Rozwazy¢ leczenie Mozna leczy¢

Rozwazy¢ leczenie Mozna leczy¢ Bez leczenia
Bez leczenia Bez leczenia Bez leczenia
Bez leczenia Bez leczenia Bez leczenia
Klasa lla Klasa Ilb

Rycina 33. Zalecane wartosci progowe dla leczenia bezobjawowego nadcisnienia tetniczego w réznych sytuacjach klinicznych

Skroty: SBP, skurczowe cisnienie tetnicze

serca jest bardziej czuty i swoisty w wykrywaniu skrzeplin
wewnatrzsercowych niz TTE. Za metode referencyjna
uwaza sie obecnie CMR technikg dtugiego czasu inwersji
zoceng pdéznego wzmochnienia po podaniu gadolinu (LGE,
late gadolinium enhancement) [570, 571].

6.6.4. Leczenie przeciwkrzepliwe

U pacjentéw z choroba nowotworowg czesto wystepuje
zaréwno zwiekszone ryzyko zakrzepowe, jak i zwiek-
szone ryzyko krwawienia zwigzane z pewnymi lokali-
zacjami nowotworu (np. w przewodzie pokarmowym
lub wewnatrzczaszkowo), matoptytkowoscia lub innymi
zaburzeniami krzepniecia (wtérnie do nacieczenia szpiku
kostnego, leczenia onkologicznego lub samego nowo-
tworu) oraz chorobami wspétistniejacymi (np. dysfunkcja
nerek lub watroby, patologie przewodu pokarmowego).
Niektore leki onkologiczne wchodzg w interakcje lekowe
z lekami przeciwkrzepliwymi. Wszystkie te czynniki moga
powodowac, ze leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw
z chorobg nowotworowg moze by¢ dos¢ problematyczne.

Proponowane podejscie do leczenia przeciwkrzepliwego
w zakrzepicy zylnej zwigzanej z choroba nowotworowa,
zuwzglednieniem ryzyka zakrzepowo-zatorowego, ryzyka
krwawienia, interakgcji lekowych oraz dostepnosci lekéw
i preferencji pacjenta (akronim TBIP), przedstawiono na
rycinie 36 [527].

6.6.4.1. Leczenie i wtdrna prewencja zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej
W kilku duzych RCT i ich metaanalizach wykazano, ze
LMWH zmniejszaja ryzyko nawrotu VTE 0 40% w poréwna-
niuz VKA, przy podobnym ryzyku powaznego krwawienia
[572-576]. Antagonisci witaminy K charakteryzuja sie po-
nadto nieprzewidywalnym dziataniem przeciwkrzepliwym
i niewielkim odsetkiem czasu w przedziale terapeutycznym
u pacjentéw z chorobg nowotworowa ze wzgledu na liczne
interakcje lekowe, toksycznos¢ w przewodzie pokarmo-
wym, niedozywienie oraz dysfunkcje watroby [5771.
Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antago-
nistg witaminy K byty oceniane jako potencjalne leki
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Leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z chorobg nowotworowg

l

Nadcisnienie wywotane przez leczenie onkologiczne

jako leczenie drugiego
rzutu u pacjentow
z niekontrolowanym BP
(klasa I)

L J
¥

Jezeli nadcis$nienie oporne®:

« Beta-adrenolityk®

« Spironolakton

« Azotan doustnie lub przezskornie i/lub hydralazyna
(klasa lla)

1
{ 3
Skurczowe BP >160 mm Hg i rozkurczowe BP >100 mm Hg Docelowe BP w trakcie leczenia onkologicznego
Tk — I @
€ & |
ACEI lub ARB ACEIl lub ARB
(klasa I) (kl:sa I Docelowe skurczowe BP <140 mm Hg
i rozkurczowe BP <90 mm Hg (klasa I)
ORAZ |
Dihydrop(ia/:s);nlc;wy ceB Dihydropirydynowy CCB LUB

Docelowe skurczowe BP <130 mm Hg
i rozkurczowe BP <80 mm Hg,
jezeli dobrze tolerowane (klasa llb)

LUB

U wybranych bezobjawowych pacjentow z przerzutowym
nowotworem skurczowe BP 140-160 mm Hg
i rozkurczowe BP 90-100 mm Hg (klasa IIb)

Rycina 34. Leczenie nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z chorobg nowotworowa

2Nadcisnienie oporne definiuje sie jako niekontrolowane BP pomimo leczenia optymalnymi lub najlepiej tolerowanymi dawkami trzech lub
wiecej lekow, w tym diuretyku, potwierdzone za pomocg ambulatoryjnego i domowego monitorowania BP; °Na dowolnym etapie leczenia
rozwazyc¢ beta-adrenolityki (u pacjentow leczonych inhibitorami VEGF preferowane sa nebiwolol lub karwedilol), jezeli wystepuje szczegdlne
wskazanie do ich stosowania, np. niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa, stan po zawale serca lub migotanie przedsionkéow

Skréty: ACEI, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensynowego; BP, cisnienie tetnicze;

CCB, antagonista wapnia; VEGF, czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego

alternatywne w stosunku do LMWH w VTE zwigzanej
z choroba nowotworowa i przeprowadzono RCT, w kto-
rych poréwnano edoksaban, rywaroksaban i apiksaban
z dalteparyng [578-583]. Dowody uzyskane w tych
prébach klinicznych i ich pézniejszych metaanalizach
[584-586] wskazuja w sumie, ze NOAC s3 nie gorsze niz
dalteparyna pod wzgledem zmniejszania ryzyka nawro-
tu VTE. Ryzyko powaznego krwawienia byto podobne,
chociaz stosowanie NOAC wigzato sie ze wzrostem
ryzyka klinicznie istotnych krwawien niespetniajacych
kryteriow powaznego krwawienia, zwtaszcza u pacjen-
téw z nowotworami rosnacymi do Swiatta przewodu
pokarmowego i uktadu moczowo-ptciowego [586].
W rezultacie dopuszcza sie stosowanie edoksabanu,
rywaroksabanu i apiksabanu w leczeniu VTE (DVT i PE)
u pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych nie ma
zadnego z nastepujacych czynnikéw ryzyka krwawienia:
nieoperacyjny nowotwoér przewodu pokarmowego lub
uktadu moczowo-ptciowego, niedawne krwawienie,
pierwsze 7 dni po powaznej operacji, istotna matoptyt-
kowos¢ (liczba ptytek <50 000/ul), ciezka dysfunkcja
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) lub wspéfistniejgca

choroba przewodu pokarmowego [582, 586]. Nalezy
ponadto oceni¢ interakcje lekowe miedzy NOAC a lecze-
niem onkologicznym i innym réwnolegle stosowanym
leczeniem [587]. Obawy budzi réwniez stosowanie NOAC
u pacjentéw z objawami toksycznego wptywu leczenia
onkologicznego na przewdéd pokarmowy, takimi jak
wymioty, pacjentéw po gastrektomii lub rozlegtej re-
sekcji jelita, a takze pacjentéw ze znacznie uposledzong
czynnoscig nerek. Wybér rodzaju leku przeciwkrzepli-
wego powinien by¢ wspdlng decyzjg z uwzglednieniem
preferencji poinformowanego pacjenta.

Przypadkowo wykryta proksymalna DVT lub PE po-
winna by¢ leczona tak samo jak objawowa VTE, poniewaz
czestos¢ nawrotdéw i ryzyko zgonu sg podobne [588].

Minimalna dtugos¢ okresu leczenia przeciwkrzepliwe-
go wynosi 6 miesiecy, a w przypadku aktywnego nowo-
tworu, choroby przerzutowej lub stosowania chemioterapii
proponuje sie przedtuzenie leczenia przeciwkrzepliwego.
W badaniach kohortowych wykazano, ze przedtuzone le-
czenie za pomoca LMWH powyzej 6 miesiecy, prowadzone
przez okres do 12 miesiecy jest bezpieczne w VTE zwigzanej
z choroba nowotworowa [589, 590]. U pacjentéw z cho-
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Tabela zalecen 33 — Zalecenia dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia

Zalecenia ogdlne

Klasa? | Poziom®

Zaleca sie skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego wywotanego przez leczenie onkologiczne w celu zapobiegania prze-

rwom w leczeniu onkologicznym i powikfaniom sercowo-naczyniowym ¢
W trakcie leczenia onkologicznego zaleca sie docelowe skurczowe BP <140 mm Hg i rozkurczowe BP <90 mm Hg | C
W trakcie leczenia onkologicznego mozna rozwazy¢ docelowe skurczowe BP <130 mm Hg i rozkurczowe BP <80 mm m o
Hg, pod warunkiem, ze leczenie hipotensyjne jest dobrze tolerowane

U wybranych bezobjawowych pacjentéw z przerzutowym nowotworem mozna rozwazy¢ docelowe skurczowe BP m c
140-160 mm Hg i rozkurczowe BP 80-90 mm Hg, pod warunkiem kontynuacji monitorowania BP

Jezeli skurczowe BP wynosi 2180 mm Hg lub rozkurczowe BP wynosi >110 mm Hg, zaleca sie ocene konkurencyjnych

zagrozen z tytutu ryzyka zwigzanego z chorobg nowotworowa i ryzyka sercowo-naczyniowego, a wszelkie leczenie onko- c
logiczne zwigzane z nadci$nieniem nalezy opdznic lub czasowo wstrzymac, dopoki nie uzyska sie obnizenia skurczowego

BP do <160 mm Hg, a rozkurczowego BP do <100 mm Hg

Leczenie nadcisnienia tetniczego wywotanego przez leczenie onkologiczne

Lekami hipotensyjnymi 1. rzutu zalecanymi w celu leczenia nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z chorobg nowotworo- I B
wa s ACEl lub ARB¢[555-557]

Antagonistéw wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny zaleca sie jako leki hipotensyjne 2. rzutu u pacjentéw z cho- c
robg nowotworows i niekontrolowanym BP

U pacjentéw z chorobg nowotworowg oraz skurczowym BP >160 mm Hg i rozkurczowym BP >100 mm Hg zaleca sie | c

skojarzone leczenie za pomocg ACEI lub ARB oraz antagonisty wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny

W leczeniu nadci$nienia tetniczego u pacjentdéw z chorobg nowotworowa nie zaleca sie stosowania diltiazemu i werapa-

milu ze wzgledu na ich interakcje lekowe?

n

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Chyba ze sa przeciwwskazane; U wybranych pacjentéw z chorobg nowotworowa, ktérzy nie tolerujg wielu innych lekéw
hipotensyjnych, mozna rozwazac¢ diltiazem i werapamil, $cisle monitorujac interakcje lekowe
Skroty: ACEI, inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensynowego; BP, cisnienie tetnicze

roba nowotworowg istnieje jednak réwniez duze ryzyko
krwawienia podczas leczenia przeciwkrzepliwego i nalezy
okresowo dokonywa¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka.

W przypadku nawrotu VTE podczas leczenia przeciw-
krzepliwego nalezy przeanalizowa¢ przestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez pacjenta oraz ocenic, czy nie doszto
do progresji lub nawrotu nowotworu, a jednoczes$nie
zasadne jest zastosowanie innej strategii leczenia przeciw-
krzepliwego (np.zamiana NOAC na LMWH). Postepowanie
u pacjentéw z VTE i liczba ptytek <25 000/ul powinno by¢
indywidualizowane na podstawie multidyscyplinarnej
zespotowej oceny [299].

Dtugosc okresu leczenia przeciwkrzepliwego u pacjen-
tow z zakrzepica zwigzana z obecnoscig cewnika zalezy
od tego, czy cewnik usunieto, czy pozostawiono. Jezeli
cewnik zostat usuniety, leczenie przeciwkrzepliwe nalezy
kontynuowac¢ przez co najmniej 3 miesigce, do czasu, az
kontrolne badanie obrazowe potwierdzi rozpuszczenie sie
skrzepliny. Jezeli cewnik pozostawiono, nalezy stosowac
dtugoterminowa terapeutyczna antykoagulacje.

6.6.4.2. Pierwotna prewencja zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej

Pacjenci poddawani leczeniu chirurgicznemu, hospitali-
zowani, a takze unieruchomieni przez dtuzszy czas wy-
magaja profilaktyki przeciwzakrzepowej za pomoca leku
przeciwkrzepliwego w matej dawce [298, 299, 592-594].
W badaniu Enoxaparin and Cancer (ENOXACAN) Il wyka-

zano korzystne wyniki stosowania LMWH w ramach pier-
wotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej przez 4 tygodnie
po duzej operacji z powodu nowotworu w jamie brzusznej
lub miednicy [595]. U pacjentéw ambulatoryjnych ryzyko
VTE powinno by¢ okreslane indywidualnie i pomocne
moga by¢ zaproponowane skale, takie jak skala Khorany
i skala z badania Prospective Comparison of Methods for
Thromboembolic Risk Assessment with Clinical Perceptions
and Awareness in Real-life Patients — Cancer Associated
Thrombosis (COMPASS-CAT) [596, 597]. W dalszych proé-
bach klinicznych i metaanalizie wykazano, ze stosowanie
LMWH spowodowato istotne zmniejszenie czestosci wy-
stepowania objawowej VTE u ambulatoryjnych pacjentow
z choroba nowotworowg otrzymujacych chemioterapie,
zmozliwym do zaakceptowania bezpieczenstwem takiej
profilaktyki przeciwzakrzepowej [598-600]. W dwéch
randomizowanych, kontrolowanych placebo, podwdjnie
zaslepionych prébach klinicznych oceniono role NOAC
w pierwotnej prewencji VTE u ambulatoryjnych pacjen-
téw z grupy duzego ryzyka (=2 punktéw w skali Khorany),
u ktérych stosowano systemowe leczenie onkologiczne
[601,602]. W ciaggu 180 dni obserwacji stosowanie apiksa-
banu (w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie) [601] wigzato sie
zistotnie mniejsza czestoscig wystepowania VTE, chociaz
czestos¢ wystepowania powaznych krwawien byta wiek-
sza niz w grupie placebo. Stosowanie rywaroksabanu
(10 mg raz na dobe) [602] spowodowato nieistotne zmniej-
szenie czestosci wystepowania VTE lub zgonéw z powodu
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« Starzenie sig

« Choroby wspotistniejace?

* Plec (zenska)

« Dziedziczne zaburzenia krzepnigcia®

« Stan czynno$ciowy/sprawnos¢ pacjenta
* VTE w wywiadach

* Rodzaj nowotworu

« Typ histologiczny (gruczolakorak)
* Poczatkowy okres po rozpoznaniu

« Leczenie onkologiczne®
 Cewnik w zyle centralnej
« Hospitalizacja

» Powazna operacja

Czynniki ryzyka VTE u pacjentéw z choroba nowotworowa

Czynniki zwiazane z pacjentem

Czynniki zwiazane z nowotworem

« Charakterystyka genetyczna (mutacje genu JAK2 lub KRAS)

« Ognisko pierwotne (trzustka, zofadek, jajnik, mézg, piuco, szpiczak)
« Stadium choroby (zaawansowana, przerzutowa)

Czynniki zwigzane z leczeniem

Rycina 35. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z chorobg nowotworowa

Ostre zakazenie, przewlekta choroba nerek (klirens kreatyniny <45 ml/min), choroby ptuc, otytos¢ (BMI =30 kg/m?), tetniczy incydent zakrze-
powo-zatorowy; °Czynnik V Leiden, mutacja genu protrombiny; <Chemioterapia (karboplatyna, cyklofosfamid, antracykliny, antymetabolity,
irinotekan, taksany, tasonermina), leki anty-angiogenne (bewacyzumab, aksytynib, lenwatynib, pazopanib, sorafenib, sunitynib), leki immu-
nomodulujace (talidomid, lenalidomid), inhibitory proteasomu (karfilzomib), leczenie hormonalne, leki stymulujace erytropoeze

Skroty: BMI, wskaznik masy ciata; JAK2, kinaza janusowa typu 2; KRAS, wirusowy onkogen miesaka szczurzego Kirstena (Kirsten rat sarcoma

virus); VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

VTE z matym ryzykiem krwawienia (bez istotnych réznic
w poréwnaniu z grupa placebo). Potrzebne sa dalsze dane
na temat stosowania NOAC w tej sytuacji. Rozwazanie
takiego leczenia powinno wiagza¢ sie z przedyskutowa-
niem z pacjentem zwigzanego z tym stosunku korzysci
do ryzyka, rokowania w zwigzku z choroba nowotworowa,
kosztu leku oraz dtugosci okresu profilaktyki.

6.7. Powiktania krwotoczne

Powiktania krwotoczne sg czestsze u pacjentéw z chorobg
nowotworowa niz u pacjentéw bez nowotworu. Moga
by¢ one bezposrednio zwigzane z samym guzem lub tez
wynikac z ostabienia barier sluzéwkowych przez chemio-
lub radioterapie [530].

6.7.1. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

Nowotwory przewodu pokarmowego i ukladu moczowo-
-ptciowego wigza sie z istotnym wzrostem ryzyka krwa-
wien w poréwnaniu z innymi guzami litymi [603]. Ma-
toptytkowosc i dysfunkcja ptytek z powodu nowotworu
hematologicznego lub supresji szpiku kostnego moga
nasila¢ krwawienie. Do innych czynnikéw ryzyka naleza
zaawansowany wiek, uposledzenie czynnosci nerek lub
watroby, choroba przerzutowa, maty wskaznik masy
ciata oraz leczenie ibrutynibem, inhibitorami VEGF,
cetuksymabem lub bewacizumabem [578, 603-605].
U wszystkich pacjentéw z choroba nowotworowa
otrzymujacych DAPT [606, 607] lub leczenie przeciw-
krzepliwe [530] nalezy rozwazy¢ rutynowe stosowanie
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Usystematyzowane podejscie do leczenia przeciwkrzepliwego z powodu VTE u pacjentéw z chorobg nowotworowa

Ocena ryzyka zakrzepowo-zatorowego:
T « Czynniki zwigzane z pacjentem

« Czynniki zwigzane z nowotworem

« Czynniki zwigzane z leczeniem

Ocena ryzyka krwawienia:
« Mafoptytkowo$¢
B » Nowotwdr przewodu pokarmowego/uktadu moczowo-piciowego,
—> choroby wspotistniejace lub toksyczno$¢ w przewodzie pokarmowym
« Niedawna lub ewoluujaca zmiana wewnatrzczaszkowa
 Aktywne krwawienie lub niedawne powazne krwawienie
« Cigzka dysfunkcja nerek (GFR <30 mi/min/1,73 m?)

Ponowna ocena ryzyka
zakrzepowo-zatorowego
i ryzyka krwawienia
(klasa I)

A

Ocena interakcji lekowych (glikoproteina P CYP3A4):
I « Leki onkologiczne
* Leczenie wspomagajace

P Ocena preferencii pacjenta

l

Bez leczenia przeciwkrzepliwego «— Tak —  Bardzo duze ryzyko krwawienia

!
e

®

Stany przemawiajace za preferencja
LMWH wzglgdem NOAC®

!
)

®

Preferencja pacjenta

l

NOAC lub LMWH (klasa )

——

LMWH (klasa I) | «—Tak—

Rycina 36. Usystematyzowane podejscie do leczenia przeciwkrzepliwego z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw

z aktywnga chorobg nowotworowa

*Bardzo duze ryzyko krwawienia: aktywne krwawienie lub niedawne powazne krwawienie (w ciggu <1 miesiaca), niedawna lub ewoluuja-
ca zmiana wewnatrzczaszkowa, liczba ptytek <25 000/pl. Wedtug Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy [529] powazne
krwawienie definiuje sie jako spadek stezenia hemoglobiny o =2 g/dl i/lub przetoczenie =2 jednostek krwinek czerwonych i/lub Smiertelne
krwawienie i/lub krwawienie w krytycznej okolicy (wewnatrzczaszkowe, w obrebie kanatu kregowego, w obrebie gatki ocznej, do worka
osierdziowego, dostawowe, domiesniowe z zespotem ciasnoty wewnatrzpowieziowej lub zaotrzewnowe); ®Stany przemawiajace za sto-
sowaniem LMWH: niezoperowany nowotwor w przewodzie pokarmowym lub ukfadzie moczowo-ptciowym, choroby wspétistniejace lub
toksyczno$¢ w przewodzie pokarmowym, ciezka dysfunkcja nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min); powazne interakcje lekowe NOAC, liczba
ptytek <50 000/pl

Skréty: CYP3A4, izoenzym 3A4 cytochromu P450; eGFR, oszacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; LMWH, heparyna drobno-
czasteczkowa; NOAC, doustny lek przeciwkrzepliwy nienalezacy do grupy antagonistéw witaminy K; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

inhibitora pompy protonowej w celu ochrony btony
sluzowej zotadka.

6.7.2. Leczenie przeciwplytkowe

Leczenie przeciwptytkowe, w szczegdlnosci DAPT, zwiek-
szaryzyko krwawien u pacjentéw z choroba nowotworowa
[477].Po ACS i/lub PCl ryzyko krwawienia jest w przyblize-
niu 1,6-krotnie wieksze u pacjentéw z choroba nowotwo-
rowa niz u pacjentéw bez nowotworu [477, 605]. Ryzyko

jest najwieksze u pacjentéw z choroba nowotworowg
rozpoznang w ciggu poprzedzajacego roku, natomiast
wczesniej stwierdzone nowotwory wigza sie z mniejszym
wzrostem ryzyka [477]. Wydaje sie, ze skala z badania
Predicting Bleeding Complications In Patients Undergoing
StentImplantation and Subsequent Dual Anti Platelet Therapy
(PRECISE-DAPT) nie pozwala dobrze przewidywac krwa-
wien u pacjentéw z chorobg nowotworowa [477]. W celu
zmniejszenia ryzyka krwawienia nalezy minimalizowac
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Tabela zalecen 34 — Zalecenia dotyczace leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia

wykrytej VTE u pacjentdw z chorobg nowotworowa, u ktérych nie ma przeciwwskazan do stosowania tych

lekow? [578-581, 584, 585]

Zaleca sie stosowanie apiksabanu, edoksabanu lub rywaroksabanuc w leczeniu objawowej lub przypadkowo

Klasa? Poziom®

Zaleca sie stosowanie LMWH w leczeniu objawowej lub przypadkowo wykrytej VTE u pacjentdéw z chorobg
nowotworowg i liczba ptytek >50 000/ul [298, 299, 578-581, 584, 585]

U pacjentéw z chorobg nowotworowg i liczba ptytek 25 000-50 000/ul mozna rozwazy¢ antykoagulacje poto-

Ib C

wa dawki LMWH po multidyscyplinarnym przedyskutowaniu postepowania [591]

U wybranych pacjentéw z aktywng choroba nowotworowa®, w tym chorobga przerzutowa, nalezy rozwazy¢

przedfuzenie leczenia przeciwkrzepliwego powyzej 6 mies. [589, 590]

VTE zwigzana z cewnikiem

lla

Zaleca sie, aby u pacjentéw z chorobg nowotworowg i VTE zwigzang z cewnikiem leczenie przeciwkrzepliwe

prowadzi¢ przez co najmniej 3 mies., kontynuujac je dtuzej, jezeli cewnik pozostaje in situ

*Klasa zalecen; ®PPoziom wiarygodnosci danych; Leki wymieniono w kolejnosci alfabetycznej; “Duze ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego lub uktadu moczo-
wo-plciowego, zaburzenia wchtaniania w przewodzie pokarmowym, istotne interakcje lekowe, ciezka dysfunkcja nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), istotna choroba
watroby (aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej/asparaginowej powyzej 2-krotnosci gérnej granicy normy) lub istotna matoptytkowos¢ (liczba ptytek <50 000/pl). Ponadto
pacjentéw z pierwotnymi guzami mézgu lub przerzutami do mézgu oraz ostra biataczka wykluczono z kluczowej préby klinicznej z apiksabanem [580]; ¢Pacjenci otrzymujacy
leczenie onkologiczne, pacjenci z rozpoznaniem nowotworu w ciggu poprzedzajacych 6 mies., a takze pacjenci z postepujaca lub zaawansowana choroba

Skréty: LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Tabela zalecen 35 — Zalecenia dotyczace profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas leczenia onkologicznego

Zalecenia

U pacjentéw z chorobg nowotworowg poddawanych duzej otwartej lub laparoskopowej operacji w obrebie jamy brzusz-
nej, u ktdrych ryzyko krwawienia jest mate, a ryzyko VTE duze, zaleca sie przedtuzong profilaktyke za pomocg LMWH

przez 4 tyg. po operacjic [298, 299, 595]

Profilaktyczne podawanie LMWH w celu pierwotnej prewencji VTE jest wskazane u hospitalizowanych pacjentéw z cho-
roba nowotworowa, a takze w przypadku dfugotrwatego unieruchomienia lub ograniczonej mobilnosci, jezeli nie ma

krwawienia ani innych przeciwwskazan [298, 299, 592, 594]

U ambulatoryjnych pacjentéw z chorobg nowotworowa z grupy duzego ryzyka zakrzepicy, u ktérych stosuje sie systemo-

we leczenie?, mozna rozwazy¢ pierwotng profilaktyke przeciwzakrzepowg za pomocg NOAC (apiksaban lub rywaroksa- Ilb B

ban) albo LMWH, jezeli nie ma istotnych przeciwwskazan® [298, 593, 594, 601, 602]

Przed profilaktycznym zastosowaniem antykoagulacji w celu pierwotnej prewencji VTE zaleca sie przedyskutowanie z pa-
cjentem zwigzanych z tym wzglednych korzysci i zagrozen, rokowania w nowotworze, kosztu leku oraz dtugosci okresu

leczenia

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Ograniczona mobilno$¢, otytosé, VTE w wywiadach; “Miejscowo zaawansowany badz przerzutowy rak trzustki lub rak ptuca

albo >2 pkt. w skali Khorany; ¢Czynniki ryzyka krwawienia, istotne interakcje lekowe lub ciezka dysfunkcja nerek
Skroty: LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; NOAC, doustny lek przeciwkrzepliwy nienalezacy do grupy antagonistéw witaminy K; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

dtugosc okresu stosowania i intensywnos¢ DAPT [477, 607]
oraz unikac potréjnego leczenia, jezeli jest to mozliwe. Jed-
noczesnie nie nalezy bez istotnego powodu rezygnowac¢
zDAPT, jezeli jest ono wskazane. W niedawnym stanowisku
ekspertéw zaproponowano mniejsze wartosci progowe
liczby ptytek dla leczenia przeciwptytkowego, zalecajac
rozpoczynanie podawania kwasu acetylosalicylowego, je-
zeliliczba ptytek wynosi >10 000/ul, a DAPT (kwasem acety-
losalicylowym i klopidogrelem), jezeli liczba ptytek wynosi
>30 000/pl [608]. U pacjentéw z liczba ptytek <50 000/pl
klopidogrel jest preferowany w stosunku do prasugrelu
lub tikagreloru i nalezy unika¢ stosowania inhibitoréw
glikoproteiny llb/llla [608]. W celu ograniczenia krwawien
w okresie okotozabiegowym preferowane powinno by¢
wykonywanie PCl z dostepu przez tetnice promieniowa
[484], a u pacjentéw z liczba ptytek <20 000/ul mozna
rozwazy¢ profilaktyczne przetoczenie ptytek [609].

6.7.3. Postepowanie w krwawieniach

Nalezy dziata¢ zgodnie z podstawowymi zasadami poste-
powania w krwawieniach, w tym dazy¢ do opanowania
Zrédfa krwawienia, jezeli jest to mozliwe. Podobnie jak
w populacji ogdélnej, potrzebne moze by¢ przetaczanie
ptytek z powodu istotnej matoptytkowosci oraz przery-
wanie podawania i odwracanie dziatania lekéw przeciw-
krzepliwych w przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu
[530, 610]. Mozna rozwazy¢ leki antyfibrynolityczne, takie
jak kwas traneksamowy lub kwas e-aminokapronowy.
U pacjentéw otrzymujacych NOAC, u ktérych wystapito
krwawienie zagrazajace zyciu, konieczne moze by¢ nieswo-
iste wspomaganie hemostazy za pomocg koncentratéw
czynnikéw krzepniecia lub podanie swoistych srodkéw
odwracajacych dziatanie leku przeciwkrzepliwego [530].
Nalezy unika¢ stosowania rekombinowanego aktywne-
go czynnika VIl lub koncentratu aktywnych czynnikéw
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zespotu protrombiny u pacjentéw po niedawnym incy-
dencie zakrzepowym.

6.8. Choroba tetnic obwodowych

Uzyskuje sie coraz wiecej dowodow wptywu leczenia onko-
logicznego na naczynia. W niedawnej metaanalizie wyka-
zano istotny wzrost sztywnosci tetnic zaréwno po leczeniu
antracyklinami, jak leczeniu bez uzycia antracyklin [611].
Opisano wystepowanie paranowotworowego akralnego
zespotu naczyniowego (acral vascular syndrome) po rozpo-
czeciu podawania niwolumabu, z pierwszymi objawami po
3 tygodniach od rozpoczecia leczenia [612]. Stosowanie
bleomycyny, cyklofosfamidu, zwiazkéw platyny, alkalo-
idéw Vinca i fluoropirymidyn wigze sie z wystepowaniem
objawu Raynauda [491]. Zwykte leczenie objawu Raynauda
obejmuje stosowanie Srodkéw niefarmakologicznych
w celu zapobiegania incydentom (unikanie czynnikéw
wywotujagcych, takich jak niska temperatura otoczeniai leki
naczynioskurczowe) oraz dtugodziatajacych antagonistéw
wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny (amlodypi-
na, nifedypina o modyfikowanym uwalnianiu).

Leczenie nilotynibem lub ponatynibem moze wigzac
sie ze zwiekszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen nie-
pozadanych, w tym wzrostu sztywnosci tetnic i rozwoju
PAD [494]. U czesci pacjentow te incydenty sg powazne
lub nawet zagrazajace zyciu [613]. Mimo ze dokfadne
mechanizmy pozostajg nieznane, zaleca sie przesiewowg
ocene w kierunku uprzednio obecnej PAD oraz czynnikéw
ryzyka naczyniowego, takich jak cukrzyca, u wszystkich
pacjentéw przed leczeniem badz w trakcie leczenia nilo-
tynibem lub ponatynibem. Potaczone dane z trzech préb
klinicznych wskazuja na to, ze uposledzenie droznosci
tetnic u pacjentéw leczonych ponatynibem jest zwigzane
zintensywnoscig dawkowania leku [614], ale nie oceniano
oddzielnie PAD. Jezeli po zastosowaniu TKI drugiej gene-
racji wystapi PAD ulegajaca szybkiej progresji, rozsadna
moze by¢ zamiana na alternatywny TKI zwigzany z mniej-
szym ryzykiem (np.imatynib). Nalezy rozwazy¢ stosowanie
inhibitoréw agregacji ptytek lub lekéw przeciwkrzepliwych
oraz statyn. Mimo ze nie ma dowodoéw, nalezy korygowac
wszystkie czynniki ryzyka [615].

6.9. Nadcisnienie ptucne

U pacjentéw z choroba nowotworowg moze wystepowac
PH nalezace do wszystkich pieciu grup w klasyfikacji tego
stanu. Niektdre leki onkologiczne moga wywotywaé PH
grupy 1. (tetnicze nadci$nienie ptucne [PAH, pulmonary
arterial hypertension]), w tym karfilzomib, bosutynib, da-
satynib [616], ponatynib, interferon alfa oraz leki alkilujace
(np. mitomycyna Ci cyklofosfamid, ktére wywotuja gtow-
nie chorobe zarostowg zyt ptucnych) [617]. Nadcisnienie
ptucne w przebiegu choréb lewej strony serca (grupa 2)
wigze sie z lekami wywotujacymi HF (np. antracykliny).
Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc (grupa
3) jest zwigzane z leczeniem wywotujacym wtéknienie
ptuc (np. bleomycyna, napromienianie klatki piersiowej).

Najczestszg choroba naczyn ptucnych wikfajaca nowo-
twor jest VTE, ktéra moze by¢ przyczyna przewlektego
zakrzepowo-zatorowego PH (grupa 4). Wazna przyczyna
PH grupy 4. wiktajacego leczenie nowotworu jest obecnosé
cewnika wprowadzonego do zyty centralnej. Do innych
przyczyn PH grupy 4. z powodu uposledzenia droznosci
tetnic ptucnych nalezg naczyniakomiesaki i inne ztosliwe
guzy (np. rak nerki, rak macicy oraz nowotwory germinalne
jadra) [618].

Kategoria PH zwigzanego z niejasnymi i/lub wie-
loczynnikowymi mechanizmami (grupa 5) obejmuje kilka
stanéw, ktére moga by¢ wikfane przez ztozone i czasami
nakfadajace sie zajecie naczyn ptucnych. Nadcisnienie
ptucne zwigzane z obecnoscia guza obejmuje mikro-
zatorowos¢ ptucng oraz mikroangiopatie zakrzepowg
w naczyniach ptucnych w przebiegu nowotworu [619].
Wiele przyczyn PH opisywano u pacjentéw z przewlektymi
chorobami mieloproliferacyjnymi. Powigkszenie $ledzio-
ny i niedokrwistos¢ w CML moga prowadzi¢ do zespotu
krazenia hiperkinetycznego. W czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej istnieje zwiekszone ryzyko
VTE i przewlektego zakrzepowo-zatorowego PH. Powsta-
wanie skrzeplin w zytach watrobowych moze prowadzi¢ do
zespotu Budda-Chiariego, a wtérnie do niego nadcisnienia
wrotno-ptucnego. Hematopoeza pozaszpikowa w ptucach
wiktajaca idiopatyczng lub wtérng mielofibroze réwniez
moze przyczyniac sie do dusznosci i PH [620].

Objawy PH, takie jak dusznos¢ i meczliwos¢, sa nie-
swoiste. W p6zniejszych stadiach moga wystapi¢ objawy
prawokomorowej HF. Nalezy zarejestrowac EKG, w ktérym
poszukuje sie cech przerostu RV, ale prawidtowe EKG nie
wyklucza PH. Echokardiografia jest metoda pierwszego
wyboru w celu oceny prawdopodobierstwa PH u pacjen-
toéw, u ktérych podczas leczenia onkologicznego wystapity
objawy podmiotowe i/lub przedmiotowe sugerujace PH.
Jezeli szczytowa predkos¢ fali zwrotnej tréjdzielnej (TRV,
tricuspid regurgitation velocity) wynosi <2,8 m/s (co odpowia-
da oszacowanemu skurczowemu PAP [sPAP] wynoszacemu
<35 mm Hg) i nie ma innych objawéw przedmiotowych
PH, to prawdopodobieristwo PH jest mate. Jezeli nie ma
fali zwrotnej tréjdzielnej, inne objawy echokardiograficzne
moga zwieksza¢ podejrzenie (np. stosunek srednicy RV
do LV u podstawy serca >1, czas akceleracji w drodze od-
ptywu RV <105 ms, srednica zyty gtéwnej dolnej >21 mm
Z jej zmniejszonym zapadaniem sie na wdechu) [620].
U pacjentdw otrzymujacych leki onkologiczne, ktére moga
wywotywaé PH, nalezy rozwazy¢ TTE przed leczeniem,
ale w celu definitywnego rozpoznania PH i umozliwienia
decyzji dotyczacych leczenia PAH konieczne jest cewniko-
wanie prawej strony serca. W badaniu Dasatinib vs. Imatinib
Study In Treatment-Naive Chronic Myeloid Leukemia Patients
(DASISION) PH rozpoznano u 5% pacjentéw przypisanych
losowo do podawania dasatynibu, w poréwnaniu z 0,4%
pacjentéw przypisanych do podawania imatynibu [621].
U pacjentéw, u ktérych rozwineto sie PH, nalezy przerwaé
leczenie dasatynibem i zastosowac alternatywny TKI [616].
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Tabela zalecen 36 — Zalecenie dotyczace postepowania w chorobie tetnic obwodowych podczas leczenia onkologicznego

Zalecenia Klasa?|Poziom®

U pacjentdw, u ktérych rozwinie sie nowa objawowa PAD, zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie decyzji o konty-
nuadji lub przerwaniu odpowiedzialnego za to leczenia onkologicznego©

C

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Inhibitory VEGF, nilotynib, ponatynib, zwiazki platyny itd.
Skroty: PAD, choroba tetnic obwodowych; VEGF, czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego

Tabela zalecen 37 — Zalecenia dotyczace postepowania w nadci$nieniu ptucnym w trakcie leczenia onkologicznego

Zalecenia m Poziom®

U pacjentdw, u ktdrych dojdzie do objawowego lub bezobjawowego wzrostu szczytowej TRV do >3,4 m/s, zaleca sie

cewnikowanie prawej strony serca i przerwanie podawania dasatynibu I ¢
U pacjentdéw, u ktérych dojdzie do nowego bezobjawowego wzrostu szczytowej TRV do 2,9-3,4 m/s, nalezy rozwazy¢ lia c
zmniejszenie dawki dasatynibu i Sciste echokardiograficzne monitorowanie szczytowej TRV

U pacjentéw z potwierdzonym PAH wywotanym przez dasatynib lub nowym bezobjawowym wzrostem szczytowej TRV .

do >3,4 m/s zaleca sie zastosowanie alternatywnego inhibitora BCR-ABL po spadku szczytowej TRV do <2,8 m/s

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Definitywne rozpoznanie PAH wymaga cewnikowania prawej strony serca
Skréty: BCL-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; TRV, predkos¢ fali zwrotnej tréjdzielnej

Ogolne zasady leczenia PH u pacjentéw z chorobg no-
wotworowga powinny by¢ oparte na wytycznych ESCi Eu-
ropejskiego Towarzystwa Choréb Uktadu Oddechowego
(ERS, European Respiratory Society) z 2022 roku dotyczacych
rozpoznawania i leczenia PH [620]. Zaleca sie kierowanie
pacjentéw do osrodka diagnostyki i leczenia PH w celu
zapewnienia multidyscyplinarnej opieki w porozumieniu
z zespotem onkologicznym. U pacjentéw z CML otrzy-
mujacych leki wywotujace PH, u ktérych wystapito PAH,
zaleca sie przerwanie potencjalnie odpowiedzialnego za
to leczenia, jezeli stwierdza sie duze prawdopodobien-
stwo nowego PH (szczytowa TRV >3,4 m/s, co odpowiada
oszacowanemu sPAP wynoszacemu =50 mm Hg), do
czasu potwierdzenia lub wykluczenia tego rozpoznania
podczas cewnikowania prawej strony serca. U pacjentéw
zCML otrzymujacych dasatynib zaleca sie alternatywny TKI
BCR-ABL, jezeli wystapito objawowe PAH lub bezobjawowy
wzrost szczytowej TRV do >3,4 m/s. U pacjentéw z CML,
u ktérych wystapit nowy bezobjawowy wzrost szczytowej
TRV do 2,9-3,4 m/s, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
dasatynibu i sciste monitorowanie szczytowej TRV za po-
moca TTE co 4 tygodnie [620]. Jezeli w trakcie tego seryj-
nego monitorowania szczytowa TRV pozostaje prawidtowa
lub tylko nieco zwiekszona, mozna kontynuowac leczenie
dasatynibem, zmniejszajac czestotliwos¢ monitorowania
za pomoca TTE do raz na 3 miesiace. Jezeli szczytowa TRV
dalej sie zwieksza, nalezy wykona¢ cewnikowanie prawe;j
strony serca, przerwac leczenie dasatynibem oraz rozwa-
zy¢ leki stosowane w leczeniu PAH, jezeli potwierdzone
zostanie rozpoznanie PAH.

6.10. Choroby osierdzia

Zapalenie osierdzia i ptyn w worku osierdziowym moga by¢
zwigzane z réznymi metodami leczenia onkologicznego,
w tym napromienianiem klatki piersiowej, lekami cyto-
toksycznymi (antracykliny, bleomycyna, cyklofosfamid,

cytarabina), lekami celowanymi (kwas all-trans retinowy,
tréjtlenek arsenu, dasatynib) oraz lekami immunologicz-
nymi (interleukina 2, interferon q, ICl). Leczenie skojarzone
moze wywiera¢ synergistyczny wptyw na osierdzie. Te
powiktania leczenia wymagaja réznicowania z progresja
nowotworu (miejscowe naciekanie, przerzuty, uposledze-
nie drenazu limfatycznego w obrebie Srédpiersia) oraz
przyczyn niezwigzanych z nowotworem, takich jak zaka-
Zenie, zwtaszcza u pacjentdw z uposledzeniem odpornosci
[622]. Starannie zebrany wywiad i badanie przedmiotowe
pomagajg w ustaleniu przyczyny. Zasadniczg role w dia-
gnostyceileczeniu odgrywa TTE. Dodatkowych informacji
na temat zapalenia i konstrykgcji osierdzia moga dostarczy¢
CT i CMR. Zasady diagnostyki i leczenia powinny by¢
zgodne zwytycznymi ESC z 2015 roku dotyczacymi rozpo-
znawania i leczenia chordb osierdzia [444], ale u pacjentéw
z chorobg nowotworowa trzeba bra¢ pod uwage pewne
szczeg6lne kwestie [482].

6.10.1. Zapalenie osierdzia

Rozpoznanie zapalenia osierdzia u pacjentéw z chorobg
nowotworowa stawia sie na tych samych zasadach co
u pacjentéw bez nowotworu, ale objawy moga by¢ nie-
typowe [444]. Ostre zapalenie osierdzia spowodowane
napromienianiem stato sie rzadkie ze wzgledu na stoso-
wanie mniejszych dawek i poprawe technik radioterapii.
Wystepuje ono w ciggu dni do tygodni po leczeniu i ma
zwykle samoograniczajacy charakter, ale moze tez ewolu-
owac w kierunku zaciskajacego zapalenia osierdzia, ktére
rozwija sie wiele lat péZniej (rozdz. 8.6). Zapalenie osierdzia
wywotane przez konwencjonalne leczenie onkologiczne
czesto ustepuje po zastosowaniu standardowego leczenia
lub przerwaniu leczenia onkologicznego [444]. Przerwanie
leczenia onkologicznego powinno zosta¢ przedyskutowa-
ne zzespotem kardioonkologicznym. Zaleca sie stosowanie
lekéw przeciwzapalnych (np. ibuprofenu) i kolchicyny,
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Tabela zalecen 38 — Zalecenia dotyczace postepowania w chorobach osierdzia u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia

Zalecenia ogdlne

| Klasa?

W przypadku ostrego zapalenia osierdzia u pacjentdéw z chorobg nowotworowg zaleca sie diagnostyke i postepowanie

zgodnie z wytycznymi ESC z 2015 roku dotyczacymi diagnostyki i leczenia chordb osierdzia, a przerwanie leczenia onko- C

logicznego wymaga multidyscyplinarnego przedyskutowania tej kwestii [444]

Nalezy rozwazy¢ chirurgiczne wykonanie okienka osierdziowego, jezeli leczenie przezskdrne nie jest mozliwe, a takze

w przypadku nawracajgcego ptynu w worku osierdziowym o etiologii nowotworowej

W celu zapobiegania nawrotom mozna rozwazy¢ doosierdziowe podanie podanie lekdw cytostatycznych lub obliteruja-

cych

Rozpoznanie i leczenie zapalenia osierdzia zwigzanego ze stosowaniem ICI

Zaleca sie multimodalne obrazowanie ukfadu sercowo-naczyniowego (echokardiografia, CMR = CT), EKG oraz oznacze-

nie biomarkeréw sercowych w celu potwierdzenia rozpoznania, oceny hemodynamicznych nastepstw choroby osierdzia @

oraz wykluczenia towarzyszgcego zapalenia miesnia sercowego

U pacjentow z zapaleniem osierdzia zwigzanego ze stosowaniem ICl zaleca sie prednizolon i kolchicyne

(326, 624, 625, 630] ¢
U pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem osierdzia zwigzanego ze stosowaniem ICl i umiarkowang lub duzg iloscia | .
ptynu w worku osierdziowym zaleca sie przerwanie leczenia za pomoca ICl

Przed powrotem do leczenia za pomocg ICl zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie tej kwestii | C

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skréty: CMR, rezonans magnetyczny serca; CT, tomografia komputerowa; EKG, elektrokardiogram; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; ICl, inhibitory immunolo-

gicznych punktéw kontrolnych

jezeli nie ma do nich przeciwwskazan, poniewaz zmniejsza
to czestos¢ nawrotdw wymagajacych ponownejinterwen-
¢ji [623]. Steroidy w dawkach matych do umiarkowanych sa
wskazane jedynie w przypadku opornosci na standardowe
leczenie, z wyjatkiem zapalenia osierdzia zwigzanego ze
stosowaniem IC| [444].

Zapalenie osierdzia zwigzane ze stosowaniem ICl
stwierdzano w przekrojowych badaniach retrospektyw-
nych po medianie 30 dni leczenia i wigze sie ono ze ztym
rokowaniem, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego
zapalenia miesnia sercowego [444, 624].

U pacjentéw z ciezkim zapaleniem osierdzia zwigzanym
ze stosowaniem ICl, w ktérym stwierdza sie umiarkowang
lub duzg ilo$¢ ptynu w worku osierdziowym, zaleca sie
przerwanie podawania ICl oraz leczenie steroidami w duzej
dawce (metyloprednizolon w dawce 1 mg/kg/d.) razem
zkolchicyna lub bez niej, aw przypadku tamponady serca
nalezy wykona¢ naktucie worka osierdziowego [624, 625].
W przypadku opornego na leczenie zapalenia osierdzia
nalezy rozwazy¢ leki immunosupresyjne. W przypadku
niepowiktanego zapalenia osierdzia zwigzanego ze stoso-
waniem ICl dopuszczalna jest kontynuacja podawania ICI
i mozna rozwazy¢ zastosowanie kolchicyny lub niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych [326, 444]. U pacjentow
wymagajacych przerwania podawania ICl powrét do tego
leczenia mozna rozwaza¢ w ramach multidyscyplinarnej
zespotowej oceny po ustapieniu choroby osierdziaiw wa-
runkach $cistego monitorowania.

6.10.2. Ptyn w worku osierdziowym
Ptyn w worku osierdziowym jest czesto obserwowany jako
przypadkowe znalezisko u pacjentéw z chorobg nowotwo-

rowa. Leczenie onkologiczne jest przyczyna ptynu w worku
osierdziowym w <30% przypadkdéw, chociaz odsetek ten
moze sie zwiekszaé w zwigzku z coraz czestszym stoso-
waniem ICl w leczeniu nowotwordéw. Ptyn w worku osier-
dziowym zwigzany z samym nowotworem, wynikajacy
zbezposredniego naciekania osierdzia (nowotwory ptuca,
przetyku i piersi) lub obecnosci przerzutéw (nowotwory
hematologiczne, guzy jajnika, czerniak) badz uposledzenia
odptywu chtonkiw nastepstwie zajecia weztéw chtonnych
wigze sie zasadniczo ze ztym rokowaniem.

Obraz kliniczny zalezy od ilosci ptynu oraz szybko-
$ci jego narastania [444]. Ptyn w worku osierdziowym
zwigzany z nowotworem ztosliwym wystepuje u >30%
pacjentéw z tamponada serca [626] i zwykle gromadzi sie
powoli, co powoduje, ze w momencie rozpoznania ilo$¢
ptynu jest wieksza w poréwnaniu z ptynem z przyczyn
nienowotworowych. Postepowanie obejmuje okreslenie
przyczyny ptynu i ocene jego znaczenia hemodynamicz-
nego. W przypadku matej do umiarkowanej ilosci ptynu
(>4 i <20 mm) moze on by¢ monitorowany, z ponowng
oceng po 7-14 dniach od rozpoznania, a nastepnie co
4-6 tygodni [444, 627]. U niestabilnych pacjentéw z obja-
wami tamponady natychmiastowe przezskérne naktucie
worka osierdziowego pod kontrolg echokardiograficzng
jest preferowane w stosunku do chirurgicznej perikardio-
tomii w celu minimalizacji potencjalnych powiktan [628].
U pacjentéw z tamponada serca zpowodu ptynu o etiologii
nowotworowejw celu poprawy klinicznych wynikéw lecze-
nia i zmniejszenia czestosci ponownych interwencji przy-
datna moze by¢ kolchicyna [623]. Drenaz ptynu w worku
osierdziowym zwigzanego ze stosowaniem ICl jest rzadko
konieczny [629] i nalezy rozwazy¢ kortykosteroidy [630].
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Doosierdziowe podanie lekéw cytostatycznych/obliteru-
jacych, kolchicyna [623] oraz napromienianie w przypadku
guzoéw radiowrazliwych moga ogranicza¢ wystepowanie
nawrotéw po drenazu. W przypadku nawracajacego
ptynu w worku osierdziowym o etiologii nowotworowe;j
po naktuciu osierdzia w trybie nagtym nalezy rozwazy¢
wytworzenie okienka osierdziowo-optucnowego lub
osierdziowo-otrzewnowego za pomoca periokardiotomii
balonowej lub chirurgicznie [444].

Chirurgiczne wytworzenie okienka osierdziowego
nalezy rozwazy¢, jezeli leczenie droga przezskérng nie
jest mozliwe, a takze u stabilnych pacjentéw z duzg iloscig
ptynu (=20 mm) lub szybkim narastaniem ptynu w worku
osierdziowym o etiologii nowotworowej, zanim dojdzie
do tamponady serca.

7. OCENA RYZYKA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO PO ZAKONCZENIU
LECZENIA ONKOLOGICZNEGO

7.1. Ocena kardiologiczna w ciqgu pierwszego
roku po kardiotoksycznym leczeniu
onkologicznym
Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego po zakonczeniu
leczenia onkologicznego obejmuje okres pierwszych
12 miesiecy po ostatnim kardiotoksycznym leczeniu on-
kologicznym. Te zalecenia dotycza sytuacji, kiedy pomysl-
nie ukonczono kardiotoksyczne leczenie onkologiczne
z dobrym rokowaniem odlegtym. Nie odnoszg sie one
do sytuacji, kiedy leczenie onkologiczne przerwano z po-
wodu progresji nowotworu i rokowanie jest zte lub kiedy
wskazana jest opieka typowa dla koncowego okresu
zycia. U wybranych pacjentéw z choroba nowotworowa
stosuje sie dlugoterminowe leczenie onkologiczne, na
przyktad u kobiet z wczesnym inwazyjnym rakiem piersi
wykazujacym ekspresje receptora estrogenow. W takiej
sytuacji pojecie oceny po zakoriczeniu leczenia odnosi sie
do zakonczenia leczenia antracykling lub trastuzumabem.
Pacjentéw z grupy duzego ryzyka mozna identyfi-
kowa¢ w momencie zakonczenia kardiotoksycznego
leczenia onkologicznego na podstawie ich charakterystyki
klinicznej, wywiadéw CTR-CVT podczas leczenia, a takze
na podstawie zwiekszonego stezenia biomarkeréw ser-
cowych i/lub nieprawidtowych wynikéw obrazowania
uktadu krazenia w trakcie obserwacji [53, 54, 92]. Ozna-
czenia biomarkeréw sercowych w surowicy (peptydéw
natriuretycznych i cTn) sg uzyteczne ze wzgledu na ich
duza ujemng wartos¢ predykcyjng w odniesieniu do
przysztych incydentéw sercowo-naczyniowych [197, 631].
W prospektywnym badaniu obejmujacym 2625 dorostych
pacjentéw z choroba nowotworowa, w ktérym oceniono
LVEF po chemioterapii opartej na podawaniu antracyklin,
taczna czestos¢ wystepowania CTRCD wyniosta 9%; 98%
przypadkéw mozna byto wykry¢ w ciggu 12 miesiecy
po chemioterapii, a mediana czasu od chemioterapii do

wykrycia CTRCD wyniosta 3,5 miesigca (rozstep miedzy-
kwartylowy 3-6 miesiecy) [208]. Odpowiedz na leczenie
za pomocg ACEl zmniejszata sie wraz z wydtuzeniem
czasu od konca chemioterapii do wykrycia CTRCD: nie
obserwowano catkowitej normalizacji LVEF u pacjentéw,
u ktérych leczenie byto op6znione o >6 miesiecy [425].
W ramach oceny po zakonczeniu leczenia nalezy
rozwazy¢ oznaczenie cTn po zakonczeniu chemioterapii
antracykling. Wzrost stezenia cTnl po chemioterapii antra-
cykling identyfikuje pacjentéw zagrozonych w przysztosci
dysfunkcja serca, ktérzy nastepnie odnoszg korzysc z le-
czenia kardioprotekcyjnego [4]. Zaleca sie informowanie
pacjentéw z chorobg nowotworowa o ich potencjalnie
zwiekszonym ryzyku CVD i wspieranie ich w dokonywaniu
wiasciwych wyboréw zdrowego stylu zycia. Pacjentom po
przebytej chorobie nowotworowej nalezy réwniez zaleca¢,
aby niezwtocznie zgfaszali wczesne objawy podmiotowe
i przedmiotowe mogace wskazywac na CVD, a takze infor-
mowali personel medycznym o wcze$niejszym kardiotok-
sycznym leczeniu onkologicznym. Obecnos¢ czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym nadcisnienia tetni-
czego, cukrzycy i zaburzen lipidowych, koreluje z prawdo-
podobienstwem przysztych incydentéw sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej
i po zakonczeniu leczenia onkologicznego czynniki ryzyka
powinny by¢ dobrze kontrolowane [31, 632, 633].

7.2. Ktorzy pacjenci po przebytej chorobie
nowotworowej wymagajq nadzoru
kardiologicznego w ciqgu pierwszego roku

po leczeniu onkologicznym?

W idealnych warunkach ocena po zakonczeniu leczenia

onkologicznego identyfikuje tych pacjentéw po przebytej

chorobie nowotworowej z grupy duzego ryzyka, ktérzy
wymagaja dtugoterminowego nadzoru kardiologicznego,

na podstawie nastepujacych kryteriéw (tab. 10):

e duzelub bardzo duze ryzyko przed leczeniem w ocenie
za pomoca narzedzi opracowanych przez HFA-ICOS
[12] (rozdz. 4);

e kardiotoksyczne leczenie onkologiczne zwigzane z du-
zym dtugoterminowym ryzykiem powiktan sercowo-
-naczyniowych [7, 21] (rozdz. 8);

e umiarkowana lub ciezka CTR-CVT rozpoznana podczas
leczenia onkologicznego (tab. 3) [68];

e nowe nieprawidtowosci czynnosci serca wykryte
w badaniu echokardiograficznym, nowy wzrost ste-
Zenia biomarkeréw sercowych w surowicy lub nowe
objawy ze strony ukfadu krazenia wykryte podczas
oceny po zakonczeniu leczenia onkologicznego (po
3 lub 12 miesigcach od zakoriczenia leczenia) [68, 208].
Moment pierwszej oceny kardiologicznej po kardio-

toksycznym leczeniu onkologicznym zalezy od ryzyka

sercowo-naczyniowego stwierdzonego podczas oceny
przed leczeniem, rodzaju leczenia onkologicznego, a takze
tego, czy podczas leczenia rozpoznano CTR-CVT.
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Tabela 10. Czynniki ryzyka wystapienia choroby uktadu sercowo-naczyniowego w przysztosci, wymagajace uwzglednienia podczas oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego po zakornczeniu leczenia onkologicznego

Stany zwigzane z duzym ryzykiem

Duze i bardzo duze wyjsciowe ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej na podstawie oceny wedfug HFA-ICOS

Okreslone leczenie onkologiczne zwigzane z duzym dfugoterminowym ryzykiem powikfar sercowo-naczyniowych?

Doksorubicyna® 2250 mg/m?
Radioterapia z MHD >15 Gy©

Zaréwno doksorubicyna® >100 mg/m?, jak i radioterapia z MHD 5-15 Gy¢

Pacjenci poddawani HSCT z grupy duzego ryzyka®

Umiarkowana lub ciezka CTR-CVT podczas leczenia onkologicznego (zwtaszcza CTRCD), zapalenie miesnia sercowego zwigzane ze stosowa-

niem ICl, zaburzenia rytmu serca lub ciezki toksyczny wptyw na naczynia (ACS, udar mézgu, PVD)

Nowe objawy sercowo-naczyniowe lub nowe bezobjawowe nieprawidtowosci w echokardiografii i/lub oznaczeniach biomarkeréw sercowych

w surowicy podczas oceny po zakonczeniu leczenia onkologicznego

2Zaleca sie kategoryzacje ryzyka na podstawie MHD, a nie podanej dawki promieniowania, ktéra moze nie odzwierciedla¢ doktadnie ekspozycji serca na promieniowanie.

W zaleznosci od rozktadu dawki i ekspozycji okreslonych struktur serca (a takze obecnosci klinicznych czynnikow ryzyka) zespét prowadzacy leczenie moze uznad, ze pacjent
nalezy do wyzszej kategorii ryzyka. Pacjent moze réwniez zostac zaliczony do kategorii mniejszego ryzyka, jezeli tylko mata czes$¢ serca byta narazona na stosunkowo mata
podang dawke promieniowania (np. radioterapia celowana na lewy sutek lub lewa $ciane klatki piersiowej); "Lub réwnowazna dawka; ‘Lub dawka =35 Gy podana na pole
obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna; ‘Lub dawka 15-34 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest do-
stepna; *Pacjenci poddawani HSCT z grupy duzego ryzyka: HSCT z uzyciem allogenicznych komérek, uprzednio obecna CVD lub wiele niekontrolowanych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, leczenie onkologiczne w wywiadach (napromienianie srédpiersia lub uktadu chtonnego nadprzeponowego technika,ptaszcza’, srodki alkilujace,
podanie dawki >250 mg/m? doksorubicyny lub jej rownowaznika), schematy kondycjonowania zwigzane z duzym ryzykiem (napromienianie catego ciata, $rodki alkilujace),

rozwéj GVHD

Skréty: ACS, ostry zespot wiericowy; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; CTR-CVT, toksycznos¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego;
CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; GVHD, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca; HSCT, przeszczepienie krwiotwor-
czych komérek macierzystych; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii; MHD, $rednia dawka pochto-

nieta przez serce; PVD, choroba naczyn obwodowych

U bezobjawowych pacjentéw z grupy duzego ryzyka
(tab. 10) zaleca sie echokardiografie i oznaczenie bio-
markeréw sercowych w surowicy po 3 i 12 miesigcach
od zakonczenia leczenia onkologicznego [53, 54, 59, 61,
68, 148, 208, 425]. U bezobjawowych pacjentéw z grupy
umiarkowanego ryzyka (na podstawie wyjsciowej straty-
fikacji ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej) nalezy
rozwazy¢ echokardiografie i oznaczenie biomarkeréw
sercowych w surowicy po 12 miesigcach od zakoriczenia
leczenia onkologicznego [53, 54, 59, 61, 68, 148, 208].
U bezobjawowych pacjentéw z grupy matego ryzyka (na
podstawie wyjsciowej stratyfikacji ryzyka toksycznosci
sercowo-naczyniowej) mozna rozwazyc¢ echokardiografie
i oznaczenie biomarkeréw sercowych w surowicy w ciagu
12 miesiecy od zakonczenia leczenia onkologicznego [634].

U wszystkich pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie
kardiologiczne (ACEI/ARB/potaczenie ARB z inhibitorem
neprylizyny, beta-adrenolityki, antagonisci receptora
mineralokortykoidowego, inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2, leki hipotensyjne, leki an-
tyarytmiczne, leki przeciwptytkowe, statyny) z powodu
dowolnego rodzaju CTR-CVT (a zwtaszcza CTRCD), nalezy
dokonywa¢ oceny klinicznej w potaczeniu z rejestracja
EKG, echokardiografig oraz oznaczeniem biomarkeréw
sercowych w surowicy (jezeli istnieje potencjalne ryzyko
dysfunkgji skurczowej LV/HF) po 3, 6 i 12 miesigcach od
zakonczenia leczenia onkologicznego. Multidyscyplinarne
zespotowe podejscie do opieki paliatywnej i opieki w kon-
cowym okresie zycia u pacjentéw z choroba nowotworowa
i HF lub innego rodzaju CTR-CVT powinno koncentrowac
sie na fagodzeniu objawéw zgodnie z ogdélnymi wytycz-
nymi ESC.

7.3. Dysfunkcja serca zwiqzana z leczeniem
onkologicznym — postepowanie po zakonczeniu
leczenia onkologicznego

Podczas oceny po zakonczeniu leczenia onkologicznego
zaleca sie przeglad lekéw kardioprotekcyjnych, ktérych
podawanie rozpoczeto podczas leczenia onkologicznego
w celu leczenia CTRCD (ryc. 37). U wybranych pacjentéw
zbezobjawowa tagodna lub umiarkowana CTRCD, u kt6-
rych dysfunkcja serca ustagpita catkowicie, z normalizacjg
obrazu w TTE i stezenh biomarkeréw sercowych w suro-
wicy, nalezy rozwazy¢ prébe stopniowego odstawienia
lekow kardiologicznych po przedyskutowaniu tego
w ramach multidyscyplinarnej zespotowej oceny. Taka
sytuacja dotyczy najczesciej bezobjawowejtagodnejlub
umiarkowanej CTRCD wtdrnej do leczenia trastuzuma-
bem, zwtaszcza u mtodszych, poza tym zdrowych oséb
po przebyciu raka piersi wykazujacego ekspresje HER2,
u ktérych nie stosowano chemioterapii antracyklinami.
Po odstawieniu lekéw kardiologicznych u pacjentéw po
wczesniejszej CTRCD zaleca sie dalszg ocene czynnosci
serca, obejmujaca TTE i oznaczenia biomarkeréw serco-
wych w surowicy, w celu upewnienia sie, ze czynnos¢
serca pozostaje prawidtowa.

U pacjentéw z umiarkowana lub ciezka objawowa
CTRCD, a takze ciezka bezobjawowa CTRCD zasadniczo
zaleca sie dlugoterminowa kontynuacje stosowania lekéw
kardiologicznych ze wzgledu na duza czestos¢ nawrotéw
HF. Dtugoterminowe leczenie zaleca sie réwniez u pacjen-
téw po przebytej chorobie nowotworowej z tagodna lub
umiarkowana CTRCD, jezeli podczas oceny po zakoriczeniu
leczenia onkologicznego stwierdzono, ze czynnos$¢ LV nie
powrdcita do normy (ryc. 37).

94 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC 2022 dotyczace kardioonkologii

Pacjenci, u ktérych w trakcie leczenia onkologicznego wystapita CTRCD i rozpoczeto leczenie HF

}
€ T

Niewielka lub umiarkowana Ciezka lub bardzo cigzka

Poprawa j'—ﬁ— Cze$ciowa lub bez poprawy? —— ontynuowac leczenie asa

1
Tak

T

Catkowita®

!

" Ocena przez MDT w celu rozwazenia
odstawienia leczenia HF®

Ryzyko u pacjenta j

Duze ryzyko®

Rozwazy¢ odstawienie leczenia HF
(klasa lla)

(klasa I)

Rycina 37. Postepowanie w dysfunkgji serca zwiagzanej z leczeniem onkologicznym po zakoriczeniu tego leczenia

2Cze$ciowa poprawa lub bez poprawy: pacjenci, ktorzy nie spetniajg wszystkich kryteriow catkowitej poprawy; "Catkowita poprawa: bez
objawéw podmiotowych ani przedmiotowych HF + LVEF >50% + GLS w zakresie wartosci prawidtowych lub zblizone do wartosci wyjscio-
wych + stezenie biomarkeréw sercowych w surowicy w zakresie wartosci prawidtowych lub zblizone do wartosci wyjsciowych; “Trajekto-
ria CTRCD u kazdego pacjenta jest unikatowa i dynamiczna, a odstawienie leczenia HF wymaga oceny przez MDT w celu uwzglednienia
kilku zasadniczych kwestii, ktore utatwiaja stratyfikacje pacjentéw do kategorii matego lub duzego ryzyka. Gtéwne kwestie, ktore nalezy
uwzglednié podczas oceny przez MDT, to: wyjsciowa ocena ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej wedtug HFA-ICOS; uprzednio wyste-
pujace wskazania do stosowania lekéw kardiologicznych; kategoria leczenia onkologicznego, ktére wywotato CTRCD (wywotujace zasad-
niczo odwracalne lub zasadniczo nieodwracalne uszkodzenie serca); nasilenie i czas trwania CTRCD przed poprawa; intensywnos$¢ leczenia
HF wymaganego do poprawy czynnosci lewej komory; a takze kardiomiopatia w wywiadach rodzinnych lub nosicielstwo genu kardiomio-
patii (patrz rozdz. 4.8); “Patrz tab. 10; °Charakterystyka pacjentéw z grupy matego ryzyka: mate lub umiarkowane ryzyko toksycznosci
sercowo-naczyniowej w wyjsciowej ocenie (wedtug HFA-ICOS), bez wczesniejszych wskazan do stosowania lekéw kardiologicznych, leczenie
onkologiczne zasadniczo wigzace sie odwracalnym uszkodzeniem migénia sercowego, bezobjawowa fagodna CTRCD, wczesna poprawa
czynnosci serca (3—-6 miesiecy) w trakcie leczenia HF, bez kardiomiopatii w wywiadach rodzinnych

Skroty: CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HF, niewydolnos¢ serca;

HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca; ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory;

MDT, multidyscyplinarny zesp6t
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7.4. Spiroergometryczna proba wysitkowa
iwydolnos¢ fizyczna — ocena po zakoriczeniu
leczenia onkologicznego

Pogorszenie CRF jest silnym wskaznikiem predykcyjnym
rokowania po leczeniu onkologicznym oraz celem inter-
wengji u pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowe;j.
Mata CRF wiaze sie ze ztg jakosciag zycia, zwiekszeniem
chorobowosci, gorszg czynnoscia serca podczas wysitku
i gorszym profilem ryzyka CVD, a takze jest silnym nieza-
leznym wskaznikiem predykcyjnym umieralnosci ogdl-
nej, zgonéw zwigzanych z choroba nowotworowa oraz
umieralnosci zwigzanej z CVD u pacjentéw po przebytej
chorobie nowotworowej [119, 120]. Najnowsze dowody
wskazuja, ze ryzyko zgonu zwigzanego z CVD u pacjen-
tow po przebytej chorobie nowotworowej zmniejsza sie
0 14% na kazdy wzrost CRF o 1 réwnowaznik metaboliczny
(3,5 ml O,/kg/min) [120].

U pacjentéw z ograniczong zdolnoscig wykonywania
wysitkéw fizycznych po przebyciu nowotworu, ktérzy
moga odnies¢ znaczna korzys¢ z rehabilitacji kardiologicz-
nej, mozna rozwazy¢ CPET. Do kwalifikujgcych sie do tego
pacjentéw nalezg osoby, ktére otrzymaty wieksze dawki
antracyklin i/lub radioterapie na pole obejmujace serce,
pacjenci z wiekszym wyjsciowym ryzykiem toksycznosci
sercowo-naczyniowej, pacjenci, u ktérych podczas lecze-
nia onkologicznego rozwineta sie CTRCD, a takze pacjenci,
u ktérych podczas oceny po zakoriczeniu leczenia onkolo-
gicznego stwierdzono nowe nieprawidtowosci czynnosci
LV [11]. Spiroergometryczna proba wysitkowa moze by¢
obiektywnym narzedziem rozpoznawania zmniejszonej
wydolnosci fizycznej oraz réznicowania miedzy jej przy-
czynami sercowo-naczyniowymi a przyczynami innymi
niz sercowo-naczyniowe [635].

7.5. Rola rehabilitacji kardiologicznej

Wysitek fizyczny jest silnie dziatajaca, wielokierunkowa
opcja terapeutycznga, ktéra umozliwia prewencje i le-
czenie wielu konkurencyjnych mechanizméw CTR-CVT
u pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej,
w tym pogorszenia CRF [636], dysfunkcji uktadu krazenia
oraz uprzednio obecnych i nowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego [137]. Sformalizowane zalecanie
wysitku fizycznego utatwia realne wykonywanie terapeu-
tycznych wysitkéw, ktére sa dostosowane do poziomu
wydolnosci danej osoby, z systematycznym zwiekszaniem
obciazenia w celu optymalizacji adaptacji fizjologicznej
[637]. Obecnie dostepne dane dowodza, ze nadzorowane
leczenie wysitkiem fizycznym (w tym trening interwatowy
o duzej intensywnosci [HIIT, high-intensity interval tra-
ining]) jest bezpieczne i dobrze tolerowane [638], zmniej-
sza ryzyko CTR-CVT oraz poprawia CRF. Co wiecej HIIT
kontroluje czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [460]
i zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe [639] u pacjentéw
z choroba nowotworowg przed leczeniem onkologicz-
nym, w jego trakcie oraz po jego zakonczeniu. Korzystny
wptyw HIIT na CRF, zachowania zwigzane z aktywnoscia

fizyczna, meczliwosc i jakos¢ zycia utrzymuje sie przez
miesigce po interwencji [640, 641]. Trening interwatowy
o duzej intensywnosci moze nie by¢ mozliwy u pacjentéw
w podesztym wieku i z zespotem kruchosci [642]. Obecnie
opracowywane sg odrebne programy rehabilitacji kardio-
onkologicznej [11].

8. DLUGOTERMINOWA OBSERWACJA
| PRZEWLEKLE POWIKLANIA
SERCOWO-NACZYNIOWE
U PACJENTOW PO PRZEBYTE)J
CHOROBIE NOWOTWOROWE)J

8.1. Pacjenci po przebytej chorobie
nowotworowej

8.1.1. Dorosli pacjenci po chorobie nowotworowej
przebytej w dziecinstwie lub w wieku
miodzieficzym

Przezywalnos$¢ dziecii dorostych zchoroba nowotworowa
zwiekszyta sie znacznie w ostatnich dekadach i obecnie
przezywalnos$¢ 5-letnia przekracza 80% [647]. Powazne
obawy budzg jednak dtugoterminowe efekty zdrowotne
w zwiekszajacej sie populacji oséb, ktére przezyty chorobe
nowotworowga w dziecinstwie lub w wieku mtodzienczym
[648]. Toksycznos¢ sercowo-naczyniowa zwigzana z le-
czeniem onkologicznym w nastepstwie leczenia antracy-
klinami, mitoksantronem i/lub radioterapii celowanej na
klatke piersiowg moze manifestowac sie jako CTRCD, ale
rowniez jako VHD, CAD, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcja
autonomiczna, choroba osierdzia lub przedwczesny zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zaleznie od rodzaju
kardiotoksycznego leczenia [643, 649].

Dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym
jest jednym z najczestszych pdznych efektéw u oséb po
chorobie nowotworowej przebytej w dziecinstwie, u kté-
rych zastosowano kardiotoksyczne leczenie onkologiczne,
i przyczynia sie do istotnej chorobowosci i umieralnosci
z przyczyn niezwigzanych z choroba nowotworowa
w pozniejszym okresie zycia [650]. Laczna zapadalnosé na
CTRCD jest r6zna w zaleznosci od stosowanych kryteriéow
diagnostycznych i badanych populacji i w wieku 40-45 lat
wynosi 4,8%-10,6% [651]. Radioterapia celowana na pole
obejmujace serce zwieksza ryzyko CTRCD oraz powiktan
zastawkowych i naczyniowych [652].

Zaleca sie obserwacje pacjentéw, ktorzy przebyli
chorobe nowotworowa w dziecinstwie, zgodnie ze stano-
wiskiem International Late Effects of Childhood Cancer Guide-
line Harmonization Group [653]. Obejmuje to stratyfikacje
ryzyka w zaleznosci od tacznej dawki antracyklin oraz MHD
(tab. 11). Zaleca sie coroczna ocene czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego oraz edukacje promujaca zdrowy styl
zycia. Czestos¢ dokonywania oceny kardiologicznej i wy-
konywania TTE zalezy od ryzyka. Wsréd oséb dorostych,
ktére przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub
w wieku mtodziericzym, ocene kardiologiczna nalezy roz-
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Tabela zalecen 39 — Zalecenia dotyczace oceny ryzyka sercowo-naczyniowego po zakoriczeniu leczenia onkologicznego

Zalecenia Klasa? | Poziom®

Zaleca sie edukowanie i wspieranie pacjentow z chorobg nowotworowa, aby mogli oni dokonywac wtasciwych

wyboréw zdrowego stylu zycia® I ¢
Zaleca sie edukowanie pacjentdéw z chorobg nowotworowa w kwestii rozpoznawania wczesnych objawéw podmio- c
towych i przedmiotowych CVD

Zaleca sie ocene CVRF w ciggu pierwszego roku po leczeniu onkologicznym<[12, 22, 31, 632, 643], a nastepnie B
zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 roku dotyczacym prewencji CVD w praktyce klinicznej [19]

U bezobjawowych pacjentéw z grupy duzego ryzyka® zaleca sie echokardiografie i oznaczenie biomarkeréw serco- B
wych w surowicy po 3 i 12 mies. od zakonczenia leczenia onkologicznego [53, 54, 59, 61, 68, 148, 208, 425]

U bezobjawowych pacjentdéw z grupy umiarkowanego ryzyka® nalezy rozwazy¢ echokardiografie i oznaczenie

biomarkerdw sercowych w surowicy w ciggu 12 mies. od zakonczenia leczenia onkologicznego [53, 54, 59, 61, 68, lla B
148, 208]

U bezobjawowych pacjentéw z grupy matego ryzyka® mozna rozwazy¢ echokardiografie i oznaczenie biomarkerow b c
sercowych w surowicy w ciggu 12 mies. od zakonczenia leczenia onkologicznego [634]

Zaleca sie, aby kierowa¢ do kardiologa® pacjentéw z chorobg nowotworowa i nowymi objawami ze strony serca lub

nowymi bezobjawowymi nieprawidtowosciami stwierdzonymi w echokardiografii i/lub oznaczeniach biomarkeréw C
sercowych w surowicy podczas oceny po zakonczeniu leczenia onkologicznego [11]

U wybranych pacjentdw ze zig tolerancjg wysitkow fizycznych utrzymujaca sie po 12 mies. od leczenia onkologicz-

nego, u ktorych wyniki spoczynkowej echokardiografii i oznaczen biomarkeréw sercowych sg prawidtowe, mozna Ib C
rozwazy¢ echokardiograficzng prébe wysitkowa i/lub CPET

U pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej z grupy duzego ryzyka sercowego naczyniowego nalezy rozwa- la B
zy¢ ukierunkowana rehabilitacje kardiologiczng [638-640]

U pacjentdw, u ktérych podczas leczenia onkologicznego wystapita ciezka CTRCD, zaleca sie dtugoterminowa konty- c
nuacje stosowania lekéw kardiologicznych

Zaleca sie obserwacje kardiologiczng i optymalizacje leczenia u pacjentéw, u ktérych podczas leczenia onkologiczne- .
go wystapito nadcisnienie zwigzane ze stosowaniem TKI [644, 645]

Zaleca sie obserwacje kardiologiczng i optymalizacje leczenia u pacjentéw, u ktérych podczas leczenia onkologiczne- c
go rozwinat sie jego toksyczny wptyw na naczynia [10, 237]

Zaleca sie kontrole EKG u pacjentéw, u ktérych podczas leczenia onkologicznego stwierdzono wydtuzenie odstepu | c

QT lub LQTS [646]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Obejmuje to kontrole nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i zaburzen lipidowych, zaprzestanie palenia tytoniu, redukcje masy
ciata w przypadku otytosci, a takze odpowiednig aktywnos¢ fizyczna; “Pacjenci z grupy duzego ryzyka: patrz tab. 10; *Pacjenci z grup umiarkowanego lub matego ryzyka:
zgodnie z wyjsciowa stratyfikacja ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej; ‘Skierowanie do osrodka kardioonkologicznego zaleca sig, kiedy takie swiadczenia sa dostepne;
alternatywnie pacjenci powinni by¢ kierowani do kardiologa majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD u pacjentéw z choroba nowotworowa

Skréty: CPET, spiroergometryczna proba wysitkowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; LQTS, zesp6t wydtuzonego odstepu QT; TKI, inhibitory

kinazy tyrozynowej

wazac co 5 lat u 0s6b z grupy umiarkowanego ryzyka oraz
co 2 lata u 0séb z grupy duzego ryzyka. W niedawnej re-
trospektywnej analizie wykazano, ze ilosciowa ocena LVEF
po uptywie >5 lat od rozpoznania nowotworu poprawia
zdolnos¢ stratyfikacji dtugoterminowego ryzyka u oséb,
ktére przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie.
Frakcja wyrzutowa lewej komory wynoszaca 40%-49%
wiaze sie z prawie 8-krotnie zwigkszonym ryzykiem LVEF
<40% po 10 latach w poréwnaniu z pacjentami zzachowa-
na LVEF (=50%) [654]. U pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej nalezacych do grupy duzego ryzyka zaleca
sie dozywotni nadzér [7].

8.1.2. Pacjenci po chorobie nowotworowej
przebytej w wieku dorostym

Dtugoterminowa opieka nad osobami po przebytej cho-
robie nowotworowej jest rozwijajaca sie dziedzing badan.
Wiele oséb, ktére przezyty chorobe nowotworowa, do-
$wiadcza w ciggu dalszego zycia réznych p6znych efektow

zwigzanych z samym nowotworem lub jego leczeniem,
w tym CTR-CVT. Oprécz wptywu na zdrowie fizyczne i psy-
chospoteczne moze to powodowac skrécenie oczekiwanej
dtugosci zycia i pogorszenie jakosci zycia. Kwestia ta jest
szczegolnie istotna w niektdérych rodzajach nowotworéw,
kiedy ryzyko zgonu z powodu CVD — a zwtaszcza CTRCD
— jest wieksze niz ryzyko zgonu w zwigzku z chorobg
nowotworowa [658, 659]. U pacjentéw, ktérzy przezyli
niektére rodzaje guzéw litych lub chtoniakéw, ryzyko
$miertelnej choroby serca jest zwiekszone ponad 2-krotnie
w poréwnaniu z populacjg ogdlng [660-662].

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego po zakonczeniu
leczenia onkologicznego (rozdz. 7) pozwala na identyfi-
kacje tych pacjentéw po przebytej chorobie nowotwo-
rowej, ktérzy wymagaja dtugoterminowej obserwacji
kardiologicznej, wykraczajacej poza pierwsze 12 miesiecy
po zakonczeniu leczenia onkologicznego. Bezobjawowi
pacjenci po przebytej chorobie nowotworowej, u ktérych
podczas oceny po zakonczeniu leczenia onkologicznego
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Tabela 11. Kategorie ryzyka u bezobjawowych oséb dorostych, ktére przebyly chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mtodziernczym

Leczenie skojarzone

Dawka radioterapii?

Kategoria ryzyka Dawka taczna dawka

radioterapii®

(MHD w Gy) (mg/m?)

doksorubicyny®

taczna dawka

(MHD w Gy) doksorubicyny® (mg/m?)
Bardzo duze ryzyko >25¢ 2400 >15¢ >100
Duze ryzyko >15 do 25¢ 250-399 5-15¢ >100
Umiarkowane ryzyko 5-15¢ 100-249 <5¢ >100
Mate ryzyko <5¢ <100 -

Zaleca sie kategoryzacje ryzyka na podstawie MHD, a nie podanej dawki promieniowania, ktéra moze nie odzwierciedla¢ doktadnie ekspozycji serca na promieniowanie.

W zaleznosci od rozktadu dawki i ekspozycji okreslonych struktur serca (a takze obecnosci klinicznych czynnikéw ryzyka) zespot prowadzacy leczenie moze uznag, ze pacjent
nalezy do wyzszej kategorii ryzyka. Pacjent moze réwniez zostac zaliczony do kategorii mniejszego ryzyka, jezeli tylko mata cze$¢ serca byta narazona na stosunkowo matg
podang dawke promieniowania; "Lub rbwnowazna dawka; ‘Lub dawka =35 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna. Nalezy
zauwazyc, ze w takim przypadku ograniczona informacja na temat ekspozycji serca nie pozwala na rozréznienie miedzy kategoriami duzego i bardzo duzego ryzyka; ‘Lub
dawka 15-34 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna; °Lub dawka <15 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja

na temat MHD nie jest dostepna
Skréty: MHD, srednia dawka pochtonieta przez serce

Tabela zalecen 40 — Zalecenia dotyczace nadzoru kardiologicznego u bezobjawowych oséb dorostych, ktére przebyty chorobe nowotworo-

wa w dziecinstwie lub wieku mtodziericzym

Zaleca sie, aby osoby doroste, ktore przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mfodzienczym i byty leczo-

ne antracyklinami, mitoksantronem i/lub radioterapig na pole obejmujace serce, a takze personel medyczny opiekujacy sie | B

takimi osobami edukowac¢ w kwestii zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie [655-657]

U os6b dorostych, ktére przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mtodzienczym i byty leczone antracy-

klinami, mitoksantronem i/lub radioterapig na pole obejmujace serce, zaleca sie coroczng przesiewowa ocene CVRF ¢
U oséb dorostych, ktére przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mfodzienczym, zaleca sie ocene c
kardiologiczng? przed cigza lub w pierwszym trymestrze

U os6b dorostych z grupy duzego ryzyka®, ktdre przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mfodzien- la B
czym, nalezy rozwazy¢ nadzor echokardiograficzny co 2 lata [7]

U oséb dorostych z grupy umiarkowanego ryzykae, ktére przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku lia B

miodzienczym, nalezy rozwazy¢ nadzér echokardiograficzny co 5 lat [7, 654]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <Otytos¢, siedzacy tryb zycia, palenie papieroséw, spozycie alkoholu, niezdrowy sposéb odzywiania sig, zaburzenia lipidowe,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca; ‘Cisnienie tetnicze, lipidy, glukoza na czczo, HbA1c, EKG i TTE; ¢Patrz tab. 11
Skréty: CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; TTE, echokardiografia przezklatkowa

stwierdza sie nowe lub utrzymujace sie nieprawidtowosci,
zaliczaja sie do grupy duzego ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych w przysztosci i wymagaja dtugotermi-
nowego nadzoru.

Pewne rodzaje leczenia onkologicznego wiazg sie
z najwiekszym ryzykiem dtugoterminowej toksycznosci
sercowo-naczyniowej, w tym chemioterapia antracykli-
nami oraz radioterapia celowana na pole obejmujace
serce. Postepujgce uszkodzenie serca i naczyn zwigzane
z radioterapiag typowo rozwija sie po 5-10 latach od
poczatkowego leczenia i moze by¢ przyczyna CAD i HF
z zapadalnoscia, ktéra moze by¢ nawet 6-krotnie zwiek-
szona w poréwnaniu z populacjg ogdlna. Zwiekszenie
umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréw-
naniu z populacjg ogdélng obserwowano w popromienne;j
chorobie serca zwigzanej z leczeniem choroby Hodgkina,
chtoniakéw nie-hodgkinowskich, raka piersi oraz raka ptu-
ca [663-665]. Czestos¢ wystepowania i progresja powikfan
sercowo-naczyniowych zwiazanych z radioterapia zalezy
od dawki pochtonietej przez tkanki uktadu krazenia, inne-
go réwnolegle stosowanego leczenia onkologicznego oraz

charakterystyki pacjenta, takiej jak uprzednia obecnos¢
CVD, wystepowanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego oraz wiek [389, 400].

PéZne powiktania sercowo-naczyniowe obserwuje sie
réwniez u pacjentéw po przebytej chorobie nowotwo-
rowej, ktérzy wymagali HSCT. Czestos¢ wystepowania
HF zwigksza sie nawet do 14,5% u kobiet po 15 latach od
HSCT. Do czynnikéw ryzyka CVD po HSCT naleza wiek,
dawka antracyklin, ekspozycja klatki piersiowej na pro-
mieniowanie, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca oraz palenie
tytoniu [666].

Dtugoterminowy nadzér w zaleznosci od ryzyka
toksycznosci sercowo-naczyniowej (tab. 12) obejmuje
edukacje pacjentéw i optymalizacje czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. U wszystkich oséb, ktére prze-
byty chorobe nowotworowa w wieku dorostym, zaleca
sie coroczng kliniczna ocene ryzyka sercowo-naczynio-
wego w celu optymalizacji kontroli czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, promocji zdrowego stylu zycia
oraz oceny objawéw klinicznych. Moze to nastepowac we
wspotpracy z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej
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Tabela 12. Kategorie ryzyka u bezobjawowych oséb, ktére przebyty chorobe nowotworowa w wieku dorostym

Kategoria ryzyka? Charakterystyka pacjentow

Bardzo duze ryzyko
* Doksorubicyna® >400 mg/m?
* Radioterapia z MHD >25 Gy*

* Bardzo duze wyjsciowe (w ocenie przed leczeniem onkologicznym) ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej

* Radioterapia z MHD 15-25 Gy + doksorubicyna® >100 mg/m?

Woczesne duze ryzyko
(<5 lat po leczeniu)
* Doksorubicyna® 250-399 mg/m?
* HSCT zwigzana z duzym ryzykiem?

* Duze wyjsciowe ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej
* Objawowa lub bezobjawowa umiarkowana badz ciezka CTRCD podczas leczenia

Pozne duze ryzyko * Radioterapia z MHD 15-25 Gy*

* Radioterapia z MHD 5-15 Gy® + doksorubicyna® >100 mg/m?

* 7le kontrolowane CVRF

Umiarkowane ryzyko
* Doksorubicyna® 100-249 mg/m?
* Radioterapia z MHD 5-15 Gy®

* Umiarkowane wyjsciowe ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej

* Radioterapia z MHD <5 Gy' + doksorubicyna® >100 mg/m?

Mate ryzyko * Mate wyjsciowe ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej i prawidfowe wyniki oceny kardiologicznej

po zakonczeniu leczenia onkologicznego

* tagodna CTRCD podczas leczenia, ktdra ustapita przed korcem leczenia onkologicznego

* Radioterapia z MHD <5 Gy'
* Doksorubicyna® <100 mg/m?

Zaleca sie kategoryzacje ryzyka na podstawie MHD, a nie podanej dawki promieniowania, ktéra moze nie odzwierciedla¢ doktadnie ekspozycji serca na promieniowanie.

W zaleznosci od rozktadu dawki i ekspozycji okreslonych struktur serca (a takze obecnosci klinicznych czynnikéw ryzyka) zespot prowadzacy leczenie moze uznad, ze pacjent
nalezy do wyzszej kategorii ryzyka. Pacjent moze réwniez zostac zaliczony do kategorii mniejszego ryzyka, jezeli tylko mata cze$¢ serca byta narazona na stosunkowo mata
podang dawke promieniowania; "Lub réwnowazna dawka; ‘Lub dawka >35 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna. Nalezy
zauwazy, ze w takim przypadku ograniczona informacja na temat ekspozycji serca nie pozwala na rozréznienie miedzy kategoriami duzego i bardzo duzego ryzyka; ¢Pa-
cjenci poddawani HSCT z grupy duzego ryzyka: HSCT z uzyciem allogenicznych komérek, uprzednio obecna CVD lub wiele niekontrolowanych czynnikéow ryzyka sercowo-
-naczyniowego, leczenie onkologiczne w wywiadach (napromienianie $rédpiersia lub uktadu chtonnego nadprzeponowego technika ,ptaszcza’, srodki alkilujace, podanie
dawki >250 mg/m? doksorubicyny lub jej rownowaznika), schematy kondycjonowania zwigzane z duzym ryzykiem (napromienianie catego ciata, $rodki alkilujace), rozwdj
GVHD; °Lub dawka 15-34 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna; 'Lub dawka <15 Gy podana na pole obejmujace serce, jezeli

informacja na temat MHD nie jest dostepna
Pismiennictwo: [397, 399, 400, 673, 674]

CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; GVHD, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
HSCT, przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych; MHD, Srednia dawka pochfonieta przez serce

lub specjalista medycyny sercowo-naczyniowej majacym
odpowiednie kompetencje w leczeniu czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Osoby po przebytej chorobie
nowotworowej z duzym lub bardzo duzym ryzykiem
CVD w przysztosci mozna podzieli¢ na grupe wczesnego
duzego ryzyka (w ciggu 5 lat od zakonczenia leczenia
onkologicznego) oraz grupe p6znego duzego ryzyka (po
>30 latach od zakonczenia leczenia onkologicznego). Mo-
ment i czestotliwos¢ wykonywania innych uzupetniajacych
badan zalezy od ryzyka CTR-CVT (ryc. 38).

Wczesne duze lub bardzo duze ryzyko, zwtaszcza w cia-
gu pierwszych 2 lat, wystepuje u pacjentéw po przebytej
chorobie nowotworowejz duzym lub bardzo duzym ryzy-
kiem stwierdzonym juz przed leczeniem onkologicznym,
a takze pacjentéw z nieprawidtowa czynnoscia LV stwier-
dzonga podczas oceny po zakoriczeniu leczenia onkologicz-
nego [61,667, 668]. U pacjentdw, ktdrzy przebyli nowotwor,
zaleca sie coroczna ocene uktadu krazenia, obejmujaca
badanie kliniczne, EKG oraz oznaczenie peptydéw natriu-
retycznych. U bezobjawowych oséb po przebytej chorobie
nowotworowej w wieku dorostym z grup bardzo duzego
ryzyka oraz wczesnego duzego ryzyka nalezy rozwazy¢
TTE po 1, 3i 5 latach od zakonczenia kardiotoksycznego
leczenia onkologicznego, a nastepnie co 5 lat.

U os6b po przebytej w wieku dorostym chorobie
nowotworowej, ktérzy naleza do grupy p6znego duzego
ryzyka CTR-CVT (np. u mtodych oséb dorostych z choroba
Hodgkina lub miesakiem, u ktérych zastosowano duza
faczna dawke antracykliny, a takze pacjentéw, u ktérych
podano duza dawke promieniowania na pole obejmujace
serce, np. w przypadku radioterapii technika ,ptaszcza”),
obserwuje sie postepujace ryzyko CTRCD [661, 669]. Zaleca
sie coroczng ocene uktadu krazenia, obejmujgca badanie
kliniczne, EKG oraz oznaczenie peptyddw natriuretycznych,
poczawszy od 5 lat po zakonczeniu leczenia, pod warun-
kiem Ze ocena po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia
onkologicznego nie wykazata nieprawidtowosci. Nalezy
réwniez rozwazy¢ TTE co 5 lat, a takze nieinwazyjna prze-
siewowa ocene w kierunku CAD (rozdz. 8.3) i choroby tetnic
szyjnych (rozdz. 8.5) zgodnie z lokalnymi protokotami [670].

Odlegte nastepstwa CTRCD wywotanej przez trastuzu-
mab i inne celowane leki onkologiczne (np. TKI) w dtu-
goterminowej obserwacji (powyzej 10 lat) nie sg znane.
Obecnie nie ma zalecenia dozywotniego nadzoru u takich
pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej, chyba
ze majg oni do niego inne wskazanie.

U bezobjawowych os6b po przebytej chorobie nowo-
tworowej w wieku dorostym z grupy umiarkowanego ryzy-
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Tabela zalecen 41 — Zalecenia dotyczace nadzoru kardiologicznego u bezobjawowych osdb, ktére przebyty chorobe nowotworowa w wie-

ku dorostym

Zalecenia Klasa® | Poziom®

U oséb po przebytej chorobie nowotworowej, u ktérych zastosowano potencjalnie kardiotoksyczny lek onkologiczny

lub radioterapie®, zaleca sie coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowegod, w tym EKG i oznaczenie peptydéw natriu- | B

retycznych, oraz leczenie CVRF [631-633, 671, 672]

W celu organizacji dfugoterminowej opieki zaleca sie re-stratyfikacje® ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej po

5 latach od leczenia ¢
U bezobjawowych oséb po przebytej chorobie nowotworowej z grupy bardzo duzego i weczesnego duzego ryzykaf

nalezy rozwazy¢ echokardiografie po 1, 3 i 5 latach od zakonczenia kardiotoksycznego leczenia onkologicznego, lla C
a nastepnie co 5 lat

U bezobjawowych osdb po przebytej chorobie nowotworowej z grupy péznego duzego ryzyka® nalezy rozwazyé lia c
echokardiografie poczawszy od 5 lat od napromieniania pola obejmujacego serce, a nastepnie co 5 lat

U bezobjawowych osdb po przebytej chorobie nowotworowej z grupy umiarkowanego ryzyka® mozna rozwazy¢ b o
echokardiografie co 5 lat

U bezobjawowych pacjentdéw u ktérych zastosowano radioterapie z MHD >15 Gy, nalezy rozwazy¢ nieinwazyjng lla c
przesiewows diagnostyke w kierunku CAD? co 5-10 lat, poczawszy od 5 lat od napromieniania

U bezobjawowych pacjentdéw po radioterapii gtowy/szyi nalezy rozwazy¢ ultrasonografie tetnic szyjnych, poczawszy od la c
5 lat od napromieniania, a nastepnie co 5-10 lat

U pacjentéw z wywiadami napromieniania jamy brzusznej i miednicy, u ktérych stwierdza sie pogorszenie czynnosci " .

nerek i/lub nadcisnienie tetnicze, nalezy rozwazyc¢ ultrasonografie tetnic nerkowych

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Zaleca sie kategoryzacje ryzyka na podstawie MHD, a nie podanej dawki promieniowania (dawka >35 Gy podana na pole
obejmujace serce, jezeli informacja na temat MHD nie jest dostepna); “Ocena kliniczna, ci$nienie tetnicze, profil lipidowy, stezenie HbA1c; °Re-stratyfikacja obejmuje ocene
nowych lub uprzednio obecnych CVRF i CVD (w tym CTR-CVT); PPatrz tab. 12; Echokardiografia obcigzeniowa, angiotomografia komputerowa tetnic wieicowych, obcigze-
niowy rezonans magnetyczny serca, obcigzeniowa tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw zgodnie z lokalnym protokotem [234]

Skroty: CAD, choroba wiericowa; CTR-CVT, toksycznos¢ sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; MHD, $rednia dawka pochfonieta przez serce

ka CTR-CVT w przysztosci, u ktérych ocena uktadu krazenia
po zakonczeniu leczenia onkologicznego nie wykazata nie-
prawidtowosci, nalezy rozwazy¢ ocene uktadu krazenia co
5 lat, obejmujacg badanie kliniczne, EKG, echokardiografie
oraz oznaczenie peptydéw natriuretycznych.

8.2. Dysfunkcja miesnia sercowego i niewydolnos¢
serca

Leczenie HF u pacjentéw po przebytej chorobie no-
wotworowej powinno by¢ zgodne z wytycznymi ESC
22021 roku dotyczacymi rozpoznawania i leczenia ostrej
i przewlektej HF [14]. Leczenie za pomoca ACEI/ARB i/lub
beta-adrenolitykéw zaleca sie u zaréwno objawowych,
jak i bezobjawowych pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej, u ktérych podczas oceny uktadu krazenia
stwierdzono LVEF <50% [14, 61, 208, 675]. U pacjentéw po
przebytej chorobie nowotworowej, u ktérych podczas
oceny uktadu krazenia stwierdzono tagodna bezobja-
wowg CTRCD (LVEF >50%, ale nowy spadek GLS i/lub
wzrost stezenia biomarkeréw sercowych w surowicy),
mozna rozwazy¢ leczenie za pomoca ACEI/ARB i/lub
beta-adrenolitykéw.

8.3. Choroba wiericowa

Wszystkie naczynia w obrebie pola radioterapii sa narazone
na zwiekszone ryzyko zaréwno przyspieszenia rozwoju
miazdzycy, jak i waskulopatii zwigzanej z radioterapia [173,
392]. Radioterapia w obrebie klatki piersiowej (np. w lecze-
niu choroby Hodgkina, wczesnego stadium raka piersi, ptu-
calub przetyku, a takze u niektérych pacjentéw napromie-

nianych pod przepong, jezeli koniuszek serca znajduje sie
w obrebie pola radioterapii) zwieksza ryzyko CAD. Czas od
zastosowania radioterapii do wystapienia CAD jest r6zny,
od kilku lat do kilku dekad, w zaleznosci od wczesniejszej
obecnodci lub niewystepowania miazdzycy, a takze wieku
pacjenta w momencie radioterapii. Jest to powazne powi-
ktanie u mtodych oséb po przebytej chorobie nowotworo-
wej z dobrym rokowaniem i dtuga oczekiwang dtugoscia
zycia (np. z rakiem piersi lub choroba Hodgkina) [389,
390]. U pacjentéw leczonych z powodu choroby Hodgkina
w obrebie Srédpiersia wykazano zwiekszone ryzyko CAD
jako pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego [400].
Umiejscowienie zmian w przebiegu CAD wywotanej przez
radioterapie zalezy od zastosowanego pola radioterapii,
a najczestsza lokalizacja jest proksymalny odcinek ga-
fezi przedniej zstepujacej lub prawej tetnicy wiencowe;j.
Waskulopatia zwigzana z radioterapia ma postepujacy
charakter i typowo manifestuje sie nasilonymi, rozsianymi,
dtugimi, gtadkimi, koncentrycznymi zmianami w ocenie
angiograficznej [679, 680].

Ryzyko i nasilenie CAD zwiekszajg sie wraz z dawka
promieniowania, ekspozycjg wiekszej objetosci tkanek,
mitodszym wiekiem w momencie leczenia (<25 lat) [390],
czasem od leczenia, paleniem tytoniu [400], obecnoscig in-
nych typowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego,
rodzajem zZrédta promieniowania oraz wspotistniejagcymi
metabolicznymi czynnikami ryzyka [493]. Radioterapia
przyspiesza rozwdj uprzednio obecnej miazdzycy, pro-
wadzac do zwiekszonego ryzyka ACS w ciagu 10 lat od
leczenia [681].

100 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC 2022 dotyczace kardioonkologii

Dtugoterminowy nadzér nad bezobjawowymi osobami po przebytej chorobie nowotworowej

TTE co 5 lat u 0s6b dorostych, ktére
przebyly chorobg nowotworowg w dziecinstwie

. lub wieku miodzieficzym
Umiarko-

wane
ryzyko

Edukacja pacjentow
i optymalizacja CVRF

Duze
i bardzo
duze
ryzyko

TTE po 1, 3 5 latach od kardiotoksycznego
leczenia onkologicznego, a nastgpnie
co 5 lat u 0s6b, ktore przebyty chorobg
nowotworowg w wieku dorostym

Q Klasa | Klasa lla e Klasa Ilb

Rycina 38. Dtugoterminowa obserwacja 0séb po przebytej chorobie nowotworowej

®Ocena kliniczna, cisnienie tetnicze, profil lipidowy, HbA1c, EKG, peptydy natriuretyczne. U wybranych pacjentéw mozna rozwazac nieinwa-
zyjna przesiewowa diagnostyke w kierunku CAD, choroby tetnic szyjnych lub choroby tetnic nerkowych co 5-10 lat, poczawszy od 5 lat po
radioterapii; ®Skierowanie do o$rodka kardioonkologicznego zaleca sie, kiedy takie $wiadczenia sg dostepne; alternatywnie pacjenci powinni
by¢ kierowani do kardiologa majacego odpowiednie kompetencje w leczeniu CVD u pacjentdéw z chorobg nowotworowa; ‘Re-stratyfikacja
obejmuje ocene nowych lub uprzednio obecnych CVRF i CVD (w tym CTR-CVT)

Skréty: CAD, choroba wiencowa; CTR-CVT, toksycznosé sercowo-naczyniowa leczenia onkologicznego; CVD, choroba uktadu sercowo-
-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; EKG, elektrokardiogram; HbA1c, hemoglobina A1c; TTE, echokardiografia
przezklatkowa

Tabela zalecen 42 — Zalecenia dla dorostych os6b po przebytej chorobie nowotworowej, u ktérych pézno po kardiotoksycznym leczeniu
onkologicznym wystapita dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym

Zalecenia

U dorostych oséb po przebytej chorobie nowotworowej z umiarkowang bezobjawowa CTRCD¢ zaleca sie ACEI/ARB i/lub

beta-adrenolityki [208, 425, 675-678]
U dorostych oséb po przebytej chorobie nowotworowej z fagodng bezobjawowg CTRCDY mozna rozwazy¢ ACEI/ARB i/lub

beta-adrenolityki

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Nowe zmniejszenie LVEF o =10 punktéw procentowych do LVEF 40%-49% LUB nowe zmniejszenie LVEF 0 <10 punktow
procentowych do LVEF 40-49% ORAZ albo nowe wzgledne zmniejszenie GLS 0 >15% w poréwnaniu z warto$cig zmierzong przed leczeniem, ALBO nowy wzrost stezenia
biomarkerow sercowych; °LVEF >50% ORAZ nowe wzgledne zmniejszenie GLS 0 >15% w poréwnaniu z wartoscig zmierzong przed leczeniem ORAZ/LUB nowy wzrost stezenia
biomarkeréw sercowych

Skroéty: ACE, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonisci receptora angiotensynowego; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym;
GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory.

U pacjentéw z CAD wywotana przez radioterapie,  stentu uwalniajacego lek nie stwierdza sie réznicy w cze-
u ktorych wykonuje sie PCl z uzyciem niepowlekanego stosci ponownej rewaskularyzacji tej samej zmiany ani
stentu metalowego lub angioplastyke balonowa, stwier- umieralnosci z przyczyn sercowych miedzy pacjentami
dza sie zwiekszong umieralnos$¢ ogélng i z przyczyn po wczedniejszej radioterapii w obrebie klatki piersiowej
sercowo-naczyniowych [682]. Z kolei po PCl z uzyciem apacjentami, u ktérych nie wykonywano radioterapii [683].
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Tabela zalecen 43 — Zalecenia dla dorostych oséb po przebytej chorobie nowotworowej z choroba wiericowa

Zalecenia

Klasa? | Poziom®

Bezobjawowa CAD wywotana przez radioterapie wykryta w trakcie nadzoru kardiologicznego

U bezobjawowych pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej z nowa umiarkowang lub ciezkg CAD wywotang

przez radioterapie, ktdrg wykryje sie w CCTA, zaleca sie nieinwazyjne badanie obcigzeniowe® w celu zaplanowania lecze- | C

nia w zaleznosci od stwierdzonego niedokrwienia [635, 688]

Zaleca sie multidyscyplinarne zespotowe podejmowanie decyzji klinicznych u pacjentéw z CAD wywotang przez radiote-

rapie i indukowalnym niedokrwieniem lub istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowe; I ¢
Objawowa CAD

Jezeli rozwaza sie CABG u pacjentdw po przebytej chorobie nowotworowej z CAD wywotang przez radioterapie, zaleca c
sie przedoperacyjng ocene mozliwosci wykorzystania LIMA i RIMA, dostepu zylnego oraz gojenia sie rany mostka

Mozna rozwazy¢ PCl u pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej z CAD wywotang przez radioterapie, u ktérych

stwierdzono istotne zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej lub chorobe tréjnaczyniowa oraz duzg liczbe punktéw Ib B

(>22 pkt.) w skali z badania SYNTAX, jezeli planowana PCl jest technicznie wykonalna [682, 689, 690]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; Zgodnie z lokalnymi protokotami oraz wytycznymi dotyczacymi obrazowania nieinwazyjnego w zespotach wiericowych,
opracowanymi przez Europejskie Stowarzyszenie Obrazowania Serca i Naczyn oraz Amerykarskie Towarzystwo Echokardiograficzne we wspétpracy z Amerykariskim Towa-
rzystwem Kardiologii Nuklearnej, Towarzystwem Tomografii Komputerowej Serca i Naczyn i Towarzystwem Rezonansu Magnetycznego Serca i Naczyn [234]

Skréty: CABG, pomostowanie tetnic wienicowych; CAD, choroba wiericowa; CCTA, angiotomografia komputerowa tetnic wiericowych; LIMA, lewa tetnica piersiowa wewnetrz-
na; PCl, przezskérna interwencja wiericowa; RIMA, prawa tetnica piersiowa wewnetrzna; SYNTAX, Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac

Surgery

Rewaskularyzacja chirurgiczna u pacjentéw po
wczesniejszej radioterapii moze by¢ utrudniona przez
zte gojenie sie tkanek (skory i mostka), uszkodzenie le-
wej i prawej tetnicy piersiowej wewnetrznej wywotane
przez radioterapig, nieodpowiednie tetnice docelowe do
wszczepiania pomostéw, a takze zwiekszony bél zwigzany
ze sternotomig [684]. Jezeli rozwaza sie CABG u pacjentéw
po przebytej chorobie nowotworowej z CAD wywotana
przez radioterapie, zaleca sie przedoperacyjng ocene
mozliwosci wykorzystania tetnicy piersiowej wewnetrznej,
dostepu zylnego oraz gojenia sie rany mostka. Biorgc pod
uwage zwiekszong czestos¢ powiktan w zwigzku z CABG
po wczesniejszej radioterapii obejmujacej srédpiersie,
mozna rozwazy¢ PCl z uzyciem stentéw uwalniajacych
lek zamiast CABG u pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej z istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy
wiencowej lub choroba tréjnaczyniowa wywotang przez
radioterapie oraz duza liczbg punktéw (>22 pkt.) w skali
SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coronary Interven-
tion with Taxus and Cardiac Surgery), jezeli planowana PCl
jest technicznie wykonalna.

Nalezy rozwazy¢ przesiewowe wykrywanie CAD u pa-
cjentéw z grupy duzego ryzyka, u ktérych zastosowano
radioterapie w obrebie klatki piersiowej na pole obejmu-
jace serce. Ta przesiewowa ocena powinna mie¢ forme
czynnosciowych badan obrazowych i/lub CCTA, ktérych
wykonywanie nalezy rozpoczaé po 5 latach od radioterapii
[234, 484]. Historia naturalna waskulopatii zwigzanej z ra-
dioterapig jest inna niz rozwoju miazdzycy i stan ten moze
ulegac szybkiej progres;ji [173]. Czynnosciowe obrazowanie
serca nalezy rozwazy¢ u bezobjawowych pacjentéw po
przebytej chorobie nowotworowej z uprzednio obecng
CAD lub w przypadku wykrycia nowej istotnej CAD w ob-
razowaniu anatomicznym. U bezobjawowych pacjentéw
z indukowalnym niedokrwieniem wtérnym do CAD spo-

wodowanej radioterapia zaleca sie multidyscyplinarne
zespotowe przedyskutowanie potrzeby rewaskularyzacji
w zaleznosci od umiejscowienia zmian w przebiegu CAD
spowodowanej radioterapia, rozlegtosci i nasilenia nie-
dokrwienia, czynnosci LV, nasilenia zaburzen rytmu serca,
czasu od leczenia onkologicznego, czasu od poprzedniej
oceny wskazujacej na prawidtowy stan naczyn (jezeli takie
informacje sg dostepne), wspétistniejgcych wad zastawko-
wych, ryzyka zwigzanego z chirurgiczna lub przezskérng
rewaskularyzacja, mozliwosci leczenia zachowawczego,
a takze preferencji pacjenta [173].

Obecnie uznaje sig, ze chemioterapia zwigzkami platy-
ny wywotuje CAD u pacjentéw, ktérzy przezyli nowotwor.
Chemioterapia zwigzkami platyny w leczeniu nowotwo-
row jadra wiaze sie z 1,5- do 7-krotnym wzrostem ryzyka
rozwoju CAD [421, 493, 685]. U pacjentéw po przebytym
nowotworze jadra, u ktérych zastosowano chemiotera-
pie zwigzkami platyny, nalezy $cisle kontrolowa¢ czyn-
niki ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze nalezy ich
instruowac, aby niezwtocznie zgtaszali lekarzowi nowy
bdl w klatce piersiowej lub inne objawy ze strony serca.
Rola badan przesiewowych w kierunku CAD u pacjentéw,
u ktérych zastosowano chemioterapie zwigzkami platyny,
jest nieznana.

Agresywna modyfikacja czynnikéw ryzyka i diagno-
styka kardiologiczna znacznie zwiekszajg przezywalnos¢
[5,672]. U pacjentéw po przebytej chorobie nowotworo-
wej zaleca sie leczenie zachowawcze kwasem acetylo-
salicylowym i statyna w prewencji pierwotnej/wtérnej,
a takze beta-adrenolityki i azotany w celu kontroli obja-
woéw [686, 6871.

8.4. Wady zastawkowe serca
U pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej VHD
moze wystapi¢ w dowolnym momencie, ale typowo
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Tabela zalecen 44 — Zalecenia dla dorostych os6b po przebytej chorobie nowotworowej z wadami zastawkowymi serca

Zalecenia Klasa® |Poziom"

Zaleca sie multidyscyplinarng zespotowa ocene w celu przedyskutowania i zdefiniowania ryzyka chirurgicznego® | c
u 0séb po przebytej chorobie nowotworowej z ciezkg VHD

Nalezy rozwazy¢ TAVI u pacjentéw z grupy posredniego ryzyka chirurgicznego z objawowa ciezkg stenozg aortalng
wywotang przez napromienianie [504, 506, 693, 694, 696, 697]

lla B

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; ‘Do czynnikéw ryzyka chirurgicznego naleza: utrudniony dostep naczyniowy, uposledzone gojenie si¢ rany mostka i skory,
wsp6tistniejaca choroba serca, uszkodzenie ptuc i naczyn klatki piersiowej wywotane przez napromienianie, zwapnienia w aorcie, ryzyko w skalach STS PROM/EuroSCORE |1
Skroty: EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; STS PROM, Society of Thoracic Surgeons—Predicted Risk of Mortality; TAVI, przezcewnikowa implantacja

zastawki aortalnej; VHD, wada zastawkowa serca

nastepuje to po =10 latach od leczenia onkologicznego
[691]. Gtdwnym czynnikiem ryzyka u pacjentéw, ktérzy
przezyli nowotwor, jest radioterapia obejmujaca klatke
piersiowa, zwilaszcza w wiekszych dawkach, ktéra moze
by¢ przyczyna zwezenia lub niedomykalnosci zastawki,
a takze wady ztozonej [391]. Opisywana czestos$¢ niedo-
mykalnosci zastawek u pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej, u ktérych zastosowano wysokodawkowa
radioterapie w obrebie klatki piersiowej na pole obejmu-
jace serce, wynosi nawet 40%, a klinicznie istotna VHD
wystepuje u <10% pacjentéw [670].

Rokowanie i postepowanie zalezg od rozlegtoscii ciez-
kosci VHD, podobnie jak u pacjentéw bez nowotworu [692].
Nalezy rozwazac TAVI u pacjentéw z grupy posredniego
ryzyka chirurgicznego z objawowa ciezka stenoza aortalng
wywotang przez radioterapie [504, 506, 693, 694]. Mozna
tez rozwaza¢ podobne strategie przezskérnej naprawy
lub wymiany zastawki mitralnej [695]. Co szczegdlnie
wazne, czesto wykorzystywane kalkulatory ryzyka, takie
jak Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality
(STS PROM) lub European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE) Il [507], moga zanizac ryzyko
zwigzane z operacja u pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej, zwtaszcza w przypadku VHD wywotanej
przez radioterapie, co wynika z obecnosci dodatkowych
czynnikéw ryzyka zwigzanych z radioterapig, takich jak
zwapnienia w osierdziu, zwapnienia w aorcie, zwiekszone
ryzyko krwawienia, upos$ledzone gojenie sie skoéry oraz
witéknienie ptuc zwigzane z radioterapia. W celu wyboru
odpowiedniego leczenia kazdy przypadek powinien
by¢ analizowany przez Kardiogrupe obejmujaca kardio-
chirurgéw, kardiologéw interwencyjnych i specjalistow
kardioonkologii. Zalecenia Kardiogrupy powinny zosta¢
przedyskutowane z pacjentem, ktéry moze nastepnie
dokona¢ swiadomego wyboru leczenia.

8.5. Choroba tetnic obwodowych i udar mézgu

Choroba tetnic obwodowych i choroba naczyniowo-
-mdzgowa u pacjentéw po przebytej chorobie nowotwo-
rowej moze wynikac z kontinuum choroby naczyn obec-
nej przed leczeniem onkologicznym lub rozwijajacej sie
w trakcie tego leczenia badz po jego zakoriczeniu. Leczenie
onkologiczne, takie jak cisplatyna, inhibitory BCR-ABL

i radioterapia, moze wywiera¢ bezposredni dtugotrwaty
wptyw na naczynia. W przyblizeniu u 30% pacjentéw
zCML leczonych nilotynibem moze rozwina¢ sie PAD, ktdra
rozpoznaje sie klinicznie po 2-4 latach od rozpoczecia
leczenia onkologicznego [698]. Proces chorobowy moze
ulegac progresji nawet po przerwaniu podawania niloty-
nibu. Odlegte efekty naczyniowe, zasadniczo zwigzane
zreaktywnoscia naczyn, mozna obserwowac réwniez u pa-
cjentéw leczonych ponatynibem, cisplatyna i bleomycyna
[699, 700]. Charakterystycznymi nastepstwami radioterapii
s przyspieszone starzenie sie naczyn, zapalenie, wiéknie-
nie i miazdzyca [701]. Do 30% pacjentéw moze rozwing¢
istotne zwezenia tetnic szyjnych (>70%) po napromienianiu
gtowy/szyi [702, 703].

Choroba naczyh moze by¢ réwniez posrednig konse-
kwencja nowotworu i jego leczenia, na przyktad poprzez
wptyw zmniejszenia aktywnosci fizycznej, hiperlipidemii,
cukrzycy, otytosci, niedoczynnosci tarczycy i/lub choroby
nerek. Te efekty zwigzane z czynnikami ryzyka sercowo-na-
czyniowego sumuja sie na ogét z efektami bezposrednio
zwigzanymi z leczeniem onkologicznym. U pacjentéw po
przebytej chorobie nowotworowej zaleca sie promowanie
zachowania zdrowia uktadu naczyniowego i zapobieganie
chorobom naczyn [672]. Postepowanie w tym zakresie
powinno by¢ zgodne z wytycznymi ESC z 2021 roku doty-
czacymi prewencji CVD w praktyce klinicznej [19].

8.6. Powiktania osierdziowe

Ryzyko odlegtych powikfan osierdziowych po ostrym
zapaleniu osierdzia wywotanym przez leki onkologiczne,
w tym antracykliny, cyklofosfamid, cytarabine i bleomy-
cyne, jest nieznane, ale zasadniczo uwaza sie je za mate.
Dtugoterminowe leczenie dasatynibem moze prowadzi¢
do ptynu w worku osierdziowym i zapalenia osierdzia. Cze-
stos¢ wystepowania odlegtych powiktan osierdziowych
zwigzanych ze stosowaniem ICl jest mata [10].

Przewlekta choroba osierdzia wywotana przez radiote-
rapie moze ujawnic sie po uptywie od miesiecy do dekad
od poczatkowej radioterapii, a najpowazniejszym z tych
powiktan jest zaciskajace zapalenie osierdzia [173, 392].
Czestos¢ jego wystepowania jest trudna do okreslenia,
a wiele przypadkéw jest poczatkowo bezobjawowych
[704]. Po ostrym zapaleniu osierdzia spowodowanym
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Tabela zalecen 45 — Zalecenia dla dorostych 0séb po przebytej chorobie nowotworowej z powiktaniami osierdziowymi

Zalecenia m Poziom®

U pacjentéw z ostrym zapaleniem osierdzia podczas radioterapii na pole obejmujace serce istnieje zwiekszone ryzyko

IIb C

rozwoju przewlektego zaciskajacego zapalenia osierdzia, dlatego mozna rozwazy¢ nadzér echokardiograficzny co 5 lat

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

radioterapiag mozna rozwazy¢ nadzér echokardiograficzny
co 5 lat w kierunku konstrykgji osierdziowej. W przypadku
wspotczesnych protokotéw radioterapii bezwzgledne
ryzyko jest znacznie mniejsze [704], ale wcigz obserwuje
sie duzg czestos¢ wystepowania ptynu w worku osierdzio-
wym u pacjentéw poddawanych radioterapii z powodu
nowotworu ptuca (stopien =2, >40% [705]) lub przetyku
(>25% [706]).

Choroby osierdzia zostaty stabiej zbadane niz inne
rodzaje CVD wywotywane przez radioterapie i nie
opracowano jednoznacznych protokotéw nadzoru po
leczeniu [707, 708]. U pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej, u ktérych stwierdza sie przewlekty ptyn
w worku osierdziowym po radioterapii, obrazowanie serca
moze pozwoli¢ na wykrycie cech zapalenia, zaciskania lub
tamponady [709]. W wybranych przypadkach duzej ilosci
lub narastania przewlektego ptynu nalezy wykonywa¢
przezskérna perikardiotomie balonowa lub wykonywa¢é
okienko osierdziowe, jezeli rozwijaja sie zaburzenia hemo-
dynamiczne. Postepowanie w tych stanach powinno by¢
zgodne z ogélnymi zaleceniami zawartymi w wytycznych
[14,444].

8.7. Zaburzenia rytmu serca i dysfunkcja
autonomiczna

Zaburzenia rytmui przewodzenia oraz dysfunkcja autono-
miczna sg czestymi powiktaniami u pacjentéw po przebytej
chorobie nowotworowej. Zaburzenia przewodzenia po ra-
dioterapii w obrebie klatki piersiowej s typowo zwigzane
zinnymi CTR-CVT [710]. Moga wystepowac blok AV, blok
odnogi peczka Hisa oraz zesp6t chorego wezta zatokowe-
go, ktdére powinny by¢ monitorowane i leczone zgodnie
z wytycznymi ESC z 2021 roku dotyczacymi stymulacji
serca i terapii resynchronizujacej [443]. U pacjentow, ktérzy
wymagdaja wymiany zastawki po radioterapii w obrebie
klatki piersiowej, istnieje duze ryzyko pooperacyjnego
bloku AV wymagajacego zastosowania wszczepienia
stymulatora [711]. Nadkomorowe i komorowe zaburzenia
rytmu réwniez sg czestsze u pacjentéw po radioterapii
w obrebie klatki piersiowej [712], by¢ moze z powodu
widknienia miesnia sercowego wywotywanego przez
radioterapie. Czestym odlegtym powiktaniem po HSCT sg
nadkomorowe zaburzenia rytmu, w tym AF i trzepotanie
przedsionkéw [457], zwtaszcza u pacjentéw po przebytej
chorobie nowotworowej leczonych antracyklinami lub
znowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego badz
toksycznoscig sercowo-naczyniowa.

Dysfunkcja autonomiczna jest od niedawna opisywa-
nym, ale stabo poznanym powiktaniem obserwowanym
u pacjentéw po przebytej chorobie nowotworowej
i najczesciej obserwuje sie jg jako p6zne powiktanie po
radioterapii w obrebie klatki piersiowej. Moga wyste-
powac hipotensja ortostatyczna, zesp6t posturalnej
tachykardii ortostatycznej, nieodpowiednia tachykardia
zatokowa oraz utrata dobowejzmiennosci czestosci rytmu
serca [713, 714]. Lekarze opiekujacy sie tymi pacjentami
powinni rozwazac kierowanie ich na ocene czynnosci
uktadu autonomicznego. Mozliwe jest réwniez uposle-
dzenie percepcji bolu dfawicowego [714], co utrudnia
rozpoznawanie CAD po radioterapii. Strategie farmako-
terapii oparte na dowodach z badan naukowych zostaty
opracowane na podstawie badan u pacjentéw z innymi
przyczynami dysfunkcji autonomicznej (np. cukrzyca lub
choroby naciekowe), a opisywana skutecznos¢ leczenia
jest zasadniczo niewielka [714].

8.8. Zespot metaboliczny, zaburzenia lipidowe,
cukrzyca i nadcisnienie tetnicze

Coraz lepiej rozumiemy, ze wspdlne czynniki ryzyka ser-
cowo-naczyniowego moga by¢ odpowiedzialne zaréwno
za rozwdj lub progresje nowotworu, jak i za przedwczesna
chorobowos¢ i umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [34]. Poddajace sie modyfikacji czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, w tym zwtaszcza nadcisnienie
tetnicze [715], otytos¢, cukrzyca, zesp6t metaboliczny
[716] i zaburzenia lipidowe, sg wcigz niedostatecznie roz-
poznawane i leczone u pacjentéw, ktérzy przezyli nowo-
twor. W celu poprawy odlegtego rokowania u pacjentéw
po przebytej chorobie nowotworowej [672] zaleca sie
wczesne rozpoznawanie tych czynnikéw ryzyka poprzez
ich wystandaryzowang przesiewowa ocene w zaleznosci
od ryzyka oraz leczenie tych stanéw zgodnie z ogdInymi
wytycznymi ESC [19].

U coraz wiekszej liczby pacjentéw z choroba nowo-
tworowa w momencie jego rozpoznania wystepuje juz
nadwaga lub otytos¢ [717], a dalszy przyrost masy ciata
jest czestym powiktaniem leczenia onkologicznego [718].
Otytos¢ wigze sie z zespotem metabolicznym, wiekszym
nasileniem czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
orazz wystepowaniem nowotworéw. Coraz wiecej danych
wskazuje na to, ze nadwaga zwieksza ryzyko nawrotu
choroby nowotworowej i zmniejsza prawdopodobien-
stwo przezycia bez choroby oraz tacznej przezywalnosci
wsréd oséb, u ktérych rozpoznano nowotwor [719-724].
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Tabela zalecen 46 — Zalecenia dotyczace monitorowania kardiologicznego podczas cigzy u kobiet po przebytej chorobie nowotworowej

Zalecenia Klasa? | Poziom®

U kobiet po przebytej chorobie nowotworowej z grupy duzego ryzyka zaleca sie poradnictwo przed cigza oraz prowa-

dzenie cigzy i porodu przez multidyscyplinarng Kardiogrupe ds. postepowania w cigzy I ¢
U kobiet po przebytej chorobie nowotworowej z CTRCD w przesztosci, ktére rozwazaja cigze, zaleca sie wyjsciowa c
ocene ukfadu krazenia obejmujaca wywiad, badanie przedmiotowe, EKG, oznaczenie stezenia NP oraz echokardiografie

Wyjsciowa ocene ukfadu krazenia obejmujacg wywiad, badanie przedmiotowe, EKG, oznaczenie stezenia NP oraz

echokardiografie nalezy rozwazy¢ u wszystkich kobiet po przebytej chorobie nowotworowej, ktére otrzymaty potencjal- lla C
nie kardiotoksyczne leczenie onkologiczne i rozwazajg cigze

U kobiet po przebytej chorobie nowotworowej, ktére naleza do grupy duzego ryzyka lub otrzymaty potencjalnie kardio-

toksyczne leczenie onkologiczne, ale nie dokonano u nich oceny uktadu krazenia przed cigza, zaleca sie ocene uktadu C
krazenia, w tym echokardiografie, po 12 tyg. cigzy

U kobiet po przebytej chorobie nowotworowej z grupy duzego ryzyka©, ktére otrzymaty potencjalnie kardiotoksyczne lia c

leczenie onkologiczne, nalezy rozwazy¢ drugg ocene uktadu krazenia, w tym echokardiografie, po 20 tyg. cigzy

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Patrz tab. 1112

Skréty: CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym; EKG, elektrokardiogram; NP, peptydy natriuretyczne

Dostepnych jest rowniez coraz wiecej dowodéw prze-
mawiajacych za celowoscig zamierzonej redukcji masy
ciata po leczeniu onkologicznym u pacjentéw po prze-
bytej chorobie nowotworowej, co moze prowadzi¢ do
poprawy rokowania i zwiekszenia przezywalnosci [719].
Wykazano, ze sposéb odzywiania sie charakteryzujacy
sie duzym spozyciem warzyw/owocow i petnoziarnistych
produktéw zbozowych wiaze sie ze zmniejszeniem umie-
ralnosci i czestosci wystepowania nawrotéw nowotworu
w poréwnaniu z duzym spozyciem oczyszczonych pro-
duktéw zbozowych, przetworzonego i czerwonego miesa
oraz produktéw mlecznych o duzej zawartosci ttuszczéw
[725-727].

Wykrywanie i leczenie zaburzen lipidowych u pacjen-
tow, ktérzy przezyli nowotwoér, wywiera znaczny wptyw na
rokowanie w tej grupie [182, 183]. U pacjentéw po przebytej
chorobie nowotworowej stwierdzono korzysci w postaci
zmniejszenia umieralnosci ogolnej, a takze czestosci wy-
stepowania nawrotéw nowotworu [728-730].

W kilku badaniach wykazano terapeutyczne korzy-
$ci z wysitku fizycznego podczas pierwotnego leczenia
onkologicznego [731, 732] i zaleca sie wysitek fizyczny
zaréwno podczas leczenia onkologicznego, jak i po jego
zakonczeniu [11, 733]. U pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej [734] aerobowe wysitki fizyczne zwiekszaja
przezywalnos¢ [735]. Zgodnie z obecnymi wytycznymi
zaréwno pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologicz-
ne, jak i pacjentéw po chorobie nowotworowej przebytej
w przesztosci nalezy zacheca¢ do wykonywania wysitkéw
fizycznych przez co najmniej 150 minut tygodniowo [736].

8.9. Cigza po przebytej chorobie nowotworowej

Postepy w leczeniu nowotworéw spowodowaty zwiek-
szenie liczby kobiet po chorobie nowotworowej przebytej
w dziecinstwie lub w wieku mtodzienczym, ktére zacho-
dza w cigze po wielu latach od leczenia onkologicznego.
W przyblizeniu u 60% z tych kobiet zastosowano w prze-
sztosci chemioterapie antracyklinami lub radioterapie

w obrebie klatki piersiowej i ryzyko rozwoju HF w ciagu
catego zycia jest u nich 15-krotnie zwiekszone [737]. Kie-
dy mtode kobiety po przebytej chorobie nowotworowe;j
wchodzg w wiek rozrodczy i rozwazajg cigze, wazne jest,
aby poznaé wptyw nowotworu i jego leczenia na ptodnos¢,
wyniki cigzy oraz stan zdrowia uktadu kragzenia. Dostepne
sg ograniczone dane na temat ryzyka sercowo-naczynio-
wego podczas cigzy po wczesniejszym leczeniu onkolo-
gicznym.taczna czestos¢ wystepowania dysfunkcji LV lub
HF w zwigzku z cigza u kobiet, ktére przebyty nowotwor
w wieku dorostym, rézni sie w zaleznosci od badanej po-
pulacji. W doniesieniu z jednego osrodka obejmujacym
337 kobiet po przebytej chorobie nowotworowej, u kté-
rych zastosowano kardiotoksyczne leczenie, w cigze zaszto
pdzniej 58 (17%) z nich [738]. Incydent sercowy, zdefiniowa-
ny jako LVEF <50% zmierzona w dw6ch TTE lub nowa CAD,
stwierdzono u 17 pacjentek [738]. Pacjentki zincydentem
sercowym byty mtodsze w momencie rozpoznania nowo-
tworu, otrzymaty wieksza faczna dawke antracykliny, a czas
(w latach) od leczenia onkologicznego do pierwszej cigzy
byt u nich dtuzszy niz u ciezarnych bezincydentu sercowe-
go [738]. W niedawnej metaanalizie sze$ciu badan wazone
ryzyko dysfunkgji LV lub HF w zwiagzku z cigza u pacjentek
po przebytej chorobie nowotworowej, ktore byty leczone
antracyklinami, wyniosto 1,7%, przy czym nie stwierdzo-
no zgonéw matczynych z przyczyn sercowych [739]. Do
gtéwnych czynnikéw ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych podczas cigzy u kobiet po przebytej chorobie
nowotworowej nalezg CTRCD (czesto$¢ wystepowania
28%; ryzyko zwiekszone 47,4-krotnie) [739], mtodszy wiek
W momencie rozpoznania nowotworu [738, 740], dtuzszy
czas od leczenia onkologicznego do pierwszej cigzy oraz
faczna dawka antracyklin [738].

U wszystkich kobiet po przebytej chorobie nowotwo-
rowej z CTRCD, ktére rozwazaja cigze, zaleca sie ocene
i prowadzenie cigzy przez multidyscyplinarny zespét
ekspertéw (Kardiogrupe ds. postepowania w cigzy) [739,
741, 742]. Ryzyko HF u kobiet po przebytej chorobie no-
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Tetnica ptucna

o Migsak

Prawy przedsionek

o Tiuszczak
o Chioniak
® Przerzuty
* Sluzak
o Migsak

Prawa komora

o Widkniak
o Tiuszczak
o Chtoniak
e Przerzuty
® Miesniak prazkowanokomarkowy
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Rycina 39. Umiejscowienie pierwotnych i wtérnych guzéw serca

wotworowej bez CTRCD jest mate, ale nalezy zachowywac
czujnos¢ w odniesieniu do potencjalnych matczynych
powiktan sercowych.

8.10. Nadcisnienie ptucne

U pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia onkologicznego
rozwineto sie PH (rozdz. 6), mozna rozwazy¢ dtugotermi-
nowy nadzér kliniczny. U pacjentéw z nowg dusznoscia
wysitkowg, meczliwoscig lub dfawica zaleca sie TTEw celu
oceny prawdopodobieristwa PH. Poniewaz sama TTE nie
wystarcza do potwierdzenia rozpoznania PH, pacjenci po
przebytej chorobie nowotworowej, u ktérych stwierdzono
duze prawdopodobienstwo PH, wymagaja cewnikowania
prawej strony serca w celu potwierdzenia tego rozpozna-
nia. Nadcisnienie ptucne powinno by¢ leczone zgodnie

z 0gdlnymi wytycznymi, a pacjentéw nalezy kierowac do
specjalistycznych osrodkéw zajmujacych sie leczeniem
PH [620].

9. SZCZEGOLNE POPULACJE

9.1. Guzy serca

Guzy serca dzieli sie na tagodne i ztosliwe [743]. Ponad
90% pierwotnych guzéw serca to zmiany tagodne
(u 0s6b dorostych najczesciej Sluzaki, u dzieci migsniaki
prazkowanokomorkowe) [744]. Ztodliwe guzy pierwotne
to najczesciej miesaki (w przyblizeniu 65%) lub chtoniaki
(w przyblizeniu 25%) [745]. Przerzuty do serca (w przebie-
gu czerniaka, chtoniakéw, biataczek oraz nowotworéw
piersi, ptuca i przetyku) sa znacznie czestsze niz pierwotne
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guzy serca (ryc. 39) [746]. Poczatkowymi objawami moga
by¢ objawy paranowotworowe (goraczka, ostabienie,
meczliwos¢), incydenty zakrzepowo-zatorowe, objawy
hemodynamiczne (z powodu ucisku lub zawezania przez
guz), a takze zaburzenia rytmu serca [747, 748].

Szlak diagnostyczny powinien by¢ oparty na wiedzy
na temat epidemiologii ré6znych typéw guzéw, cechach
guza w badaniach obrazowych oraz zwykle koniecznosci
postawienia rozpoznania histopatologicznego. Zagadnie-
nia te zostaty szczegétowo omoéwione w podreczniku ESC
CardioMed [749], a tutaj podsumowano gtéwne zalecenia
dotyczace rozpoznania réznicowego i postepowania. W ra-
mach diagnostyki réznicowej nalezy wykluczy¢ skrzepliny
w sercu oraz obecnos$¢ cewnika do chemioterapii. Obrazo-
wanie musi stuzy¢ ocenie mozliwosci leczenia chirurgicz-
nego i moze obejmowac: 1) echokardiografie (poczatkowo
za pomocg TTE lub echokardiografii przezprzetykowej)
[748,750]; 2) CMR (w celu scharakteryzowania tkanki guza
serca) [751, 752]; oraz 3) CT i PET (w celu réznicowania
miedzy zmianami ztosliwymi a tagodnymi, a takze oceny
przerzutédw poza sercem lub pierwotnego nowotworu)
(ryc. 40) [753, 754].

Sluzaki leczy sie gtéwnie chirurgicznie z dobrym roko-
waniem. Guzy ztosliwe wiaza sie ze ztym rokowaniem i nie
ma dowodoéw pozwalajacych okresli¢ najlepsze leczenie.
Catkowita resekcja chirurgiczna jest czesto niemozliwa
iistnieje potrzeba adjuwantowej radioterapii, systemowe;j
chemioterapii i/lub paliatywnej operacji w celu zmniej-
szenia wielkos$ci guza [755]. Agresywne chioniaki serca
zkomoérek B wymagaja rozpoznania histopatologicznego
(czesto stawianego na podstawie oceny ptynu w worku
osierdziowym, EMB lub bezposredniej biopsji chirurgicz-
nej), a w ich leczeniu stosuje sie chemioterapie, a niekiedy
nastepnie radioterapie (tab. 13) [756].

9.2. Ciezarne pacjentki z chorobg nowotworowq
Rozpoznanie nowotworu podczas cigzy jest rzadkie
(nowotwor rozpoznaje sie u 1 na 1000 kobiet w ciazy),
a najczestsze rozpoznania to rak piersi, czerniak i rak szyj-
ki macicy [757]. W pierwszym trymestrze zasadniczo nie
stosuje sie chemioterapii ze wzgledu na duze ryzyko wad
wrodzonych u ptodu (nawet 20%), natomiast w drugim
i trzecim trymestrze profil ryzyka zwiazany z cytotoksyczna
chemioterapia jest zré6znicowany [758, 759]. Zwykle nie sto-
suje réwniez chemioterapii po uptywie 34. tygodnia ciazy,
aby uzyskac 3-tygodniowe okno miedzy ostatnim cyklem
chemioterapii a rozwigzaniem cigzy [757]. Chemioterapie
u ciezarnych pacjentek z chorobg nowotworowg podsu-
mowano w tabeli S19 Suplementu [760, 761].

Ocena kardiologiczna przed chemioterapia u ciezar-
nych kobiet z chorobg nowotworowg powinna obejmo-
wacé wywiad, badanie przedmiotowe, EKG, oznaczenie
biomarkeréw sercowych i TTE (ryc. 41) [741]. Zaréwno
poczatkowe, jak i kontrolne obrazowanie za pomoca
TTE nalezy interpretowac¢ w kontekscie fizjologicznych
zmian hemodynamicznych nastepujacych podczas

cigzy. W prawidtowej cigzy dochodzi do zwiekszenia
objetosci wyrzutowej, czestosci rytmu serca i obciazenia
wstepnego oraz zmniejszenia systemowego oporu na-
czyniowego, co prowadzi do zwiekszania sie pojemnosci
minutowej poczawszy od pierwszego trymestru, az do
wzrostu o0 80%—-85% w trzecim trymestrze w poréwnaniu
z wartosciami przed cigzg [762-764]. W trzecim tryme-
strze obserwuje sie wzrost masy LV oraz objetosci LV
i RV. Podczas prawidtowej cigzy LVEF pozostaje zwykle
niezmieniona i mozna wykorzystywac ten parametr do
monitorowania w kierunku CTRCD. Mimo ze stezenia
peptyddéw natriuretycznych i cTn moga by¢ nieco zwiek-
szone podczas prawidtowej cigzy (NT-proBNP <300 ng/I,
BNP <100 pg/ml [14] oraz hs-cTnT [765, 766]), ich seryjna
ocena moze by¢ uzyteczna w celu $cistego monitorowa-
nia w kierunku CTRCD podczas leczenia onkologicznego,
z wyzszymi wartosciami progowymi stezenia peptydow
natriuretycznych podczas ciazy.

Zagadnienia zwigzane z CVD podczas cigzy szcze-
gétowo omodwiono w wytycznych ESC z 2018 roku
dotyczacych postepowania w CVD podczas cigzy [741].
W obecnym dokumencie skoncentrowano sie na zale-
ceniach odnoszacych sie swoiscie do ciezarnych kobiet
z choroba nowotworowa otrzymujacych chemiotera-
pie antracyklinami.

9.2.1. Dysfunkcja lewej komory i niewydolnos¢ serca
Podczas kazdej wizyty klinicznej u ciezarnych kobiet z cho-
roba nowotworowa otrzymujacych chemioterapie antracy-
klinami nalezy dokonywac oceny objawéw podmiotowych
i przedmiotowych HF. Nalezy tez zaleca¢ czestszg ocene
uktadu krazenia za pomoca TTE podczas leczenia zwigza-
nego z potencjalnym ryzykiem CTRCD (np. co 4-8 tygodni
lub co 2 cykle w przypadku chemioterapii antracyklinami
w cyklach co 3 tygodnie). Postepowanie w przypadku jaw-
nej klinicznie HF lub bezobjawowej dysfunkcji LV podczas
cigzy opisano doktadnie w wytycznych ESC z 2018 roku
dotyczacych postepowania w CVD podczas cigzy [741].

9.2.2. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

i zatorowosc ptucna

U ciezarnych pacjentek z choroba nowotworowsa istnieje
zwiegkszone ryzyko rozwoju VTE, zwilaszcza podczas ho-
spitalizacji [767-769]. Do poznanych czynnikéw ryzyka
VTE u ciezarnych pacjentek naleza rak piersi w wywiadzie
oraz wczesniejsza chemioterapia w ciggu poprzedzajacych
6 miesiecy. Zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia
PE podczas cigzy sa takie same jak w wytycznych ESC
z 2018 roku dotyczacych postepowania w CVD podczas
cigzy [741] oraz wytycznych ESC z 2019 roku dotyczacych
rozpoznawania i leczenia ostrej PE [566].

W celu zapobiegania chorobowoscii/lub $miertelnosci
matczynej z powodu VTE uzyteczne moze by¢ okreslanie
ryzyka VTE i stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
[770] LMWH staty sie lekamiz wyboru w profilaktyceilecze-
niu VTE u ciezarnych pacjentek [741]. Zalecenia dotyczace
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Rycina 40. Algorytm diagnostyki guzéw serca

Echokardiografia przezklatkowa/przezprzetykowa: umiejscowienie, wielko$¢ i zaburzenia hemodynamiczne. Echokardiografia kontrastowa
w celu oceny unaczynienia; ®W celu okreslenia pierwotnego nowotworu pozasercowego, ujawnienia innych zmian pozasercowych oraz
oceny stopnia zaawansowania zmian ztosliwych; “Ocena charakterystyki tkankowej (nacieczenie przez ttuszcz, martwica, krwawienie, zwap-
nienia i unaczynienie) oraz wykluczenie skrzepliny; “Réznicowanie miedzy zmianami ztosliwymi a tagodnymi oraz ocena stopnia zaawanso-
wania zmian ztoéliwych; °Biopsja podejrzewanego pierwotnego ztosliwego guza serca i/lub biopsja nieprawidtowych mas pozasercowych,
jezeli je wykryto, a ich biopsja jest bezpieczniejsza. 20-30 razy bardziej prawdopodobny niz guz pierwotny

Skréty: CMR, rezonans magnetyczny serca; CT, tomografia komputerowa; PET, pozytronowa tomografia emisyjna

profilaktyki przeciwzakrzepowej powinny by¢ indywiduali-
zowane z uwzglednieniem zaréwno ryzyka krwawienia, jak
i ryzyka incydentu zakrzepowo-zatorowego u ciezarnych
pacjentek z chorobg nowotworowa.

9.3. Wady zastawkowe serca w przebiegu
rakowiaka

Rakowiak jest rzadkim nowotworem neuroendokrynnym
wywodzacym sie z komoérek enterochromafinowych
(ryc.42) [771]. Zesp6t rakowiaka jest rzadka przyczyna na-
bytej VHD, gtéwnie ze zmianami na zastawkach po prawej
stronie serca, ale réwniez z zajeciem lewej strony serca,
ptynem w worku osierdziowym i przerzutami do miesnia
sercowego [772]. W rzadkich przypadkach z powodu
stymulacji wspotczulnej moga wystepowac skurcz tetnic
wiencowych oraz napadowe czestoskurcze przedsionkowe
lub komorowe. Opisywano przerzuty do serca z czestoscia
3,8% w komorach, potwierdzong za pomoca PET-CT [773,
774]. Dane z rejestru Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) wskazuja, ze zesp6t rakowiaka rozwija sie
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u mniej wiecej 20% (7,6%-32,4%) pacjentéw z nowotwora-
mi neuroendokrynnymiiwiaze sie ze skréceniem przezycia
(4,7 roku w poréwnaniu z 7,1 roku u pacjentéw bez zespotu
rakowiaka) oraz pogorszeniem jakosci zycia [775]. Ocenia
sie, ze u 20%-50% z tych pacjentéw dochodzi do zajecia
serca, zwilaszcza zastawek po prawej stronie serca [771].
W przypadku obecnosci droznego otworu owalnego,
przecieku miedzyprzedsionkowego, pierwotnego guza
neuroendokrynnego oskrzeli lub rozlegtych przerzutéw
do watroby substancje wydzielane przez guz trafiajg bez-
posrednio do krazenia systemowego, wywotujac zajecie
zastawek po lewej stronie serca w nawet jednej trzeciej
przypadkéw [776].

Nalezy rozwazy¢ oznaczanie stezenia peptyddéw na-
triuretycznych w ramach przesiewowej oceny i nadzoru
u pacjentéw z grupy ryzyka zajecia serca w przebiegu
rakowiaka, a TTE zaleca sie u pacjentdéw ze stezeniem
NT-proBNP >260 pg/ml lub objawami podmiotowymi badz
przedmiotowymi [777-780]. U bezobjawowych pacjentéw
ze stezeniem NT-proBNP <260 pg/ml nalezy rozwazy¢ po-
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Tabela 13. Strategie postepowania i wskazania do operacji u objawowych i bezobjawowych pacjentéw z tagodnymi i ztosliwymi guzami

serca

{ERLEE!

Strategie postepowania

Wskazania do operacji

Guzy Bezobjawowe Wymagana ocena przez MDT w celu rozwazenia rodzaju, umiej- Guzy po lewej stronie serca i potozone od
fagodne scowienia, wielkosci i szybkosci wzrostu guza oraz prawdopodo-  strony wsierdzia: nawet jezeli mate i przypad-
bienstwa zatorowosci kowo wykryte, konieczna ocena przez MDT
Leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozwazy¢ w przypadku guzéw w celu rozwazenia wskazan do chirurgiczne-
po lewej stronie serca, a takze guzéw po prawej stronie serca go usuniecia ze wzgledu na ryzyko zatoro-
zwigzanych z przeciekiem wewngtrzsercowym, z uwzglednieniem  wosci
indywidualnego ryzyka zatorowosci i krwawienia
Objawowe Leczenie niechirurgiczne w przypadku: Resekcja chirurgiczna jest wskazana we
* miesniakdw prazkowanokomaérkowych (mozliwa samoist- wszystkich innych przypadkach.
na regresja) W przypadku duzych, tagodnych, nienada-
* drddiciennych naczyniakéw (mozliwa odpowiedz na kortyko- jacych sie do resekgji, objawowych guzéw
steroidy) serca (zawezanie, ciezka HF lub ztosliwe
* przypadkow nienadajacych sie do resekgji, jezeli leczenie an- zaburzenia rytmu) w niektérych przypadkach
tyarytmiczne jest wystarczajace wskazane moze by¢ przeszczepienie serca
Guzy Bezobjawowe Wymagane jest rozpoznanie histopatologiczne W przypadku pierwotnego miesaka serca cat-
ztosliwe kowita resekcja chirurgiczna moze zwiekszac
przezywalnosc¢
Objawowe Chemioterapia i/lub radioterapia sg jedynymi mozliwosciami lecze-  Wtérne guzy serca moga by¢ réwniez pod-

nia wtérnych guzéw serca

Jezeli pierwotny chtoniak serca: chemioterapia

dawane paliatywnemu leczeniu chirurgicz-
nemu

Skroty: HF, niewydolnos¢ serca; MDT, multidyscyplinarny zespot

wtarzanie oceny kliniczneji oznaczenia stezenia peptydow
natriuretycznych co 6 miesiecy.

Dzieki zastosowaniu analogéw somatostatyny i roz-
wojowi metod chirurgicznego leczenia przerzutéw do
watroby przezywalnos¢ w rakowiakach zwiekszyta sie, ale
prawokomorowa HF wciaz jest wazna przyczyng $mierci
[781, 782]. Wielu pacjentéw z ciezka niedomykalnosciag
trojdzielng z powodu zespotu rakowiaka wymaga operacji
zaréwno zastawki tréjdzielnej, jak i zastawki ptucnej [783].
Zaleca sie dozylne podawanie analogdéw somatostatyny
(np. oktreotydu) w celu unikniecia przetomu rakowiaka
w okresie okotooperacyjnym. Wlew nalezy rozpoczac
rano w dniu operacji (do 12 godzin przed operacja), kon-
tynuowac przez caty zabieg (operacja, przedoperacyjna
koronarografia, wszczepienie stymulatora) oraz w okresie
pooperacyjnym przez 48 godzin po operacji zastawki lub
do czasu uzyskania stabilizacji stanu klinicznego pacjenta,
jezeli przetom rakowiaka wystapi pooperacyjnie [772].

Optymalny wyboér protezy zastawkowej jest wcigz
przedmiotem dyskusji ze wzgledu na ryzyko przyspieszo-
nego rozwoju zwyrodnienia biologicznej protezy zastaw-
kowej, a takze ryzyko krwawienia u pacjentow z rozlegtymi
przerzutami do watroby, ktérzy wymagaja terapeutycznej
antykoagulacji w przypadku wszczepienia zastawki mecha-
nicznej[784, 785]. Do powikfan nalezy blok AV, wymagajacy
wszczepienia stymulatora u 25% pacjentéw [786]. Uposle-
dzona czynnos$¢ RV czesto nie poprawia sie pomimo wy-
miany zastawki tréjdzielnej i utrzymuje sie HF [787]. Moze
dojs¢ do wytworzenia sie skrzepliny na bioprotezie zastawki
trojdzielnej, zwlaszcza w ciagu pierwszych 3 miesiecy po

operacji, i mozna rozwazy¢ doustne leczenie przeciwkrze-
pliwe za pomoca VKA. Utrzymujace sie zwigkszone stezenie
serotoniny moze by¢ przyczyna wtdknienia bioprotezy
zastawki. W przypadku niewydolnosci bioprotezy zastawki
w przebiegu przerzutowego rakowiaka z zajeciem serca
opisywano interwencje przezcewnikowe z wszczepieniem
nowej bioprotezy w uprzednio wszczepiong zastawke bio-
logiczna (valve-in-valve), ale w celu okreslenia roli takiego
leczenia potrzebne sg dalsze badania [783, 788, 789].

U pacjentéw z zajeciem zastawek po lewej stronie
serca w przebiegu rakowiaka nalezy rozwazy¢ zamkniecie
przecieku miedzyprzedsionkowego, ale dostepnych jest
bardzo niewiele danych dotyczacych takiego leczenia.

9.4. Zajecie serca w przebiegu amyloidozy
tancuchow lekkich

Amyloidoza tancuchéw lekkich jest dyskrazja komoérek
plazmatycznych, ktéra typowo leczy sie w sposéb bardzo
podobny do stosowanego w szpiczaku plazmocytowym,
w tym za pomoca PI [792]. Moze ona wspotistniec ze
szpiczakiem lub wystepowac niezaleznie jako choroba
charakteryzujaca sie nadmiernym wytwarzaniem biatek
farncuchoéw lekkich. Amyloidoza taricuchéw lekkich jest
choroba uktadowa [793, 794], dlatego niezwykle wazne
jest, aby zachowywac¢ duzy stopien czujnosci klinicznej
w odniesieniu do rozpoznania zajecia serca w przebiegu
amyloidozy tancuchéw lekkich (AL-CA, amyloid light-chain
cardiac amyloidosis), poniewaz doktadne rozpoznanie wy-
maga kombinacji specjalistycznych badan dodatkowych
(ryc. 43) [290, 793, 795, 796]. Oznaczanie biomarkeréw
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Protokét monitorowania kardiologicznego u cigzarnych kobiet otrzymujacych chemioterapig oparta na antracyklinach
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Rycina 41. Protokét monitorowania kardiologicznego u ciezarnych kobiet otrzymujacych chemioterapie oparta na antracyklinach
Skroty: cTn, troponina sercowa; EKG, elektrokardiogram; NP, peptydy natriuretyczne; TTE, echokardiografia przezklatkowa

Tabela zalecen 47 — Zalecenia dotyczace oceny uktadu krazenia i monitorowania kardiologicznego u ciezarnych kobiet z choroba nowo-
tworowg

Zalecenia

Zaleca sie, aby ciezarne kobiety z chorobg nowotworowa, ktére wymagaja kardiotoksycznego leczenia onkolo-

gicznego, byty prowadzone przez multidyscyplinarny zespot ekspertéw (Kardiogrupe ds. postepowania w cigzy)
w specjalistycznym osrodku [741]
Przed kardiotoksycznym leczeniem onkologicznym u ciezarnych kobiet zaleca sie ocene kardiologiczng obejmu-

jaca badanie podmiotowe i przedmiotowe, EKG i echokardiografie [741]
Podczas kardiotoksycznego leczenia onkologicznego u ciezarnych kobiet z choroba nowotworowa© nalezy

rozwazy¢ ocene kardiologiczng co 1-2 miesigce, w tym TTE
Mozna rozwazy¢ oznaczanie stezenia cTn wyjéciowo oraz podczas chemioterapii antracyklinami u cigzarnych
kobiet z chorobg nowotworowa

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <U pacjentek otrzymujacych chemioterapie oparta na podawaniu antracyklin
Skréty: cTn, troponina sercowa; EKG, elektrokardiogram; TTE, echokardiografia przezklatkowa

sercowych w surowicy jest niezbednym elementem dia-  Sercowego i Osierdzia (Working Group on Myocardial and
gnostyki i oceny rokowania u tych pacjentéw [797-799].  Pericardial Diseases) [290].

Zajecia serca w przebiegu amyloidozy taricuchoéw lekkich Klasyczna definicja AL-CA na podstawie badan niein-
zostato szczeg6étowo omédwione w niedawnym stanowi-  wazyjnych opiera sie na podejrzeniu klinicznym, oznacze-

sku ekspertéw Grupy Roboczej ESC ds. Choréb Migsnia  niach biomarkeréw oraz kryteriach TTE, CMR i scyntygrafii
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Tabela zalecen 48 — Zalecenia dotyczace zajecia serca w przebiegu rakowiaka

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Zaleca sie echokardiografiec w celu wykrywania zajecia serca w przebiegu rakowiaka u wszystkich pacjentéw z zespo-
tem rakowiaka i zwiekszonym stezeniem NP i/lub objawami klinicznymi zajecia serca w przebiegu rakowiaka, a nastep-
nie powtarzanie badania echokardiograficznego w ramach nadzoru co 3 lub 6 mies. w zaleznosci od ciezkosci zajecia
serca i stanu klinicznego pacjenta [772, 790, 791]

Nalezy rozwazy¢ oznaczenie stezenia NP w celu przesiewowego wykrywania zajecia serca w przebiegu rakowiaka,

a potem w ramach nadzoru co 6 mies. [777-780]

Przed kazdym inwazyjnym lub chirurgicznym zabiegiem w obrebie serca zaleca sie ocene przez MDT dla okreslenia

optymalnego leczenia zachowawczego w celu zapobiegania przefomowi rakowiaka
Zaleca sie chirurgiczng wymiane zastawki u objawowych pacjentdw z ciezkg wada zastawki tréjdzielnej lub ptucnej

w przebiegu rakowiaka i oczekiwanym przezyciem >12 mies.¢ [783, 785]
Nalezy rozwazy¢ chirurgiczng wymiane zastawki u pacjentéw z bezobjawowg ciezka wada zastawki tréjdzielnej lub

ptucnej w przebiegu rakowiaka, postepujacg dysfunkcja/rozstrzenia RV i oczekiwanym przezyciem >12 mies.¢ [772]
Zaleca sie chirurgiczng wymiane lub naprawe zastawki u objawowych pacjentdw z ciezkg wadg zastawki mitralnej lub c
aortalnej w przebiegu rakowiaka i oczekiwanym przezyciem >12 mies. [783, 785]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘W tym podanie kontrastu z soli fizjologicznej podczas wyjsciowego badania w celu wykluczenia droznego otworu owalnego;

9W sytuacji kontrolowanego stezenia serotoniny
Skréty: MDT, multidyscyplinarny zespot; NP, peptydy natriuretyczne; RV, prawa komora

Zajecie serca w przebiegu rakowiaka: cechy kliniczne i testy diagnostyczne

Cechy kliniczne Rozpoznanie i ocena rokowania

Zaczerwienienie skory Y d ' CMR

Piyn w jamie optucnej
Skurcz oskrzeli

Wodobrzusze

Biegunka

Obrzeki obwodowe

Rycina 42. Zajecie serca w przebiegu rakowiaka: cechy kliniczne i testy diagnostyczne
Skroty: 5-HIAA, kwas 5-hydroksyindolooctowy; CMR, rezonans magnetyczny serca; TTE, echokardiografia przezklatkowa
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Nieinwazyjne rozpoznanie AL-CA
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Rycina 43. Nieinwazyjne rozpoznanie zajecia serca w przebiegu amyloidozy taricuchow lekkich

Poszczegdlne objawy kliniczne i nieprawidtowosci w badaniach serca wykorzystywanych w diagnostyce AL-CA sa nieswoiste. Kiedy ocenia sie
prawdopodobienstwo tego rozpoznania, konieczna jest integracja wszystkich danych klinicznych i znalezisk w badaniach diagnostycznych
*Nieproporcjonalnie duze stezenie NT-proBNP, utrzymujace sie zwiekszone stezenie troponiny, nieprawidtowe stezenie wolnych tanicuchow
lekkich (AL-CA), dodatni wynik elektroforezy biatek surowicy i/lub moczu (AL-CA); °Nieproporcjonalnie mata amplituda zespotdéw QRS, wcze-
sna choroba ukfadu bodzcoprzewodzacego, obraz pseudozawatu; “Niewyjasniona grubos¢ sciany LV =12 mm + 1 lub 2 charakterystyczne
cechy echokardiograficzne, lub >8 pkt w skali echokardiograficznej, idiopatyczny ptyn w worku osierdziowym; ¢Skala echokardiograficzna:
wzgledna grubos¢ sciany LV (IVS + PW/LVEDD) >0,6 (3 pkt), wskaznik E/e'>11 (1 pkt.), TAPSE <19 mm (2 pkt), GLS =-13% (1 pkt), stosunek
skurczowego odksztatcenia podtuznego koniuszek/podstawa serca >2,9 (3 pkt.); °Charakterystyczne cechy echokardiograficzne: dysfunkcja
rozkurczowa stopnia >2; zmniejszenie predkosci s, €'i a’' (<5 cm/s); zmniejszenie GLS do >—15%; ‘Rozlane podwsierdziowe lub petnoscienne
LGE, zwiekszone natywne wartosci T1, nieprawidtowa kinetyka kontrastu gadolinowego (wyzerowanie sygnatu z miesnia sercowego poprze-
dzajace lub nastepujace jednoczesnie z wyzerowaniem sygnatu puli krwi); ECV =0,40% (silnie przemawia za AL-CA)

a, péznorozkurczowa predkos¢ ruchu pierscienia mitralnego w tkankowej echokardiografii dopplerowskiej; AL-CA, zajecie serca w przebiegu
amyloidozy fancuchéw lekkich; CMR, rezonans magnetyczny serca; E, wczesnorozkurczowa predkos¢ naptywu mitralnego w badaniu dopple-
rowskim w trybie fali pulsacyjnej; e, wczesnorozkurczowa predkos¢ ruchu pierscienia mitralnego w tkankowej echokardiografii dopplerow-
skiej; EKG, elektrokardiogram; ECV, frakcja objetosci pozakomorkowej; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; HF, niewydolnos¢ serca;
HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowa; IVS, przegroda miedzykomorowa; LGE, p6Zne wzmocnienie po podaniu gado-
linu; LV, lewa komora; LVEDD, wymiar koricoworozkurczowy lewej komory; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu BNP; PW, sciana
tylna lewej komory; s', skurczowa predkos¢ ruchu pierscienia tréjdzielnego w tkankowej echokardiografii dopplerowskiej; TAPSE, amplituda
skurczowego ruchu pierscienia tréjdzielnego; TTE, echokardiografia przezklatkowa

112 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska




Wytyczne ESC 2022 dotyczace kardioonkologii

miesnia sercowego (ryc.43). Charakterystycznym sygnatem
wskazujacym na AL-CA jest utrzymujace sie zwiekszone
stezenie troponiny i nieproporcjonalnie duze stezenie
NT-proBNP (zwykle >300 ng/l bez niewydolnosci nerek ani
AF) w stosunku do parametréw czynnosci komory w TTE
[800]. Zmniejszenie GLS z charakterystycznym oszcze-
dzeniem koniuszka (zachowane prawidtowe wartosci
GLS w obszarze koniuszka LV) uwaza sie za swoiste dla
amyloidozy serca, ale nie jest ono pomocne w réznicowa-
niu miedzy amyloidoza tancuchéw lekkich a amyloidoza
transtyretynowa [801]. Dodatkowo GLS >-15% moze stu-
zy¢ jako niezalezny wskaznik prognostyczny pogorszenia
tacznej przezywalnosci u pacjentéw z AL-CA [802]. Nowa
referencyjng nieinwazyjng metoda diagnostyczng stat sie
CMR z LGE i mapowaniem parametrycznym (ryc. 43) [803,
804]. Scyntygrafia miesnia sercowego moze pozwala¢
na réznicowanie miedzy amyloidoza transtyretynowa
a AL-CA, a dodatkowym argumentem jest obecnos¢ biat-
ka monoklonalnego [290]. U pacjentéw z podejrzeniem
AL-CA nalezy rozwazac EMB, jezeli CMR nie jest diagno-
styczny [290]. Rzadkim stanem, ktéry moze wspotistniec
z AL-CA, jest choroba odktadania sie taricuchéw lekkich
w postaci nieamyloidowe;j (light-chain deposition disease),
ktéra czesto wiaze sie z rozlegtym zajeciem nerek i zZtym
rokowaniem [799].

Ostatnio w ramach systemu klasyfikacji AL-CA wyka-
zano prognostyczne znaczenie stezenia cTnT i NT-proBNP
[797]. Kryteria progresji choroby serca zdefiniowano
jako progresje stezenia NT-proBNP (wzrost o >30%
i do >300 ng/l), progresje stezenia cTnT (wzrost o =33%)
lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej (spadek o =10%)
[805-807]. Natomiast ocena odpowiedzi na leczenie na
podstawie zmniejszenia stezenia NT-proBNP lub poprawy
klasy czynnosciowej wedtug Nowojorskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (New York Heart Association) jest
wciagz problematyczna.

Zajecia serca w przebiegu amyloidozy tancuchéw
lekkich czesto wywotuje HF, powazne zaburzenia rytmu
serca, hipotensje ortostatyczna, nagte zgony sercowe
i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy tetniczej
i zylnej [808-810]. Beta-adrenolityki, ACEI, ARB lub pota-
czenie ARB zinhibitorem neprylizyny moga nie by¢ dobrze
tolerowane z powodu hipotensji [290]. Leczenie AF w tej
grupie pacjentéw jest bardzo ztozone. Preferowanym
lekiem antyarytmicznym jest amiodaron, a naparstnica
powinna by¢ stosowana ostroznie. Ze wzgledu na duze
ryzyko zakrzepowe u wszystkich pacjentéw z AL-CA i AF
niezaleznie od liczby punktéw w skali CHA_DS,-VASc zaleca
sie leczenie przeciwkrzepliwe, chyba Ze jest ono przeciw-
wskazane [290]. W wytycznych dotyczacych stosowania
wszczepialnych urzadzen, w tym stymulatoréw i ICD,
nie zawarto zalecen odnoszacych sie swoiscie do AL-CA
i decyzje powinny by¢ podejmowane indywidualnie po
dokonaniu multidyscyplinarnej zespotowej oceny [811].

Optymalne systemowe leczenie AL-CA ulega szybkim
zmianom, a skutecznos$¢ pewnych sposobéw leczenia

skojarzonego wciaz sie zwieksza [812, 813]. Przeszczepianie
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych
nie jest powszechnie wykorzystywane, ale moze by¢ sto-
sowane w leczeniu AL-CA [814]. Metody leczenia AL-CA
ewoluuja, a obiecujace dane w kwestii poprawy wynikéw
leczenia uzyskano dla daratumumabu i PI [792, 815-817].
Obserwacje kliniczne, ale nie dowody z RCT, wskazujg na
potencjalna role doksycykliny w poprawie przezywalnosci
u pacjentow z AL-CA [818, 819].

9.5. Wszczepialne urzqdzenia do elektroterapii
serca

Radioterapia moze wywotywac zaburzenia funkcjonowa-
nia wszczepialnych urzadzen do elektroterapii serca (CIED,
cardiacimplantable electronic devices) [443, 823]. Ryzyko za-
burzen funkcjonowania CIED wywotanych przez radiotera-
pie zwieksza sie zasadniczo wraz zdawkga promieniowania
[824, 825], ale najsilniejszym wskaznikiem predykcyjnym
zaburzen funkcjonowania CIED jest wielko$¢ ekspozycji
na emisje neutronéw podczas wysokoenergetycznej
radioterapii fotonowej, konwencjonalnie definiowanej
jako energia wiazki >10 megawoltéow (MV) [824, 826, 827].
U pacjentéw z CIED preferowana jest wiec radioterapia
niewytwarzajgca neutrondéw [826].

Nieprawidtowe funkcjonowanie CIED wywotane przez
radioterapie moze manifestowac sie jako: 1) przemijajaca
interferencja, z nieprawidtowa aktywacja urzadzenia tylko
podczas napromieniania; 2) przestawienie parametréow
urzadzenia do ustawien fabrycznych, odwracalne poprzez
przeprogramowanie urzadzenia; oraz rzadko 3) trwate
uszkodzenie urzadzenia z powodu bezposredniego na-
promieniowania CIED [826, 827].

Kliniczne konsekwencje nieprawidtowego funkcjo-
nowania CIED obejmujg hamowanie stymulacji oraz
nieprawidtowg stymulacje z maksymalng czestoscia za-
programowang dla stymulacji z adaptowang czestoscig
[826]. Kliniczne efekty nieprawidiowego funkcjonowania
sa najwieksze wtedy, gdy pacjent jest zalezny od stymu-
latora. Teoretycznie nadczuto$¢ mogtaby prowadzi¢ do
nieuzasadnionych wytadowan ICD, ale nie opisywano tego
w pismiennictwie [826].

W bardziej wspoétczesnych rejestrach donoszono o co
najwyzej minimalnym niekorzystnym wptywie radioterapii
na funkcjonowanie CIED [827, 828]. Poniewaz jednak nie
mozna przewidzie¢ zachowania CIED znajdujacego sie
w polu radioterapii lub blisko tego pola, w celu minima-
lizacji ryzyka dla pacjenta nalezy przestrzegac ogdlnych
zalecen (ryc. 44-46) [188, 824, 825].

Pacjenci z CIED powinni by¢ oceniani przez kardiolo-
ga/elektrofizjologa w celu oceny ryzyka nieprawidtowego
funkcjonowania CIED, a takze informowani o poten-
cjalnych zagrozeniach zwigzanych z radioterapia [443].
U pacjentéw ze stymulatorem umozliwiajagcym stymulacje
z adaptowana czestoscig rytmu nalezy rozwazy¢ cza-
sowg deaktywacje czujnika na okres radioterapii. Mimo
ze w kilku publikacjach zalecono inaktywacje terapii
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Tabela zalecen 49 — Zalecenia dotyczace rozpoznawania i monitorowania zajecia serca w przebiegu amyloidozy tancuchoéw lekkich

Zalecenia m Poziom"

Zaleca sie echokardiografie oraz oznaczenie stezenia NP i cTN w celu rozpoznawania AL-CA u pacjentow z dyskrazja

komorek plazmatycznych [290, 820-822]

| B

Zaleca sie CMR u pacjentdw z podejrzeniem AL-CA [290, 803, 804]

U pacjentéw z podejrzeniem AL-CA nalezy rozwazy¢ EMB, jezeli CMR nie jest diagnostyczny [290] lla C

U pacjentéw z AL-CA z grupy duzego ryzyka©, ktérzy wymagaja stosowania Pl, podczas pierwszego cyklu leczenia nalezy

lla C

rozwazy¢ hospitalizacje i monitorowanie EKG w warunkach szpitalnych [808, 811]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Na podstawie wyjsciowej oceny za pomoca narzedzi opracowanych przez HFA-ICOS do oceny ryzyka podczas stosowania Pl

(patrz rozdz. 4)

Skréty: AL-CA, zajecie serca w przebiegu amyloidozy taricuchéw lekkich; CMR, rezonans magnetyczny serca; cTn, troponina sercowa; EKG, elektrokardiogram; EMB, biopsja
endomiokardialna; HFA, Asocjacja Niewydolnosci Serca; ICOS, Miedzynarodowe Towarzystwo Kardioonkologii; NP, peptydy natriuretyczne; P, inhibitory proteasomu

antytachyarytmicznej u pacjentéw z ICD, albo poprzez
przeprogramowanie urzadzenia, albo poprzez przyto-
zenie magnesu, jest to rzadko wykonywane w praktyce
klinicznej [826].

Urzadzenia do elektroterapii serca nie powinno znajdo-
wac sie bezposrednio w polu radioterapii, a taczna dawka
nie powinna przekraczac 2 Gy w przypadku stymulatora
oraz 1 Gy w przypadku ICD [827]. Jezeli CIED znajduje sie
na drodze planowanej wigzki promieniowania, moze réw-
niez utrudnia¢ odpowiednie leczenie guza. Energia wigzki
fotonéw powinna wynosi¢ <10 MV, poniewaz powyzej tej
wartosci progowej zwieksza sie ryzyko nieprawidtowego
funkcjonowania lub uszkodzenia urzadzenia. Jezeli po-
trzebne sg wieksze dawki lub nie mozna spowodowa,
aby CIED znajdowato sie poza obrebem wiazki, nalezy
rozwazy¢ usuniecie i przemieszczenie urzadzenia poza
wiazke, chociaz bedzie to konieczne jedynie bardzo rzad-
ko. Gtéwnym powodem przemieszczenia urzadzenia jest
umozliwienie odpowiedniego leczenia guza za pomoca
radioterapii, ale nalezy réwniez bra¢ pod uwage mozli-
wos¢ nieprawidtowego funkcjonowania/uszkodzenia CIED
spowodowanego radioterapig i w rezultacie koniecznosci
wymiany urzadzenia [826]. Eksplantacja i przemieszczenie
CIED wiazg sie jednak z istotnymi zagrozeniami, w tym
ryzykiem zakazenia, co moze mieé szczegdlne znaczenie
u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie lub w stanie
immunosupresji. U wiekszosci pacjentéw, u ktérych pla-
nuje sie definitywne leczenie guza, stosunek korzysci do
ryzyka bedzie zwykle przemawiat za przemieszczeniem
urzadzenia, natomiast u pacjentéw poddawanych palia-
tywnej radioterapii lub z istotnymi chorobami wspétistnie-
jacymi mozna unikna¢ przemieszczenia urzadzenia [826].
Te decyzje powinny by¢ podejmowane po dokonaniu
multidyscyplinarnej zespotowej oceny i w porozumieniu
z pacjentem. Nie zaleca sie przemieszczania urzadzenia,
jezeli maksymalna taczna dawka pochtonieta przez CIED
wynosi <5 Gy, poniewaz ryzyko uwaza sie wowczas za
nieistotne [826, 828].

Podczas kazdej sesji radioterapii nalezy zachowywac¢
ciagty kontakt wzrokowy i gtosowy z pacjentem. U pacjen-
téw z ICD nalezy okresowo dokonywac¢ kontroli urzadze-

nia, zwlaszcza w przypadku stosowania wiazki fotonéw
o energii >10 MV [827, 829]. Wydaje sie, ze u pacjentéow
poddawanych radioterapii wiazka elektronéw lub wigzka
fotonéw o energii rzadu kilowoltéw kontrola CIED jest
na ogot niepotrzebna [827]. U pacjentéw poddawanych
radioterapii wigzka protonéw nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage na neutronowa sktadowa wigzki, poniewaz ryzyko
przestawienia parametréw urzadzenia jest potencjalnie
istotne [824, 830]. Urzadzenie do elektroterapii serca po-
winno zosta¢ ponownie skontrolowane w ciggu 2 tygodni
od zakonczenia radioterapii. W celu optymalizacji nadzoru
nad pacjentem pomocne moze by¢ systematyczne zdalne
monitorowanie CIED [831].

10. INFORMOWANIE PACJENTOW,

KOMUNIKACJA | UDZIAL PACJENTOW
W LECZENIU
Zasadnicze znaczenie dla skutecznego leczenia pacjen-
téw z choroba nowotworowa i CVD ma wspétpraca mie-
dzy réznymi specjalistami a pacjentami. Nalezy stosowa¢
wiasciwy jezyk i komunikacje, aby umozliwi¢ pacjentom
uzyskanie jednoznacznych i doktadnych informacji na
temat ich stanu, a takze odgrywanie aktywnej roli w le-
czeniu [11].

Pierwszym celem tego procesu jest zwiekszenie
Swiadomosci pacjenta w kwestii mozliwej obecnosci lub
rozwoju CVD, albo w trakcie choroby nowotworowej, albo
po zastosowaniu jakiegos rodzaju leczenia onkologicz-
nego. Pacjenci powinni rozumie¢, ze nowotwory i CVD
maja wiele wspolnych czynnikéw ryzyka, a zmniejszenie
tego ryzyka ma zasadnicze znaczenie dla zapobiegania
nowotworom, ich nawrotom, a takze rozwojowi lub po-
gorszeniu CVD w trakcie leczenia onkologicznego badz
po jego zakoriczeniu. Na zakoriczenie chemioterapii nalezy
informowac pacjentéw, ze w celu wykrycia potencjalnie
odwracalnych stadiéw toksycznosci sercowo-naczyniowej
potrzebny jest zindywidualizowany plan dalszej obserwacji
w pofaczeniu z systematycznymi ocenami stanu zdrowia
uktadu krazenia. Pacjentom z chorobg nowotworowa
nalezy oferowac edukacje, poradnictwo i wsparcie w celu
promocji zdrowego stylu zycia i leczenia poddajacych sie
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Ocena ryzyka dla CIED stwarzanego przez radioterapig

CIED w polu Dawka na okolice
radioterapii i kategoria ryzyka
Obszary ryzyka
<5 Gy
Tak
- ‘
<10 Gy lub
neutrony <10 MV
Nie
>10 Gy lub
neutrony >10 MV
Mate ryzyko Posrednie ryzyko Duze ryzyko

Pacjent

Zalezny od
stymulatora lub czgste
wytadowania ICD

Niezalezny
od stymulatora

Rycina 44. Stratyfikacja ryzyka u pacjentéw z wszczepionym urzadzeniem do elektroterapii serca poddawanych radioterapii
Skréty: CIED, wszczepialne urzadzenie do elektroterapii serca; ICD, implantowany kardiowerter-defibrylator

modyfikacji czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego,
aby mozna byto zmniejszy¢ obciazenie powiktaniami
w trakcie leczenia onkologicznego i po jego zakonczeniu.
Pacjenci powinni otrzymywac wskazéwki, jak rozpoznawaé
i zgtasza¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe CVD, aby
mozliwe byto niezwloczne zastosowanie skutecznego
leczenia, najlepiej bez przerywania leczenia onkologicz-
nego. Nalezy réwniez zaleca¢ pacjentom, aby nie prze-
rywali leczenia kardioprotekcyjnego bez porozumienia
zlekarzem, nawet jezeli nastgpi u nich poprawa czynnosci
serca. Aby utatwic realizacje tego ztozonego celu, mozna
wykorzystywac specjalnie zaprojektowane ulotki [832,
833], a takze narzedzia cyfrowe (ryc. 47).

11.ROLA TOWARZYSTW NAUKOWYCH
W PROMOCIJI | ROZWOJU
KARDIOONKOLOGII WE WSPOLCZESNE)J
MEDYCYNIE
Kardioonkologia jest subspecjalnoscia, w ktérej w ostat-
nich latach nastapit ogromny rozwéj i wzrost, a w niemal
wszystkich krajowych i miedzynarodowych towarzystwach
powotano grupy robocze ds. kardioonkologii. Co wiecej,
towarzystwa onkologiczne i inne towarzystwa medyczne
réwniez zaczety wykazywac¢ wieksze zainteresowanie
kardioonkologia. Do waznych zadan tych towarzystw na-
ukowych naleza badania kliniczne, edukacja i wsparcie. Stra-
tegiczny plan i misja ESC-CCO obejmujg poprawe prewencji,

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 115



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 5/2022

Pozostawi¢ urzadzenie in situ

 Zmniejszy¢ energie promieniowania w celu minimalizacji ekspozyciji na neutrony
 Zmnigjszy¢ faczng dawke

Rozwazy¢ przemieszczenie CIED

v

¢ ®
Pacjent z grupy matego ryzyka Pacjent z grupy duzego ryzyka
_

Rycina 45. Postepowanie u pacjentéw z wszczepionym urzadzeniem do elektroterapii serca znajdujacym sie w obrebie wiazki radioterapii
*Podczas multidyscyplinarnej oceny nalezy rozwazy¢: 1) czy CIED nie utrudnia podania dawki radioterapii do guza; 2) czy radioterapia
moze wptynaé na czynnos¢ CIED (nalezy dazyc¢ do tego, aby dawka nie przekraczata 2 Gy w przypadku stymulatora oraz 1 Gy w przypadku
ICD); 3) ryzyko zwigzane z przemieszczeniem CIED: zakazenie (zwlaszcza u pacjentdéw z uposledzeniem odpornosci), powiktania zabiegowe
(np. krwawienie w przypadku matoptytkowosci); u mtodszych pacjentéw z dobrym rokowaniem nalezy rozwazy¢ dtugoterminowe nastepstwa
utraty miejsca dostepu (ekstrakcja elektrody/zakrzepica wywotana przez radioterapie); ®Jezeli ostatnia kontrola CIED przez >3 miesigcami
Skréty: CIED, wszczepialne urzadzenie do elektroterapii serca; EKG, elektrokardiogram; ICD, wszczepialny kardiowerter-defibrylator;

MDT, multidyscyplinarny zespo6t

rozpoznawaniaileczenia CTR-CVT orazrozwéjstandardéw e  podstawowq zasadg kardioonkologii jest integracja,

opieki nad pacjentami z choroba nowotworowa (ryc. 48). a udzielajacy $wiadczen z zakresu kardioonkologii

musza dysponowac szeroka wiedzga z zakresu kardio-

12. GLOWNE PRZESLANIA logii, onkologii i hematologii. Komunikacja miedzy

Niniejsze wytyczne to pierwsze wytyczne ESC dotyczace réznymi specjalistami ma zasadnicze znaczenie dla

kardioonkologii, w ktérych zawarto 272 nowe zalecenia. optymalizacji opieki nad pacjentami z chorobg nowo-
Gléwne przestania z tych wytycznych sa nastepujace: tworowa i CVD;
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neutrondw lub dawka <2 Gy

p!
lub dawka >2 Gy

J\

otony <
dawka 2-9 Gy

otony >
dawka >10 Gy

l

@

—®—m

Pacijent z grupy matego ryzyka Pacijent z grupy duzego ryzyka Pacijent z grupy matego ryzyka Pacijent z grupy duzego ryzyka Pacjent z grupy duzego ryzyka

Rycina 46. Postepowanie u pacjentéw z wszczepionym urzadzeniem do elektroterapii serca znajdujgcym sie poza polem radioterapii
2Jezeli ostatnia kontrola CIED przez >3 miesigcami
Skroty: CIED, wszczepialne urzadzenie do elektroterapii serca; EKG, elektrokardiogram; ICD, wszczepialny kardiowerter-defibrylator

programy kardioonkologiczne utatwiajg leczenie onko-
logiczne poprzez minimalizacje niepotrzebnych przerw
w leczeniu oraz wystepowania CTR-CVT w obrebie
catego spektrum opieki onkologicznej. U pacjentéw,
u ktérych wystapi CTR-CVT, konieczna jest multidyscy-
plinarna zespotowa ocena stosunku korzysci do ryzyka
w przypadku przerwania leczenia onkologicznego;
opracowano nowg miedzynarodowa definicje CTR-CVT
(tab. 3);

ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowej jest dyna-
miczng zmienna. Niniejsze wytyczne majg w zatozeniu
umozliwia¢ spersonalizowane podejscie do opieki

w zaleznosci od ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-
niowej oszacowanego przed leczeniem onkologicz-
nym. Zaleca sie w zwigzku z tym wyjsciowa ocene
ryzyka sercowo-naczyniowego u wszystkich pacjentéw
zchoroba nowotworowg, u ktérych planuje sie zastoso-
wanie potencjalnie kardiotoksycznego leczenia onko-
logicznego. Umozliwia to zespotowi onkologicznemu
uwzglednienie ryzyka sercowo-naczyniowego, kiedy
dokonuje sie wyboru leczenia onkologicznego, a takze
pozwala na edukacje pacjentéw w kwestii ich ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz personalizacje strategii
nadzoru kardiologicznego i dalszej obserwacji;
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Tabela zalecen 50 — Zalecenia dotyczace stratyfikacji ryzyka i monitorowania u pacjentéw z wszczepionym urzadzeniem do elektroterapii
serca poddawanych radioterapii

Zalecenia ‘ Klasa? ‘ Poziom®

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie stratyfikacje ryzyka z uwzglednieniem planowanego rodzaju promieniowania
i jego energii, dawki pochtonietej przez CIED, rodzaju urzadzenia u pacjenta oraz zaleznosci pacjenta od stymulagji

[824, 825, 827, 828]

U pacjentdw poddawanych radioterapii zaleca sie kontrole CIED u wszystkich pacjentéw przed radioterapig oraz po

jej zakonczeniu, a takze podczas radioterapii w zaleznosci od indywidualnego ryzyka [824, 826]
U pacjentéw z CIED poddawanych radioterapii, u ktérych istnieje duze ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca

i/lub dysfunkgji urzadzenia, zaleca sie monitorowanie EKG i/lub pulsoksymetrie podczas kazdej sesji radioterapii
[827, 829, 831]

*Klasa zalecen; "Poziom wiarygodnosci danych
Skroty: CIED, wszczepialne urzadzenie do elektroterapii serca; EKG, elektrokardiogram

Interakcje migdzy personelem opieki zdrowotnej a pacjentami z choroba nowotworowa

Wrasciwy jezyk
i komunikacja

i %
Odpowiednie modyfikacje
stylu zycia

Aktywne leczenie CVRF

Rozwazenie okreslonych probleméw psychologicznych i spotecznych
Wykorzystanie narzedzi cyfrowych lub ulotek informacyjnych

Rycina 47. Informowanie pacjentéw, komunikacja i udziat pacjentéw w leczeniu
Skréty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

P N
Rozpoznawanie i zgtaszanie
weczesnych obj. podmiotowych
i przedmiotowych CVD

N
Nieprzerywanie leczenia
kardioprotekcyjnego bez
porozumienia z lekarzem

<
Zwigkszanie $wiadomosci moz-

liwej obecno$ci CVD u pacjen-
téw z chorobg nowotworowg

Systematyczna kontrola
kardiologiczna (rowniez
u pacjentow bez objaw6w)

Przedyskutowanie w odpowiednim
momencie opieki w koncowym
okresie zycia oraz decyzji
0 niepodejmowaniu resuscytacii

Zrozumienie wspélnych
czynnikow ryzyka
nowotwor6w i CVD

e celem pierwotnej prewencji toksycznego wptywu narng zespotowa ocene, jezeli u pacjentéw z chorobg
leczenia onkologicznego na uktad krazenia jest uni- nowotworowg wystepuje ztozona CVD, ktéra moze
kanie lub minimalizacja rozwoju CTR-CVT u pacjentow wptywac na leczenie onkologiczne;
bez CVD; zaleca sie okreslenie i wdrozenie odpowiedniego

® pojecie prewencji wtornej odnosi sie do interwencji planu prewencji i nadzoru w zwigzku z potencjalnymi
u pacjentéw z uprzednio obecng CVD, w tym z wcze- powiktaniami sercowo-naczyniowymi. W celu uta-
$niejsza lub nowa CTR-CVT. Zaleca sie multidyscypli- twienia leczenia onkologicznego i poprawy rokowa-
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Rola towarzystw naukowych w promoc;ji i rozwoju kardioonkologii

« Badania z zakresu nauk
podstawowych i medycyny
translacyijnej

 Badania Kliniczne

« Programy diugoterminowej
opieki nad pacjentami po
przebytej chorobie
nowotworowej

Strategie komunikacji

« Spofeczenstwo

» Wtadze medyczne

« Personel opieki zdrowotnej
« Pacjenci

Zaangazowanie

Badania naukowe

* Odpowiednie zasoby
* Komunikacja
 Wiedza

« Organizacja

Strategie polityki zwalczania
nowotworéw i CVD

« Poziom migdzynarodowy
« Poziom krajowy

« Poziom regionalny

* Poziom lokalny

nia u pacjentéw konieczne jest optymalne leczenie
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i uprzednio
obecnych CVD;

przedstawiono szczegétowe szlaki monitorowania
podczas leczenia onkologicznego — w tym za po-
mocg echokardiografii 3D, pomiaréw GLS oraz ozna-
czen biomarkeréw sercowych — w celu wykrywania
toksycznosci sercowo-naczyniowej w zaleznosci od
rodzaju stosowanego leczenia oraz wyjsciowej oceny
ryzyka toksycznego wptywu leczenia onkologicznego
na uktad krazenia;

zalecenia dotyczace leczenia CTRCD podczas leczenia
onkologicznego i po jego zakoriczeniu zalezg od ciezko-
$ci i objawdw CTRCD. Przedstawiono nowe wskazowki
zaktadajace kontynuacje podawania trastuzumabu
jednoczesnie zrozpoczeciem kardioprotekcyjnej farma-
koterapii u pacjentek z rakiem piersi, u ktorych wystapita
bezobjawowa umiarkowana CTRCD (LVEF 40%-49%);
zacheca sie do stosowania usystematyzowanego al-
gorytmu (ocena wg schematu TBIP) w celu utatwienia

Rycina 48. Rola towarzystw naukowych w promocji i rozwoju kardioonkologii
Skroty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego

decyzji dotyczacych leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentéw z choroba nowotworowa i AF lub VTE;
po zakonczeniu leczenia onkologicznego ciezar uwagi
zespotu kardioonkologicznego przesuwa sie na ko-
ordynacje dtugoterminowej obserwacji. Zaczyna sie
to od oceny po zakoriczeniu leczenia, dokonywanej
w ciggu pierwszego roku po leczeniu u tych pacjentéw
z choroba nowotworowa, u ktérych zastosowano kar-
diotoksyczne leczenie onkologiczne, w celu ponownej
oceny ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej oraz
zaplanowania dtugoterminowego nadzoru;
przedstawiono nowy algorytm (ryc. 37) majacy uta-
twia¢ odstawienie lekéw kardiologicznych u pacjen-
téw, ktdrzy przezyli chorobe nowotworowa;

pacjenci z choroba nowotworowa, pacjenci po prze-
bytej chorobie nowotworowej oraz rodziny/opieku-
nowie pacjentéw powinni otrzymywac¢ wskazéwki
dotyczace zdrowego stylu zycia oraz rozpoznawania
i zgtaszania objawéw podmiotowych i przedmio-
towych CVD, aby mozliwe byto niezwtoczne zasto-
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sowanie skutecznego leczenia bez przerywania
leczenia onkologicznego;

® pacjenci musza w razie potrzeby otrzymywac wspar-
cie psychologiczne, a takze jednoznaczne i doktadne
informacje na temat ich stanu, aby mogli odgrywac
aktywnarole wleczeniuilepiej przestrzegali zalecen
dotyczacych leczenia onkologicznego i kardiolo-
gicznego.

13. PRZYSZLE POTRZEBY

Liczba wyspecjalizowanych osrodkéw kardioonkolo-
gicznych jest mata i zaréwno w Europie, jak i na catym
Swiecie wiekszos¢ pacjentow jest oceniana w ogdlnych
osrodkach kardiologicznych. Potrzebne sg strategiczne
inwestycje w sieci opieki kardioonkologicznej oraz
udzielanie swiadczen z tego zakresu w celu zaspokoje-
nia przewidywanego zwiekszonego zapotrzebowania
klinicznego w najblizszej przysztosci [834], a takze w celu
utatwienia badan naukowych, szkolenia i edukacji. Pil-
nie potrzebne jest wprowadzenie sformalizowanego
szkolenia podyplomowego w tej dziedzinie, trwajgcego
co najmniej rok. Moze ono obejmowac: 1) uzyskanie
szerokiej wiedzy z zakresu kardiologii, onkologii i hema-
tologii; 2) uzyskanie kompetencji w zakresie prewencji,
monitorowania i leczenia CTR-CVT u pacjentéw z cho-
roba nowotworowa w wyspecjalizowanych przychod-
niach kardioonkologicznych; 3) szpitalne swiadczenia
konsultacyjne; oraz 4) oddzielny czas na uzyskanie
kompetencji w zakresie obrazowania uktadu krazenia,
HF oraz angiologii.

W celu zaspokojenia przysztych potrzeb wymagana
jest wspodtpraca miedzy swiadczeniodawcami w opiece
zdrowotnej, osrodkami prowadzacymi badania klinicz-
ne i badania naukowe z zakresu nauk podstawowych,
wiadzami medycznymi, instytucjami regulujgcymi sfere
ochrony zdrowia, grupami interesu oraz stowarzyszeniami
pacjentéw (patrz rozdz. 11).

Podczas opracowywania niniejszych wytycznych
stato sie jasne, ze w przypadku wielu zagadnien bra-
kuje RCT, ktére dostarczytyby danych utatwiajacych
podejmowanie decyzji, i w rezultacie wiele zaleceh
sformutowano z poziomem wiarygodnosci danych
naukowych C. Jest to dodatkowo komplikowane przez
szybkie tempo rozwoju nowych metod leczenia on-
kologicznego w sytuacji dynamicznego prawdopodo-
bienstwa toksycznosci sercowo-naczyniowej. W celu
uzyskania odpowiedniej mocy statystycznejiudzielenia
definitywnych odpowiedzi potrzebne s3 wiec badania
z duza liczba pacjentéw i dtuzszym czasem obserwacji.
Na przysztos¢ priorytetowe sg nastepujace strategie
i obszary badan:

e nowe protokoty préb klinicznych ukierunkowanych na
populacje pacjentéw z chorobg nowotworowg z grup
ryzyka kardiotoksycznosci sercowo-naczyniowej;

¢ walidacja obecnych narzedzi do oceny ryzyka opra-
cowanych przez HFA-ICOS oraz algorytmoéw nadzoru
nad pacjentami;

e ocena nowych technologii wykrywania wczesnej
CTRCD, z rozszerzeniem zestawu biomarkeréow oraz
okresleniem charakterystyki zmian tych parametréw
we wczesnej fazie uszkodzenia miesnia sercowego;

e doskonalenie skal oceny ryzyka sercowo-naczy-
niowego (np. EuroSCORE Il, SCORE2, SCORE2-OP,
CHA DS ,-VASc, HAS-BLED, SYNTAX), aby mozna je byto
stosowac swoiscie w populacjach pacjentéw z choro-
ba nowotworowa;

e optymalne postepowanie w przypadku steroidoopor-
nej toksycznosci sercowo-naczyniowej zwigzanej ze
stosowaniem ICl oraz dtugoterminowych nastepstw
tego leczenia w uktadzie krazenia;

e kryteria doboru pacjentéw do wspotczesnego przez-
skoérnego strukturalnego (TAVI, Mitraclip, urzadzenia
do zamykania LAA) i elektrofizjologicznego (ablacja)
leczenia CVD u pacjentéw z aktywna choroba nowo-
tworowg;

e algorytmy przewidywania wydtuzenia QTc pod wpty-
wem lekéw onkologicznych u poszczegélnych pa-
cjentéw.

e ocena przydatnosci profili genetycznych w przewidy-
waniu ryzyka okreslonych rodzajéw CTRCD;

¢ identyfikacja populacji pacjentéw z choroba nowo-
tworowa i tagodng lub umiarkowang CTRCD podczas
leczenia onkologicznego, u ktérych mozna bezpiecznie
dtugoterminowo odstawic leki kardiologiczne;

e optymalne metody dtugoterminowej przesiewowej
oceny populacji pacjentéw po przebytej chorobie
nowotworowej w poszukiwaniu powiktah chemio-
terapii antracyklinami i radioterapii w obrebie $réd-
piersia;

e stworzenie duzych rejestréw kardioonkologicznych
w celu uzyskania duzych zbioréw danych pochodza-
cych z duzych populacji pacjentéw;

e zastosowanie sztucznej inteligencji i innych nowych
metod analizy danych w celu identyfikacji nowych
pacjentéw z chorobg nowotworowa z grup ryzy-
ka kardiotoksycznosci sercowo-naczyniowej oraz
nowych parametréw pozwalajacych przewidywac
ryzyko CTR-CVT, odpowiedz na okreslone interwen-
cje kardioprotekcyjne oraz dtugoterminowe ryzyko
i bezpieczenstwo odstawiania lekéw kardiologicznych,
ktérych podawanie rozpoczeto w trakcie leczenia on-
kologicznego.

14. LUKIW DOWODACH
Zaréwno nowotwory, jak i CVD sg waznymi problemami
zdrowia publicznego, wywierajagcymi ogromny wptyw
ekonomiczny i spoteczny. Co wiecej, CTR-CVT wiaze sie ze
wzrostem zaréwno umieralnosci z przyczyn sercowo-na-
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czyniowych, jak i umieralnosci z przyczyn onkologicznych,

zwtaszcza wtedy, kiedy ogranicza mozliwosci ukonczenia

skutecznego leczenia u pacjentéw. Zagadnienia na styku
nowotworéw i CVD budza jednak szersze zainteresowa-
nie dopiero od niedawna i w wielu dziedzinach nie ma
dowoddw, co stwarza luki wymagajace wypetnienia przez
przyszte badania.

Rola osrodkow kardioonkologicznych i sieci opie-
ki kardioonkologicznej:

e mocne dowody wptywu specjalistycznych programéw
opiekiirehabilitacji kardioonkologicznej na rokowanie
u pacjentéw z chorobg nowotworowa i pacjentéw po
przebytej chorobie nowotworowej;

e okreslenie roli réznych grup personelu medycznego
(w tym pielegniarek i farmaceutéw) w zespotach kar-
dioonkologicznych;

e sieci opieki kardioonkologicznej w celu usprawnienia
postepowania u pacjentéw z chorobg nowotworowa
i omawiania trudnych przypadkéw;

e wsparcie ze strony zespotéw kardioonkologicznych
podczas préb klinicznych w onkologii i angazowanie
sie w ich projektowanie (wtacznie z przedstawiciela-
mi pacjentéw);

e okresdlenie sposobdw angazowania pacjentéw z choro-
ba nowotworowa w ich leczenie kardiologiczne (w tym
za pomocg narzedzi cyfrowych).

Badania naukowe, edukacja i szkolenie w kardio-
onkologii:

e uzgodnienie powszechnie akceptowanych definicji
toksycznosci sercowo-naczyniowej, ktére beda wy-
korzystywane w badaniach klinicznych w onkologii;

e zdefiniowanie standardéw monitorowania toksycz-
nosci sercowo-naczyniowej w badaniach klinicznych
w onkologii w celu unikniecia nieoczekiwanych
rodzajéw toksycznego wptywu na ukfad krazenia,
kiedy nowe leki zostajg zarejestrowane do stosowania
w praktyce klinicznej;

e odpowiednie modele i systemy, ktére umozliwia
wysokowydajng przesiewowg ocene nowych metod
leczenia onkologicznego pod katem ich toksycznosci
sercowo-naczyniowej;

e rozwdj wiedzy na temat mechanizméw toksycznosci
sercowo-naczyniowej wywotywanej przez nowe leki
celowane oraz ICl, a takze optymalnego leczenia tok-
Sycznosci sercowo-naczyniowej;

e rozwdj wiedzy na temat wptywu promieniowania na
okreslone struktury w sercu oraz interakcji miedzy
kardiotoksycznym leczeniem systemowym a radio-
terapia;

e dalsze badania natemat mechanizméw wigzacych CVD
znowotworami, na przyktad genetycznych predyspo-
zycji do toksycznosci sercowo-naczyniowej;

e medycyna spersonalizowana oraz wykorzystanie du-
zych zbioréw danych i narzedzi sztucznej inteligencji.
Stratyfikacja ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-

niowej:

e opracowanie narzedzi do przewidywania ryzyka
toksycznosci sercowo-naczyniowej, obejmujacych
zaréwno czynniki ryzyka zwigzane z leczeniem, jak
i czynniki ryzyka zwigzane z pacjentem;

e opracowanie i prospektywna walidacja skal ryzyka
toksycznosci sercowo-naczyniowej opartych na kli-
nicznych wynikach leczenia;

e dalsze badania na temat roli czynnikéw genetycznych
w stratyfikacji ryzyka toksycznosci sercowo-naczy-
niowej;

e walidacja parametréw CPET w odniesieniu do ser-
cowo-naczyniowych wynikéw leczenia u pacjentéw
z choroba nowotworowa.

Prewencja, rozpoznawanie i leczenie CTR-CVT:

e zwiekszanie swiadomosci korzysci z minimalizacji ry-
zyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z chorobg
nowotworowg w celu zmniejszenia ryzyka CTR-CVT;

e wiecej danych na temat roli nowych technologii (bio-
markery, zaawansowane techniki echokardiograficzne,
CMRitd.) i profiligenetycznych w wykrywaniu wczesnej
toksycznosci sercowo-naczyniowej;

e prospektywne badania, ktére wykaza wptyw wcze-
snego rozpoznawania i leczenia CTR-CVT na kliniczne
wyniki leczenia i/lub jako$¢ zycia (a takze kruchos¢);

e wiecej dowoddw z prospektywnych RCT w celu okre-
$lenia, kiedy leki kardioprotekcyjne powodujg poprawe
klinicznych wynikéw leczenia u pacjentéw;

e dalsze badania na temat potencjatu ograniczania
CTR-CVT przez aerobowe wysitki fizyczne;

e RCT w celu oceny (nowych) metod leczenia kardiolo-
gicznego u pacjentéw z réznymi rodzajami CTR-CVT.
Programy dtugoterminowej opieki nad pacjentami

po przebytej chorobie nowotworowej:

e opracowanie optymalnych programéw obserwaciji kar-
diologicznej po leczeniu onkologicznym (badania doty-
czace stratyfikacji ryzyka, efektywnosci protokotéw prze-
siewowej oceny oraz czestotliwosci jej dokonywania);

e najlepsze strategie przesiewowego wykrywania CAD
wywoftanej przez radioterapie;

e dalsze badania dotyczace strategii zapobiegania roz-
wojowi CVD w dtugoterminowej obserwacji u pacjen-
téw po przebytej chorobie nowotworowej.

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 121



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 5/2022

15. PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH ZALECEN

Zalecenia Klasa® | Poziom"

Tabela zalecen 1 — ogdlne podejscie do kategoryzacji ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej

U wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowg zaleca sie stratyfikacje ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej

przed rozpoczeciem potencjalnie kardiotoksycznego leczenia onkologicznego 8
Zaleca sie przekazywanie wynikdw oceny ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej pacjentowi i innemu wiasciwemu .
personelowi opieki zdrowotnej

Zaleca sie, aby u pacjentéw zaliczonych do grupy matego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej niezwtocznie c
rozpoczynac leczenie onkologiczne

U pacjentdw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie skierowanie do kardiologa przed rozpoczeciem leczenia c
onkologicznego

U pacjentdw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie stosunku korzysci c

do ryzyka w zwigzku z kardiotoksycznym leczeniem onkologicznym przed rozpoczeciem tego leczenia
U pacjentdw z chorobg nowotworowsq i uprzednio stwierdzong CVD lub nieprawidfowymi wynikami wyjsciowej oceny

ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej, ktdrzy wymagajg potencjalnie kardiotoksycznego leczenia onkologicznego,
zaleca sie skierowanie do kardiologa
Tabela zalecenn 2 — ocena elektrokardiograficzna przed leczeniem onkologicznym
W ramach wyjsciowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie EKG u wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych

leczenie onkologiczne
U pacjentdw z nieprawidtowym wyjsciowym EKG zaleca sie skierowanie do kardiologa

Tabela zalecen 3 — ocena biomarkeréw sercowych przed potencjalnie kardiotoksycznym leczeniem
Zaleca sie wyjsciowe pomiary stezenia peptydow natriuretycznych i/lub cTn u wszystkich pacjentéw z grupy ryzyka
CTRCD, jezeli te biomarkery bedg oznaczane podczas leczenia w celu wykrycia CTRCD

Tabela zalecen 4 — metody obrazowania serca u pacjentéw z choroba nowotworowg

Zalecenia ogdlne

Jako metode pierwszego rzutu w celu oceny czynnosci serca u pacjentéw z chorobg nowotworowa zaleca sie echokar-

diografie
Jako preferowang echokardiograficzng metode pomiaru LVEF zaleca sie echokardiografie tréjwymiarowa

Zaleca sie pomiar GLS, jezeli jest on dostepny, u wszystkich pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych wykonuje
sie echokardiografie

Wyjsciowe obrazowanie serca przed potencjalnie kardiotoksycznym leczeniem

Zaleca sie wyjsciowa szczegdtowa TTE przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego u wszystkich pacjentéw z choro-
ba nowotworowa z grup duzego i bardzo duzego ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej

Tabela zalecen 5 — pierwotna prewencja toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

Przed leczeniem onkologicznym, w jego trakcie oraz po zakonczeniu leczenia onkologicznego zaleca sie leczenie CVRF
zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 roku dotyczacymi prewencji CVD w praktyce klinicznej

Tabela zalecen 6 — wtérna prewencja toksycznosci sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

Przed leczeniem onkologicznym, w jego trakcie oraz po zakonczeniu leczenia onkologicznego zaleca sie leczenie CVD c
zgodnie z odpowiednimi wytycznymi ESC
Tabela zalecen 7 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas chemioterapii antracyklinami oraz w ciggu

pierwszych 12 mies. po leczeniu

U wszystkich pacjentdéw z chorobg nowotworowga przed chemioterapig antracyklinami zaleca sie wyjsciowe badanie
echokardiograficzne

U wszystkich oséb dorostych, u ktérych zastosowano chemioterapie antracyklinami, zaleca sie echokardiografie w cia-
gu 12 mies. od zakonczenia leczenia

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie echokardiografie co dwa cykle chemioterapii oraz

w ciggu 3 mies. od zakonczenia leczenia
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Biomarkery sercowe w surowicy

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka przed chemioterapig antracyklinami zaleca sie wyjsciowe oznacze-
nia stezenia NP i cTn

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie monitorowanie stezenia cTn i NP przez kazdym cyklem

podczas chemioterapii antracyklinami oraz po 3 i 12 mies. od zakonczenia leczenia

Tabela zalecen 8 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas leczenia celowanego na receptor
HER2 oraz w ciggu pierwszych 12 mies. po leczeniu

TTE

U wszystkich oséb przed leczeniem celowanym na receptor HER2 zaleca sie wyjsciowe badanie echokardiograficzne

U os6b otrzymujacych neoadjuwantowe lub adjuwantowe leczenie celowane na receptor HER2 zaleca sie echokardio-
grafie co 3 mies. oraz w ciggu 12 mies. od zakonczenia leczenia
W przerzutowej chorobie wykazujacej ekspresje HER2 echokardiografie zaleca sie co 3 mies. w ciggu pierwszego roku;

jezeli dana osoba pozostaje bezobjawowa bez toksycznosci sercowo-naczyniowej, to czestotliwos¢ nadzoru podczas
przysztego leczenia mozna zmniejszy¢ do raz na 6 mies.
Biomarkery sercowe

U os6b z grup duzego i bardzo duzego ryzyka przed leczeniem celowanym na receptor HER2 zaleca sie wyjsciowe
oznaczenia stezenia NP i cTn
Tabela zalecen 9 — wyjsciowa ocena ryzyka i monitorowanie podczas leczenia fluoropirymidynami
Przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
pomiar BP, EKG, ocene profilu lipidowego, pomiar stezenia HbA1c oraz ocene ryzyka w skali SCORE2/SCORE2-OP lub
innej rbwnowaznej skali

U pacjentéw z wywiadami objawowej CVD przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami zaleca sie wyjsciowe
badanie echokardiograficzne

Tabela zalecen 10 — wyjsciowa ocena ryzyka i monitorowanie podczas leczenia inhibitorami VEGF

Monitorowanie BP
Zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty u pacjentéw leczonych inhibitorami VEGF, bewacyzumabem lub ramuci-
rumabem

Zaleca sie codzienne pomiary BP przez pacjentéw leczonych inhibitorami VEGF podczas pierwszego cyklu leczenia, po
kazdym zwiekszeniu dawki inhibitora VEGF, a nastepnie co 2-3 tyg.

Monitorowanie EKG

U pacjentéw leczonych inhibitorami VEGF z grup umiarkowanego i duzego ryzyka wydtuzenia QTc zaleca sie monito-
rowanie QTc co miesigc w ciggu pierwszych 3 mies., a nastepnie co 3—6 mies.

Echokardiografia

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka leczonych inhibitorem VEGF lub bewacyzumabem zaleca sie c

wyjsciowe badanie echokardiograficzne
Tabela zalecen 11 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas leczenia TKI BCR-ABL drugiej i trzeciej
generacji
Zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw, ktdrzy wymagaja TKI BCR-ABL drugiej lub
trzeciej generagji

U pacjentéw leczonych nilotynibem lub ponatynibem zaleca sie ocene ryzyka sercowo-naczyniowego co 3 miesigce

w ciggu pierwszego roku, a nastepnie co 6-12 miesiecy
U pacjentdw, u ktdrych planuje sie podawanie dasatynibu, zaleca sie wyjéciowe badanie echokardiograficzne

Tabela zalecen 12 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas leczenia inhibitorami BTK

Monitorowanie BP

Zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty u pacjentéw leczonych inhibitorami BTK

Echokardiografia

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka, u ktorych planuje sie podawanie inhibitoréw BTK, zaleca sie wyjsciowe badanie
echokardiograficzne
Zaleca sie TTE u wszystkich pacjentéw, u ktdrych w trakcie leczenia inhibitorem BTK wystapito AF
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Podczas kazdej wizyty klinicznej w trakcie leczenia inhibitorem BTK zaleca sie przesiewowe poszukiwanie AF poprzez
ocene tetna lub rejestracje co najmniej 1-odprowadzeniowego EKG

Tabela zalecen 13 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas leczenia szpiczaka plazmocytowego
Monitorowanie BP

U pacjentéw otrzymujacych Pl zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty
Biomarkery sercowe w surowicy

U pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka zaleca sie oznaczenie stezenia NP przed leczeniem za pomoca Pl

U pacjentéw z AL-CA zaleca sie oznaczenia stezenia NP i cTn wyjsciowo i co 3-6 mies.

TTE

U wszystkich pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych planuje sie podawanie Pl, zaleca sie wyjsciowe

badanie echokardiograficzne, w tym ocene w kierunku AL-CA

Profilaktyka VTE

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym po przebytej VTE zaleca sie terapeutyczne dawki LMWH

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z czynnikami ryzyka VTE (z wytaczeniem wczedniejszej VTE) zaleca sie
profilaktyczne dawki LMWH, co najmniej w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia
Tabela zalecen 14 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas skojarzonego leczenia inhibitorami RAF
i inhibitorami MEK

Zaleca sie pomiary BP podczas kazdej wizyty klinicznej oraz cotygodniowe pomiary BP w trybie ambulatoryjnym w cig-
gu pierwszych 3 mies. leczenia, a potem co miesigc

U pacjentéw leczonych kombinacjg kobimetynibu i wemurafenibu zaleca sie EKG po 2 i 4 tyg. od rozpoczecia lecze-

nia, a potem co 3 mies.
U wszystkich pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka, u ktorych planuje sie skojarzone leczenie inhibitorami

RAF i inhibitorami MEK, zaleca sie wyjsciowe badanie echokardiograficzne
Tabela zalecen 15 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas immunoterapii

U wszystkich pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia za pomocg ICl zaleca sie EKG oraz oznaczenie stezenia NP i cTn

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka przed rozpoczeciem leczenia za pomoca ICl zaleca sie wyjsciowe badanie
echokardiograficzne
U pacjentéw z grupy duzego ryzyka, ktérzy wymagaja dtugoterminowego (>12 mies.) leczenia za pomocg ICl, zaleca

sie ocene uktadu sercowo-naczyniowego co 6-12 mies.

Tabela zalecen 16 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas terapii deprywacji androgenow
w leczeniu raka prostaty
U pacjentéw bez uprzednio stwierdzonej CVD, u ktérych stosuje sie ADT, zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-
-naczyniowego i oszacowanie 10-letniego ryzyka $miertelnych i nieprowadzacych do zgonu incydentéw CVD

za pomocg skali SCORE2 lub SCORE2-OP

U pacjentéw z grupy ryzyka wydtuzenia QTc podczas ADT zaleca sie wyjsciows i seryjng ocene EKG

W trakcie ADT zaleca sie coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego
Tabela zalecen 17 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas leczenia hormonalnego z powodu raka
piersi

U pacjentek z rakiem piersi bez uprzednio stwierdzonej CVD, u ktérych stosuje sie leczenie hormonalne, zaleca sie

wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego i oszacowanie 10-letniego ryzyka $miertelnych i nieprowadzacych C
do zgonu incydentéw CVD za pomoca skali SCORE2 lub SCORE2-OP
U pacjentek z rakiem piersi z duzym 10-letnim ryzykiem $miertelnych i nieprowadzacych do zgonu incydentéw CVD o

oszacowanym za pomocg skali SCORE2 lub SCORE2-OP zaleca sie coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego
Tabela zalecen 18 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas leczenia inhibitorami kinaz 4/6 zaleznych
od cyklin
U wszystkich oséb z chorobg nowotworowa otrzymujacych rybocyklib zaleca sie monitorowanie QTc wyjsciowo oraz
po 14 i 28 dniach

U oséb leczonych rybocyklibem zaleca sie monitorowanie QTc po kazdym zwiekszeniu dawki leku
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Tabela zalecen 19 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie podczas leczenia inhibitorami kinazy chtoniaka

anaplastycznego i inhibitorami receptora naskérkowego czynnika wzrostu

U wszystkich pacjentéw przed leczeniem inhibitorami ALK i inhibitorami EGFR zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka
SErcowo-naczyniowego

U wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowa przed rozpoczeciem podawania ozymertynibu zaleca sie wyjéciowe
badanie echokardiograficzne
Tabela zalecen 20 — wyjsciowa ocena ryzyka oraz monitorowanie u pacjentoéw, u ktorych stosuje sie terapie
wykorzystujace limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym i limfocyty naciekajace guz

U wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowg przed rozpoczeciem leczenia za pomocg CAR-T i TIL zaleca sie
wyjsciowe EKG oraz oznaczenie stezenia NP i cTn

U wszystkich pacjentéw z uprzednio stwierdzong CVD przed rozpoczeciem leczenia za pomocg CAR-T i TIL zaleca sie
wyjsciowe badanie echokardiograficzne
U pacjentdw, u ktorych wystapi CRS stopnia >2. w klasyfikacji ASTCT, zaleca sie oznaczenie stezenia NP i cTn oraz

echokardiografie
Tabela zalecen 21 — wyjsciowa ocena ryzyka u pacjentoéw przed radioterapig na pole obejmujace serce

Zaleca sie wyjsciowa ocene ryzyka sercowo-naczyniowego i oszacowanie 10-letniego ryzyka $miertelnych i nieprowa-
dzacych do zgonu incydentéw CVD za pomoca skali SCORE2 lub SCORE2-OP
Tabela zalecen 22 — wyjsciowa ocena ryzyka u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu krwiotwérczych
komarek macierzystych

U pacjentéw poddawanych HSCT zaleca sie wyjsciowq i seryjng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego (po 3 i 12 mies.,

a nastepnie co rok), w tym pomiar BP, EKG, ocene profilu lipidowego i pomiar stezenia HbA1c
U wszystkich pacjentéw przed HSCT zaleca sie echokardiografie

Tabela zalecen 23 — leczenie choréb uktadu sercowo-naczyniowego i toksycznosci sercowo-naczyniowej
u pacjentow otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zaleca sie specjalistyczng ocene uktadu sercowo-naczyniowego w celu optymalizacji diagnostyki i leczenia u pacjentéw

z choroba nowotworowa, u ktérych w trakcie leczenia onkologicznego lub po nim stwierdzono nowga toksycznos¢
SErcowo-naczyniowa

Tabela zalecen 24 — postepowanie w dysfunkcji serca podczas chemioterapii antracyklinami
Objawowa CTRCD wywotana przez chemioterapie antracyklinami

Zaleca sie leczenie HF u pacjentdw, u ktérych w trakcie chemioterapii antracyklinami wystapi objawowa CTRCD

Zaleca sie przerwanie chemioterapii antracyklinami u pacjentéw, u ktérych wystapi objawowa ciezka CTRCD

U pacjentdw, u ktérych wystapi objawowa umiarkowana CTRCD, zaleca sie czasowe przerwanie chemioterapii antra-
cyklinami i multidyscyplinarne podejmowanie decyzji o powrocie do tego leczenia

U pacjentdw, u ktdrych wystapi tagodna objawowa CTRCD, zaleca sie multidyscyplinarne podjecie decyzji o przerwa-
niu lub kontynuacji chemioterapii antracyklinami

Bezobjawowa CTRCD wywotana przez chemioterapie antracyklinami

U pacjentdw, u ktorych wystapi bezobjawowa umiarkowana lub ciezka CTRCD, zaleca sie czasowe przerwanie chemio-
terapii antracyklinami i rozpoczecie leczenia HF

U wszystkich pacjentéw z bezobjawowa umiarkowana lub ciezka CTRCD zaleca sie multidyscyplinarne podejmowanie
decyzji dotyczacej tego, kiedy powrdci¢ do leczenia

U bezobjawowych pacjentéw z LVEF >50%, u ktérych nastapit istotny spadek GLS badz wzrost stezenia troponiny lub

NP do wartosci powyzej gérnej granicy normy, zaleca sie kontynuacje chemioterapii antracyklinami

Tabela zalecen 25 — postepowanie w dysfunkcji serca podczas leczenia celowanego na receptor HER2

Objawowa CTRCD wywotana przez leczenie celowane na receptor HER2

Zaleca sie leczenie HF u oséb, u ktérych w trakcie leczenia celowanego na receptor HER2 wystapi objawowa, umiarko-
wana do ciezkiej CTRCD z LVEF <50%
U oséb, u ktérych wystapi objawowa umiarkowana lub ciezka CTRCD, zaleca sie czasowe przerwanie leczenia celo-

wanego na receptor HER2, a decyzja o powrocie do leczenia powinna by¢ oparta na multidyscyplinarnej ocenie po
poprawie czynnosci LV i ustgpieniu objawdw

U oséb, u ktorych wystapi fagodna objawowa CTRCD, zaleca sie leczenie HF i multidyscyplinarne podjecie decyzji
o przerwaniu lub kontynuacji leczenia celowanego na receptor HER2

Bezobjawowa CTRCD wywotana przez leczenie celowane na receptor HER2

U oséb, u ktdrych wystapi bezobjawowa ciezka CTRCD, zaleca sie czasowe przerwanie leczenia celowanego na recep-
tor HER2 i rozpoczecie leczenia HF
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U oséb z bezobjawowa ciezkg CTRCD zaleca sie multidyscyplinarne podejmowanie decyzji dotyczacej tego, kiedy

powrdci¢ do leczenia celowanego na receptor HER2 ¢
U os6b, u ktorych wystapita bezobjawowa tagodna (LVEF >50%) CTRCD, zaleca sie kontynuacje leczenia celowanego c
na receptor HER2 z czestszym monitorowaniem kardiologicznym

U osab, u ktorych w trakcie leczenia celowanego na receptor HER2 wystapita bezobjawowa umiarkowana (LVEF c

40%-49%) CTRCD, zaleca sie stosowanie ACEI/ARB i/lub beta-adrenolitykdw

Tabela zalecen 26 — rozpoznawanie i leczenie zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem inhibitorow

immunologicznych punktéw kontrolnych

W celu rozpoznania zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem ICl zaleca sie oznaczenie stezenia cTn,

EKG i obrazowanie serca (echokardiografia i CMR) 8
U pacjentéw z podejrzeniem zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem IC| zaleca sie czasowe prze- c
rwanie leczenia za pomocg ICl do czasu potwierdzenia lub wykluczenia tego rozpoznania

U pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem IC| zaleca sie przerwanie c
leczenia za pomoca ICI

U wszystkich pacjentdw z objawowym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICl zaleca sie ciagte c
monitorowanie EKG w celu wykrywania nowego bloku AV i tachyarytmii w ostrej fazie choroby

U pacjentéw z choroba nowotworowga i potwierdzonym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem c
ICl zaleca sie wczesne leczenie kortykosteroidami w duzej dawce

W leczeniu zapalenia miesnia sercowego zwigzanego ze stosowaniem ICl zaleca sie kontynuacje podawania korty-

kosteroidéw w duzej dawce do czasu ustapienia objawéw, dysfunkeji skurczowej LV i zaburzen przewodzenia oraz C
istotnego zmniejszenia stezenia cTn

U pacjentéw z piorunujagcym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem ICl zaleca sie hospitalizacje

w ICU (poziom 3), dozylne leczenie metyloprednizolonem oraz optymalne leczenie kardiologiczne, w tym mechanicz- C
ne wspomaganie krazenia (jezeli jest ono wskazane)

Zaleca sie multidyscyplinarng ocene przed powrotem do leczenia za pomoca ICl u wybranych pacjentéw z wczesniej- e

szym niepowiktanym zapaleniem miesnia sercowego zwigzanym ze stosowaniem IC|

Tabela zalecen 27 — rozpoznawanie i leczenie zespotfu takotsubo u pacjentéw z chorobg nowotworowa

Zaleca sie angiografie wiencowa (koronarografie lub CCTA) w celu wykluczenia ACS

Zaleca sie CMR w celu wykluczenia zapalenia miesnia sercowego i Ml

W ostrej fazie TTS nie zaleca sie stosowania lekow wydtuzajacych odstep QT

Tabela zalecen 28 — postepowanie w ostrych zespotach wiencowych u pacjentéw otrzymujacych
leczenie onkologiczne

Zaleca sie strategie inwazyjng u pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych wystapit STEMI lub NSTE-ACS zwigza-
ny z duzym ryzykiem, a oczekiwana dtugos¢ dalszego zycia wynosi >6 mies.
Zaleca sie czasowe przerwanie leczenia onkologicznego, jezeli podejrzewa sie, ze leczenie onkologiczne mogto przy-

czynic sie do wystgpienia ACS ¢
U pacjentéw z choroba nowotworowa, matoptytkowoscia i ACS nie zaleca sie stosowania kwasu acetylosalicylowego, o
jezeli liczba ptytek wynosi <10 000/ul

U pacjentéw z choroba nowotworowa, matoptytkowoscia i ACS nie zaleca sie stosowania klopidogrelu, jezeli liczba c

ptytek wynosi <30 000/ul, a prasugrelu lub tikagreloru, jezeli liczba ptytek wynosi <50 000/ul

Tabela zalecen 29 — postepowanie w przewlektych zespotach wiencowych u pacjentéw otrzymujacych leczenie
onkologiczne

Zaleca sie indywidualizacje dtugosci okresu DAPT po rewaskularyzacji u pacjentéw z chorobg nowotworowsg i CCS,
w zaleznosci od ryzyka zakrzepowego/niedokrwiennego i ryzyka krwawienia, rodzaju i stadium zaawansowania nowo-
tworu, a takze aktualnego leczenia onkologicznego

Tabela zalecen 30 — leczenie wad zastawkowych serca u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

U pacjentéw z choroba nowotworows i uprzednio stwierdzong ciezka VHD zaleca sie postepowanie zgodnie

z wytycznymi ESC/EACTS z 2021 roku dotyczacymi postepowania w VHD, z uwzglednieniem rokowania zwigzanego C
z choroba nowotworowa oraz preferencji pacjenta

U pacjentéw z chorobg nowotworowa, u ktérych podczas leczenia onkologicznego wystapita nowa VHD, zaleca sie

postepowanie zgodnie z wytycznymi ESC/EACTS z 2021 roku dotyczacymi postepowania w VHD, z uwzglednieniem C

rokowania zwigzanego z choroba nowotworowg oraz preferencji pacjenta
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Tabela zalecen 31 — postepowanie w migotaniu przedsionkéw u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zaleca sie dfugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe w celu zapobiegania udarom maézgu/incydentom zakrzepo-
wo-zatorowym w krazeniu systemowym u pacjentéw z choroba nowotworowa, AF i >2 punktami (mezczyzni) lub

C
>3 punktami (kobiety) w skali CHA2DS2-VASc, zgodnie z wytycznymi ESC z 2020 roku dotyczacym rozpoznawania
i leczenia AF
W trakcie obserwacji pacjentéw z choroba nowotworowg i AF zaleca sie dokonywanie ponownej oceny ryzyka zakrze- .

powo-zatorowego i ryzyka krwawienia
Nie zaleca sie leczenia przeciwptytkowego ani stosowania LMWH w dawkach profilaktycznych w celu zapobiegania

udarom mdzgu/incydentom zakrzepowo-zatorowym w krazeniu systemowym w przebiegu AF u pacjentéw z chorobg

nowotworowg

Tabela zalecen 32 — postepowanie w przypadku wydtuzenia skorygowanego odstepu QT i komorowych zaburzen
rytmu serca u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Postepowanie w przypadku wydtuzenia QTc u pacjentéw z choroba nowotworowa

U pacjentdw, u ktdrych w trakcie leczenia wystapi TdP lub utrwalona tachyarytmia komorowa, zaleca sie odstawienie
leczenia onkologicznego wydiuzajacego QTc
U pacjentdw, u ktorych wystapi bezobjawowe wydtuzenie QTcF do >500 ms, zaleca sie czasowe przerwanie leczenia

onkologicznego wydtuzajgcego QTc, a nastepnie nalezy powtarza¢ EKG co 24 godz. az do ustgpienia wydtuzenia QTcF
U pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktdrych wystapi wydtuzenie QTcF do =500 ms, zaleca sie natychmiastowe

odstawienie kazdego leku, ktéry mégt to spowodowad, oraz skorygowanie zaburzen elektrolitowych i innych czynni-
kow ryzyka
Zaleca sie cotygodniowe monitorowanie EKG u bezobjawowych pacjentéw z chorobg nowotworowg i QTcF

480-500 ms, ktdrzy otrzymuja leczenie onkologiczne wydtuzajace QTc
Zaleca sie rejestracje 12-odprowadzeniowego EKG po kazdym zwiekszeniu dawki leku onkologicznego
wydtuzajgcego QTc

Powrét do leczenia onkologicznego wydtuzajgcego QTc
Przed ponownym rozpoczeciem podawania lekow wydtuzajgcych QTc u pacjentéw, u ktérych doszto do istotnego
wydtuzenia QTcF, zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie alternatywnych metod leczenia onkologicznego
Po ponownym rozpoczeciu leczenia onkologicznego wydtuzajgcego QTc u pacjentdéw z chorobg nowotworowa zaleca
sie cotygodniowe monitorowanie EKG w ciggu pierwszych 4-6 tyg., a nastepnie co miesiac

Tabela zalecen 33 — leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia ogdlne

Zaleca sie skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego wywotanego przez leczenie onkologiczne w celu zapobiegania
przerwom w leczeniu onkologicznym i powiktaniom sercowo-naczyniowym
W trakcie leczenia onkologicznego zaleca sie docelowe skurczowe BP <140 mm Hg i rozkurczowe BP <90 mm Hg

Jezeli skurczowe BP wynosi >180 mm Hg lub rozkurczowe BP wynosi >110 mm Hg, zaleca sie ocene konkurencyjnych
zagrozen z tytutu ryzyka zwigzanego z chorobg nowotworowa i ryzyka sercowo-naczyniowego, a wszelkie leczenie
onkologiczne zwigzane z nadcisnieniem nalezy opdzni¢ lub czasowo wstrzymac¢, dopdki nie uzyska sie obnizenia
skurczowego BP do <160 mm Hg, a rozkurczowego BP do <100 mm Hg

Leczenie nadcisnienia tetniczego wywotanego przez leczenie onkologiczne

Lekami hipotensyjnymi pierwszego rzutu zalecanymi w celu leczenia nadci$nienia tetniczego u pacjentdéw z chorobg
nowotworowa sa ACEl lub ARB

Antagonistéw wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny zaleca sie jako leki hipotensyjne drugiego rzutu u pacjen-
téw z choroba nowotworows i niekontrolowanym BP

U pacjentéw z chorobg nowotworowa oraz skurczowym BP >160 mm Hg i rozkurczowym BP >100 mm Hg zaleca sie

skojarzone leczenie za pomocg ACEI lub ARB oraz antagonisty wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny
W leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentdéw z chorobg nowotworowa nie zaleca sie stosowania diltiazemu i wera-
pamilu ze wzgledu na ich interakgje lekowe

Tabela zalecen 34 — leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zaleca sie stosowanie apiksabanu, edoksabanu lub rywaroksabanu w leczeniu objawowej lub przypadkowo wykrytej
VTE u pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych nie ma przeciwwskazan do stosowania tych lekow

Zaleca sie stosowanie LMWH w leczeniu objawowej lub przypadkowo wykrytej VTE u pacjentdéw z chorobg nowotwo-
rowa i liczba ptytek >50 000/ul

VTE zwigzana z cewnikiem

Zaleca sie, aby u pacjentéw z chorobg nowotworowg i VTE zwigzang z cewnikiem leczenie przeciwkrzepliwe prowa-
dzic¢ przez co najmniej 3 mies., kontynuujac je diuzej, jezeli cewnik pozostaje in situ
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Tabela zalecen 35 — profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas leczenia onkologicznego

U pacjentéw z chorobg nowotworowg poddawanych duzej otwartej lub laparoskopowej operacji w obrebie jamy

brzusznej, u ktérych ryzyko krwawienia jest mate, a ryzyko VTE duze, zaleca sie przediuzona profilaktyke za pomoca B
LMWH przez 4 tyg. po operagji

Profilaktyczne podawanie LMWH w celu pierwotnej prewencji VTE jest wskazane u hospitalizowanych pacjentdw

z choroba nowotworowa, a takze w przypadku dfugotrwatego unieruchomienia lub ograniczonej mobilnosci, jezeli B

nie ma krwawienia ani innych przeciwwskazan
Przed profilaktycznym zastosowaniem antykoagulacji w celu pierwotnej prewencji VTE zaleca sie przedyskutowanie

z pacjentem zwigzanych z tym wzglednych korzysci i zagrozen, rokowania w nowotworze, kosztu leku oraz dtugosci
okresu leczenia

Tabela zalecen 36 — postepowanie w chorobie tetnic obwodowych podczas leczenia onkologicznego
U pacjentdw, u ktdrych rozwinie sie nowa objawowa PAD, zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie decyzji
o kontynuacji lub przerwaniu odpowiedzialnego za to leczenia onkologicznego
Tabela zalecen 37 — postepowanie w nadcisnieniu ptucnym w trakcie leczenia onkologicznego

U pacjentéw, u ktérych dojdzie do objawowego lub bezobjawowego wzrostu szczytowej TRV do >3,4 m/s, zaleca sie

cewnikowanie prawej strony serca i przerwanie podawania dasatynibu
U pacjentéw z potwierdzonym PAH wywotanym przez dasatynib lub nowym bezobjawowym wzrostem szczytowej

TRV do >3,4 m/s zaleca sie zastosowanie alternatywnego inhibitora BCR-ABL po spadku szczytowej TRV do <2,8 m/s

Tabela zalecen 38 — postepowanie w chorobach osierdzia u pacjentéw otrzymujacych leczenie onkologiczne

Zalecenia ogdlne

W przypadku ostrego zapalenia osierdzia u pacjentdéw z chorobg nowotworowg zaleca sie diagnostyke i postepowa-
nie zgodnie z wytycznymi ESC z 2015 roku dotyczacymi diagnostyki i leczenia chordb osierdzia, a przerwanie leczenia
onkologicznego wymaga multidyscyplinarnego przedyskutowania tej kwestii

Rozpoznanie i leczenie zapalenia osierdzia zwigzanego ze stosowaniem ICI

Zaleca sie multimodalne obrazowanie ukfadu sercowo-naczyniowego (echokardiografia, CMR = CT), EKG oraz

oznaczenie biomarkeréw sercowych w celu potwierdzenia rozpoznania, oceny hemodynamicznych nastepstw choroby C
osierdzia oraz wykluczenia towarzyszgcego zapalenia miesnia sercowego
U pacjentéw z zapaleniem osierdzia zwigzanego ze stosowaniem ICl zaleca sie prednizolon i kolchicyne C

U pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem osierdzia zwigzanego ze stosowaniem ICl i umiarkowang lub duzg iloscig
ptynu w worku osierdziowym zaleca sie przerwanie leczenia za pomoca ICl
Przed powrotem do leczenia za pomocg ICl zaleca sie multidyscyplinarne przedyskutowanie tej kwestii

Tabela zalecen 39 — ocena ryzyka sercowo-naczyniowego po zakonczeniu leczenia onkologicznego

Zaleca sie edukowanie i wspieranie pacjentow z chorobg nowotworows, aby mogli oni dokonywac wiasciwych wybo-

réw zdrowego stylu zycia ¢
Zaleca sie edukowanie pacjentdw z chorobg nowotworowa w kwestii rozpoznawania wczesnych objawéw podmioto- .
wych i przedmiotowych CVD

Zaleca sie ocene CVRF w ciggu pierwszego roku po leczeniu onkologicznym, a nastepnie zgodnie z wytycznymi ESC B
z 2021 roku dotyczacym prewencji CVD w praktyce klinicznej

U bezobjawowych pacjentdéw z grupy duzego ryzyka zaleca sie echokardiografie i oznaczenie biomarkeréw sercowych B
w surowicy po 3 i 12 mies. od zakonczenia leczenia onkologicznego

Zaleca sie, aby kierowa¢ do kardiologa pacjentéw z choroba nowotworowa i nowymi objawami ze strony serca lub

nowymi bezobjawowymi nieprawidfowosciami stwierdzonymi w echokardiografii i/lub oznaczeniach biomarkeréw C
sercowych w surowicy podczas oceny po zakonczeniu leczenia onkologicznego

U pacjentdw, u ktdrych podczas leczenia onkologicznego wystapita ciezka CTRCD, zaleca sie dtugoterminowg konty- c
nuacje stosowania lekéw kardiologicznych

Zaleca sie obserwacje kardiologiczng i optymalizacje leczenia u pacjentéw, u ktérych podczas leczenia onkologicznego o
wystgpito nadcisnienie zwigzane ze stosowaniem TKI

Zaleca sie obserwacje kardiologiczng i optymalizacje leczenia u pacjentéw, u ktérych podczas leczenia onkologicznego c
rozwinat sie jego toksyczny wptyw na naczynia

Zaleca sie kontrole EKG u pacjentéw, u ktérych podczas leczenia onkologicznego stwierdzono wydtuzenie odstepu QT e

lub LQTS
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Tabela zalecen 40 — nadzér kardiologiczny u bezobjawowych oséb dorostych, ktére przebyty chorobe nowotworo-

wa w dziecinstwie lub wieku mfodzienczym

Zaleca sie, aby osoby doroste, ktore przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mtodzienczym i byty

leczone antracyklinami, mitoksantronem i/lub radioterapig na pole obejmujace serce, a takze personel medyczny opie- B
kujacy sie takimi osobami edukowac w kwestii zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie

U os6b dorostych, ktére przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mtodzieficzym i byty leczone antra- -
cyklinami, mitoksantronem i/lub radioterapia na pole obejmujace serce, zaleca sie coroczng przesiewowg ocene CVRF

U dorostych kobiet, ktdre przebyty chorobe nowotworowa w dziecinstwie lub wieku mtodzienczym, zaleca sie ocene c

kardiologiczng przed cigza lub w 1. trymestrze
Tabela zalecen 41 — nadzor kardiologiczny u bezobjawowych oséb, ktére przebyty chorobe nowotworowg w wieku
dorostym
U os6b po przebytej chorobie nowotworowej, u ktérych zastosowano potencjalnie kardiotoksyczny lek onkologiczny

lub radioterapie, zaleca sie coroczng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym EKG i oznaczenie peptydéw natriu- B
retycznych, oraz leczenie CVRF
W celu organizacji dfugoterminowej opieki zaleca sie re-stratyfikacje ryzyka toksycznosci sercowo-naczyniowej po c

5 latach od leczenia

Tabela zalecen 42 — doroste osoby po przebytej chorobie nowotworowej, u ktérych pézno po kardiotoksycznym
leczeniu onkologicznym wystgpita dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym
U dorostych oséb po przebytej chorobie nowotworowej z umiarkowang bezobjawowa CTRCD zaleca sie ACEI/ARB
i/lub beta-adrenolityki

Tabela zalecen 43 — doroste osoby po przebytej chorobie nowotworowej z chorobg wiencowa

Bezobjawowa CAD wywotana przez radioterapie wykryta w trakcie nadzoru kardiologicznego
U bezobjawowych pacjentdéw po przebytej chorobie nowotworowej z nowa umiarkowang lub ciezkg CAD wywotang
przez radioterapie, ktdrg wykryje sie w CCTA, zaleca sie nieinwazyjne badanie obcigzeniowe w celu zaplanowania
leczenia w zaleznosci od stwierdzonego niedokrwienia

Zaleca sie multidyscyplinarne zespotowe podejmowanie decyzji klinicznych u pacjentéw z CAD wywotang przez radio-
terapie i indukowalnym niedokrwieniem lub istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowe;
Objawowa CAD
Jezeli rozwaza sie CABG u pacjentow po przebytej chorobie nowotworowej z CAD wywotang przez radioterapie, zale-

ca sie przedoperacyjna ocene mozliwosci wykorzystania LIMA i RIMA, dostepu zylnego oraz gojenia sie rany mostka
Tabela zalecen 44 — doroste osoby po przebytej chorobie nowotworowej z wadami zastawkowymi serca

Zaleca sie multidyscyplinarng zespotowa ocene w celu przedyskutowania i zdefiniowania ryzyka chirurgicznego u oséb c
po przebytej chorobie nowotworowej z ciezka VHD

Tabela zalecen 46 — monitorowanie kardiologiczne podczas cigzy u kobiet po przebytej chorobie nowotworowej
U kobiet po przebytej chorobie nowotworowej z grupy duzego ryzyka zaleca sie poradnictwo przed cigza oraz prowa-
dzenie cigzy i porodu przez multidyscyplinarng Kardiogrupe ds. postepowania w cigzy

U kobiet po przebytej chorobie nowotworowej z CTRCD w wywiadach, ktére rozwazajg ciaze, zaleca sie wyjsciowa
ocene ukfadu sercowo-naczyniowego obejmujacg wywiad, badanie przedmiotowe, EKG, oznaczenie stezenia NP

C

oraz echokardiografie
U kobiet po przebytej chorobie nowotworowej, ktére nalezg do grupy duzego ryzyka lub otrzymaty potencjalnie kar-

diotoksyczne leczenie onkologiczne, ale nie dokonano u nich oceny ukiadu sercowo-naczyniowego przed cigza, zaleca
sie ocene uktadu sercowo-naczyniowego, w tym echokardiografie, po 12 tyg. cigzy

Tabela zalecen 47 — ocena uktadu sercowo-naczyniowego i monitorowanie kardiologiczne u ciezarnych kobiet
z choroba nowotworowa

Zaleca sie, aby ciezarne kobiety z chorobg nowotworowa, ktére wymagaja kardiotoksycznego leczenia onkologiczne-
go, byly prowadzone przez multidyscyplinarny zespot ekspertéw (Kardiogrupe ds. postepowania w cigzy) w specjali-
stycznym osrodku

Przed kardiotoksycznym leczeniem onkologicznym u ciezarnych kobiet zaleca sie ocene kardiologiczng obejmujacy

badanie podmiotowe i przedmiotowe, EKG i echokardiografie

Tabela zalecen 48 — zajecie serca w przebiegu rakowiaka
Zaleca sie echokardiografie w celu wykrywania zajecia serca w przebiegu rakowiaka u wszystkich pacjentéw z zespo-
tem rakowiaka i zwiekszonym stezeniem NP i/lub objawami klinicznymi zajecia serca w przebiegu rakowiaka, a nastep-
nie powtarzanie badania echokardiograficznego w ramach nadzoru co 3 lub 6 mies. w zaleznosci od ciezkosci zajecia
serca i stanu klinicznego pacjenta
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Przed kazdym inwazyjnym lub chirurgicznym zabiegiem w obrebie serca zaleca sie ocene przez MDT dla okreslenia

optymalnego leczenia zachowawczego w celu zapobiegania przetomowi rakowiaka ¢
Zaleca sie chirurgiczng wymiane zastawki u objawowych pacjentdw z ciezkg wada zastawki tréjdzielnej lub ptucnej c
w przebiegu rakowiaka i oczekiwanym przezyciem >12 mies.

Zaleca sie chirurgiczng wymiane lub naprawe zastawki u objawowych pacjentéw z ciezkg wadga zastawki mitralnej lub c

aortalnej w przebiegu rakowiaka i oczekiwanym przezyciem >12 mies.

Tabela zalecen 49 — rozpoznawanie i monitorowanie zajecia serca w przebiegu amyloidozy tan
Zaleca sie echokardiografie oraz oznaczenie stezenia NP i cTN w celu rozpoznawania AL-CA u pacjentéw z dyskrazja
komérek plazmatycznych

Zaleca sie CMR u pacjentdw z podejrzeniem AL-CA |

Tabela zalecen 50 — stratyfikacja ryzyka i monitorowanie u pacjentéw z wszczepionym urzadzeniem do elektrotera-

pii serca poddawanych radioterapii

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie stratyfikacje ryzyka z uwzglednieniem planowanego rodzaju promieniowania

i jego energii, dawki pochtonietej przez CIED, rodzaju urzadzenia u pacjenta oraz zaleznosci pacjenta od stymulacji ¢
U pacjentéw poddawanych radioterapii zaleca sie kontrole CIED u wszystkich pacjentdw przed radioterapig oraz po jej c
zakonczeniu, a takze podczas radioterapii w zaleznosci od indywidualnego ryzyka

U pacjentéw z CIED poddawanych radioterapii, u ktérych istnieje duze ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca i/lub c

dysfunkcji urzadzenia, zaleca sie monitorowanie EKG i/lub pulsoksymetrie podczas kazdej sesji radioterapii

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroéty: ACE, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ACS, ostry zespét wiericowy; ADT, terapia deprywacji androgendw; AF, migotanie przedsionkow; AL-CA, zajecie
serca w przebiegu amyloidozy taricuchéw lekkich; ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego; ARB, antagonisci receptora angiotensynowego; ASTCT, Amerykariskie Towarzystwo
Transplantacji i Terapii Komorkowej; AV, przedsionkowo-komorowy; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BP, ci$nienie tetnicze; BTK, kinaza tyrozynowa
Brutona; CABG, pomostowanie tetnic wiericowych; CAD, choroba wiencowa; CAR-T, limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; CCS, przewlekly zespdt wienco-
wy; CCTA, angiotomografia komputerowa tetnic wieicowych; CHA,DS,-VASc (skala), zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek 275 lat (2 pkt),

cukrzyca, udar mézgu (2 pkt.), choroba naczyn, wiek 65-74 lat, ptec Zzeriska; CIED, wszczepialne urzadzenie do elektroterapii serca; CMR, rezonans magnetyczny serca;

CRS, zespot wyrzutu cytokin (burza cytokinowa); CT, tomografia komputerowa; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem onkologicznym;

CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DAPT, podwdjne leczenie przeciwptytkowe; EACTS, Europejskie Stowarzyszenie
Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej; EGFR, receptor naskorkowego czynnika wzrostu; EKG, elektrokardiogram; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; GLS, globalne
odksztatcenie podtuzne; HbA1c, hemoglobina A1c; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolnos¢ serca; HSCT, przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych; ICl, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; ICU, oddziat intensywnej opieki; LIMA, lewa tetnica piersiowa wewnetrzna;
LMWH, heparyny drobnoczasteczkowe; LQTS, zespdt wydtuzonego odstepu QT; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MDT, multidyscyplinarny zespot;
MEK, kinazy aktywowane mitogenami; MI, zawat serca; NP, peptydy natriuretyczne; NSTE-ACS, ostry zespot wiernicowy bez uniesienia odcinka ST; PAD, choroba tetnic obwodo-
wych; PAH, tetnicze nadci$nienie ptucne; Pl, inhibitory proteasomu; QTc, skorygowany odstep QT; QTcF, odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericii; RAF, gwattownie
nasilajacy sie wiokniakomiesak; RIMA, prawa tetnica piersiowa wewnetrzna; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation
2—O0lder Persons; STEMI, zawat serca z uniesieniem odcinka ST; TdP, torsade de pointes; TIL, limfocyty naciekajace guz; TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej; TTE, echokardiografia
przezklatkowa; TTS, zespot takotsubo; TRV, predkos¢ fali zwrotnej trojdzielnej; VEGF, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego; VHD, wada zastawkowa serca; VTE, zylna

choroba zakrzepowo-zatorowa

16. WSKAZNIKI JAKOSCI

W KARDIOONKOLOGII
Wskazniki jakosci sa narzedziami, ktére mozna wykorzy-
stywac do oceny jakosci opieki, w tym struktury opieki
zdrowotnej, proceséw leczniczych i klinicznych wynikéw
leczenia [835]. Moga one réwniez postuzy¢ jako mecha-
nizm zwiekszania przestrzegania zalecen zawartych
w wytycznych poprzez powigzane z nimi inicjatywy na
rzecz poprawy jakosci oraz ocene Swiadczeniodawcéw
[836, 837]. W zwiagzku z tym rola wskaznikéw jakosci jako
czynnika sprzyjajacego poprawie jakosci opiekiiwynikéw
leczenia CVD jest coraz bardziej dostrzegana przez wiadze
medyczne, organizacje zawodowe, ptatnikéw oraz opinie
publiczna [835].

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne rozumie po-
trzebe oceny i raportowania jakosci opieki kardiologicznej
orazwynikow tego leczenia, dlatego wypracowato metody
rozwoju wiasnych wskaznikéw jakosci w celu ilosciowej
oceny opieki i wynikéw leczenia CVD [835]. Te metody
zostaty wykorzystane do opracowania wskaznikéw jakosci
istotnych w kardioonkologii réwnolegle z przygotowy-
waniem niniejszych wytycznych, we wspotpracy z przed-

stawicielami pacjentéw i ekspertami w tej dziedzinie. Te
wskazniki jakosci, razem ze specyfikacja mierzonych para-
metréw i informacjami na temat procesu ich opracowywa-
nia, zostana opublikowane w oddzielnym opracowaniu.

17. SUPLEMENT
Suplement (Supplementary data) jest dostepny na stronie
internetowej czasopisma ,European Heart Journal”.

18. OSWIADCZENIE DOTYCZACE
DOSTEPNOSCI DANYCH
Podczas przygotowywania niniejszych wytycznych nie
wygenerowano ani nie przeanalizowano zadnych no-
wych danych.

19. INFORMACJA O AUTORACH
Afiliacje autorow/cztonkéw Grupy Roboczej: Liam S.
Couch, King’s College London BHF Centre, the Rayne Insti-
tute, St Thomas’ Hospital, King’s College London, Londyn,
Wielka Brytania; Riccardo Asteggiano, Cardiology, LARC
(Laboratorio Analisi Ricerca Clinica), Turyn, Wiochy, oraz
School of Medicine, Insubria University, Varese, Wtochy;
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Marianne C. Aznar, Division of Cancer Sciences, Faculty
of Biology, Medicine and Health, University of Manche-
ster, Manchester, Wielka Brytania; Jutta Bergler-Klein,
Department of Cardiology, Medical University of Vienna,
Wieden, Austria; Giuseppe Boriani, Cardiology Division,
Department of Biomedical, Metabolic and Neural Sciences,
University of Modena and Reggio Emilia, Policlinico di
Modena, Modena, Wiochy; Daniela Cardinale, Cardion-
cology Unit, European Institute of Oncology — I.R.C.C.S.,
Mediolan, Wtochy; Raul Cordoba, Department of He-
matology, Fundacion Jimenez Diaz University Hospital,
Madryt, Hiszpania, oraz Cancer Research Group, Health
Research Institute IIS-FJD, Madryt, Hiszpania; Bernard
Cosyns, Cardiology, Centrum voor Hart en Vaatziekten
(CHVZ), Universitair Ziekenhuis Brussel (UZB), Bruksela,
Belgia, oraz In Vivo Molecular and Cellular (ICMI) Center,
Vrij Universiteit Brussel, Bruksela, Belgia; David J. Cutter,
Nuffield Department of Population Health, University
of Oxford, Oksford, Wielka Brytania oraz Oxford Cancer
Centre, Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust,
Oksford, Wielka Brytania; Evandro de Azambuja, Medical
Oncology Department, Institut Jules Bordet, Bruksela,
Belgia; Rudolf A. de Boer, Cardiology, University Medical
Center Groningen, Groningen, Holandia; Susan F. Dent,
Department of Medicine, Duke Cancer Institute, Durham,
PétnocnaKarolina, Stany Zjednoczone; Dimitrios Farma-
kis, Medical School, University of Cyprus, Nikozja, Cypr;
Sofie A. Gevaert, Cardiology, Ghent University Hospital,
Gandawa, Belgia; Diana A. Gorog, Postgraduate Medicine,
University of Hertfordshire, Hatfield, Wielka Brytania, Na-
tional Heart and Lung Institute, Imperial College, Londyn,
Wielka Brytania oraz Cardiology Department, East and
North Hertfordshire NHS Trust, Stevenage, Wielka Brytania;
Joerg Herrmann, Department of Cardiovascular Diseases,
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Stany Zjednoczone;
Daniel Lenihan, Cardio-Oncology, International Cardio-
-Oncology Society, Tampa, Floryda, Stany Zjednoczone
oraz Cardiology, Saint Francis Healthcare, Cape Girardeau,
Missouri, Stany Zjednoczone; Javid Moslehi, Section of
Cardio-Oncology & Immunology, Cardiovascular Research
Institute, University of California, San Francisco (UCSF),
San Francisco, Kalifornia, Stany Zjednoczone; Brenda
Moura, Cardiology Department, Armed Forces Hospital,
Porto, Portugalia, oraz Faculty of Medicine, University
of Porto, Porto, Portugalia; Sonja S. Salinger, Clinic for
Cardiovascular Disease, University Clinical Center, Nis,
Serbia, oraz Medical Faculty, University of Nis, Nis, Serbia;
Richard Stephens (Wielka Brytania), ESC Patient Forum,
Sophia Antipolis, Francja; Thomas M. Suter, Department of
Cardiology, Inselspital, Bern University Hospital, University
of Bern, Berno, Szwajcaria; Sebastian Szmit, Department
of Pulmonary Circulation, Thromboembolic Diseases and
Cardiology, Centre of Postgraduate Medical Education,
Otwock, Polska oraz Institute of Hematology and Trans-
fusion Medicine, Transfusion Medicine, Warszawa, Polska;
Juan Tamargo, Pharmacology and Toxicology, Universidad

Complutense, Madryt, Hiszpania; Paaladinesh Thaven-
diranathan, Department of Medicine, Division of Cardiolo-
gy, Ted Rogers Program in Cardiotoxicity Prevention, Peter
Munk Cardiac Center, Toronto General Hospital, University
Health Network, University of Toronto, Toronto, Kanada;
Carlo G. Tocchetti, Cardio-Oncology Unit, Department
of Translational Medical Sciences, Federico Il University,
Neapol, Wiochy, Center for Basic and Clinical Immunology
Research (CISI), Federico Il University, Neapol, Wtochy oraz
Interdepartmental Center for Clinical and Translational
Research (CIRCET), Federico Il University, Neapol, Wtochy;
Peter van der Meer, Cardiology, University Medical Center
Groningen, Groningen, Holandia; Helena J.H. van der Pal,
Princess Maxima Center for Pediatric Oncology, Princess
Méxima Center for Pediatric Oncology, Utrecht, Holandia.

20. DODATEK
Grupa ds. dokumentéw naukowych ESC (ESC Scientific
Document Group) obejmuje recenzentéw dokumentu oraz
recenzentéw z ramienia krajowych towarzystw kardiolo-
gicznych nalezacych do ESC.

Recenzenci dokumentu: Patrizio Lancellotti (Koor-
dynator Recenzji z ramienia CPG; Belgia), Franck Thuny
(Koordynator Recenzji z ramienia CPG; Francja), Magdy
Abdelhamid (Egipt), Victor Aboyans (Francja), Berthe Ale-
man (Holandia), Joachim Alexandre (Francja), Ana Barac
(Stany Zjednoczone), Michael A. Borger (Niemcy), Ruben
Casado-Arroyo (Belgia), Jennifer Cautela (Francja), Jolanta
Celutkiené (Litwa), Maja Cikes (Chorwacja), Alain Cohen-So-
lal (Francja), Kreena Dhiman (Wielka Brytania), Stéphane
Ederhy (Francja), Thor Edvardsen (Norwegia), Laurent Fa-
uchier (Francja), Michael Fradley (Stany Zjednoczone), Julia
Grapsa (Wielka Brytania), Sigrun Halvorsen (Norwegia),
Michael Heuser (Niemcy), Marc Humbert (Francja), Tiny
Jaarsma (Szwecja), Thomas Kahan (Szwecja), Aleksandra
Konradi (Federacja Rosyjska), Konstantinos C. Koskinas
(Szwajcaria), Dipak Kotecha (Wielka Brytania), Bonnie Ky
(Stany Zjednoczone), UIf Landmesser (Niemcy), Basil S.
Lewis (Izrael), Ales Linhart (Republika Czeska), Gregory
Y.H. Lip (Wielka Brytania), Maja-Lisa Lechen (Norwegia),
Katarzyna Malaczynska-Rajpold (Wielka Brytania), Marco
Metra (Wtochy), Richard Mindham (Wielka Brytania), Marie
Moonen (Belgia), Tomas G. Neilan (Stany Zjednoczone),
Jens Cosedis Nielsen (Dania), Anna-Sonia Petronio (Wto-
chy), Eva Prescott (Dania), Amina Rakisheva (Kazachstan),
Joe-Elie Salem (Francja), Gianluigi Savarese (Szwecja), Marta
Sitges (Hiszpania), Jurrien ten Berg (Holandia), Rhian M.
Touyz (Kanada/Wielka Brytania), Agnieszka Tyciriska (Pol-
ska), Matthias Wilhelm (Szwajcaria), Jose Luis Zamorano
(Hiszpania)

Krajowe towarzystwa kardiologiczne nalezace do
ESC, ktére aktywnie uczestniczyty w procesie recenzowa-
nia ,Wytycznych ESC 2022 dotyczacych kardioonkologii”:
Algieria: Algerian Society of Cardiology, Nadia Lared;j;
Armenia: Armenian Cardiologists Association, Parounak
Zelveian; Austria: Austrian Society of Cardiology, Peter P.
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Rainer; Azerbejdzan: Azerbaijan Society of Cardiology,
Fuad Samadov; Biatorus: Belorussian Scientific Society
of Cardiologists, Uladzimir Andrushchuk; Belgia: Bel-
gian Society of Cardiology, Bernhard L. Gerber; Bo$nia
i Hercegowina: Association of Cardiologists of Bosnia
and Herzegovina, Mirsad Selimovi¢; Butgaria: Bulgarian
Society of Cardiology, Elena Kinova; Chorwacja: Croatian
Cardiac Society, Jure Samardzic; Cypr: Cyprus Society of
Cardiology, Evagoras Economides; Czechy: Czech Socie-
ty of Cardiology, Radek Pudil; Dania: Danish Society of
Cardiology, Kirsten M. Nielsen; Egipt: Egyptian Society
of Cardiology, Tarek A. Kafafy; Estonia: Estonian Society
of Cardiology, Riina Vettus; Federacja Rosyjska: Russian
Society of Cardiology, Yury Vasyuk; Finlandia: Finnish
Cardiac Society, Suvi Tuohinen; Francja: French Society
of Cardiology, Stéphane Ederhy; Grecja: Hellenic Society
of Cardiology, Alexandros Briasoulis; Gruzja: Georgian
Society of Cardiology, Zurab Pagava; Hiszpania: Spanish
Society of Cardiology, Ana Martin-Garcia; Holandia:
Netherlands Society of Cardiology, Olivier Manintveld;
Irlandia: Irish Cardiac Society, Yvonne Smyth; Islandia:
Icelandic Society of Cardiology, Karl K. Andersen; Izrael:
Israel Heart Society, Zaza lakobishvili; Kazachstan: Asso-
ciation of Cardiologists of Kazakhstan, Amina Rakisheva;
Kirgistan: Kyrgyz Society of Cardiology, Erkin Mirrakhimov;
Kosowo: Kosovo Society of Cardiology, Edita Pllana Pru-
thi; Liban: Lebanese Society of Cardiology, Hadi Skouri;
Libia: Libyan Cardiac Society, Hisham Benlamin; Litwa:
Lithuanian Society of Cardiology, Diana Zaliaduonyté;
Luksemburg: Luxembourg Society of Cardiology, Alessan-
dra lovino; totwa: Latvian Society of Cardiology, Oskars
Kalejs; Macedonia Pétnocna: North Macedonian Society
of Cardiology, Marijan Bosevski; Malta: Maltese Cardiac
Society, Alice M. Moore; Maroko: Moroccan Society of
Cardiology, Aatif Benyass; Motdawia: Moldavian Society
of Cardiology, Daniela Bursacovschi; Niemcy: German
Cardiac Society, Tienush Rassaf; Norwegia: Norwegian
Society of Cardiology, Geeta Gulati; Polska: Polish Cardiac
Society, Przemystaw Leszek; Portugalia: Portuguese So-
ciety of Cardiology, Manuela Fiuza; Rumunia: Romanian
Society of Cardiology, Ruxandra Jurcut; San Marino: San
Marino Society of Cardiology, Marina Foscoli; Serbia:
Cardiology Society of Serbia, Dragan Simic; Stowacja:
Slovak Society of Cardiology, Miroslav Slanina; Stowenia:
Slovenian Society of Cardiology, Luka Lipar; Syryjska
Republika Arabska: Syrian Cardiovascular Association,
Ahmad Alayed; Szwajcaria: Swiss Society of Cardiology,
Reto Kurmann; Szwecja: Swedish Society of Cardiology,
Laila Hibbert; Tunezja: Tunisian Society of Cardiology and
Cardio-Vascular Surgery, Leila Abid; Turcja: Turkish Society
of Cardiology, Cafer Zorkun; Ukraina: Ukrainian Associa-
tion of Cardiology, Elena Nesukay; Uzbekistan: Association
of Cardiologists of Uzbekistan, Nigora Srojidinova; Wegry:
Hungarian Society of Cardiology, Daniel Czuriga; Wielka
Brytania: British Cardiovascular Society, Charlotte Manisty;
Witochy: Italian Federation of Cardiology, Iris Parrini.

Komisja Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego ds. Wytycznych dotyczacych Praktyki Klinicznej
[ESC Clinical Practice Guidelines (CPG) Committee]: Colin
Baigent (przewodniczacy; Wielka Brytania), Magdy Abdel-
hamid (Egipt), Victor Aboyans (Francja), Sotiris Antoniou
(Wielka Brytania), Elena Arbelo (Hiszpania), Riccardo Asteg-
giano (Wtochy), Andreas Baumbach (Wielka Brytania),
Michael A. Borger (Niemcy), Jelena Celutkiené (Litwa), Maja
Cikes (Chorwacja), Jean-Philippe Collet (Francja), Volkmar
Falk (Niemcy), Laurent Fauchier (Francja), Chris P. Gale
(Wielka Brytania), Sigrun Halvorsen (Norwegia), Bernard
lung (Francja), Tiny Jaarsma (Szwecja), Aleksandra Konradi
(Federacja Rosyjska), Konstantinos C. Koskinas (Szwajcaria),
Dipak Kotecha (Wielka Brytania), Ulf Landmesser (Niem-
cy), Basil S. Lewis (Izrael), Ales Linhart (Republika Czeska),
Maja-Lisa Lechen (Norwegia), Richard Mindham (Wielka
Brytania), Jens Cosedis Nielsen (Dania), Steffen E. Petersen
(Wielka Brytania), Eva Prescott (Dania), Amina Rakisheva
(Kazachstan), Marta Sitges (Hiszpania) oraz Rhian M. Touyz
(Kanada/Wielka Brytania).
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