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ABSTRACT

Anthracycline (doxorubicin, epirubicin, daunorubicin, idarubicin) chemotherapy is one of the most common type of
solid tumors and haematological malignancies treatment more than three decades. Heart muscle damage, left ventricular
dysfunction and congestive heart failure are the most life threatening side effects of anthracyclines cardiotoxity. The
purpose of this article is to review monitoring and prevention possibilities of cardiovascular complications in patients
with anthracycline chemotherapy.
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SANTRAUKA

Antraciklinai (doksorubicinas, epirubicinasdaunorubicinas, idarubicinas) jau daugiau kaip trisdeSimt mety yra vieni i$

dazniausiai vartojamy chemoterapiniy preparaty solidiniy bei hematologiniy naviky gydymui. Svarbiausias pastaryjy

medikamenty sukeliamas Salutinis poveikis yra Sirdies raumens pazeidimas, sglygojantis kairiojo skilvelio (KS)

disfunkcijg ir Sirdies nepakankamuma. Sio straipsnio tikslas yra apzvelgti antraciklinius vaistus vartojan&iy pacienty

stebéseng bei prevencijos galimybes siekiant iSvengti Sirdies ir kraujagysliy ligy komplikacijy.

Reik$miniai ZodZiai: kardiotoksiSkumas, antraciklinai, chemoterapija, prevencija.

I[VADAS

Chemoterapija yra vienas i§ pagrindiniy gydymo metody
pacientams, sergantiems piktybinémis onkologinémis
ligomis [1]. Ankstyva vézio diagnostika, tikslingas ir
laiku pradétas gydymas mazina véziu serganciy pacienty
mirtingumo bei padidina iSgyvenamumo rodiklius [2].
Taciau pastebéta, jog ilgéjant onkologinémis ligomis
serganCiy pacienty gyvenimo trukmei, didéja Sirdies ir
kraujagysliy ligy pasireiSkimas. Daugelis chemoterapiniy
preparaty, tokiy kaip antraciklinai, trastuzumabas,
ciklofosfamidas, 5-  fluorouracilas, angiogenezés
inhibitoriai  bei tirozinokinazés inhibitoriai, yra
kardiotoksiski bei gali salygoti kairiojo skilvelio
disfunkcija, Sirdies nepakankamuma, miokardo infarkta,

aritmijas, voztuvy ligas, perikardo pazeidima,

tromboembolines komplikacijas, plauc¢iy fibrozg¢ ir
plauting hipertenzija [1].

Antraciklinai (dokorubicinas, daunorubicinas,
epirubicinas, idarubicinas) jau daugiau kaip trisdeSimt
mety yra vieni i§ daZniausiai vartojamy chemoterapiniy
preparaty solidiniy bei hematologiniy naviky gydymui.
ReikSmingas ir pavojingas pastaryjy medikamenty
sukeliamas Salutinis poveikis - Sirdies raumens
pazeidimas, salygojantis kairiojo  skilvelio (KS)
disfunkcijg ir Sirdies nepakankamuma. Todé¢l pacientams
sergantiems onkologinémis ligomis ir vartojantiems

antraciklinius vaistus yra ypa¢ svarbi stebésena bei

savalaike $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy prevencija

[3].



KARDIOTOKSINIS ANTRACIKLINU POVEIKIS

Antraciklinai - citostatiniy chemoterapiniy preparaty
grupé, kurie yra iSgaunami i§ streptomicino bakterijy
Streptomycespeucetius ir dél savo efektyvaus poveikio
naudojami  daugelyje piktybiniy naviky gydymo
protokoly [4]. Pastaryjy medikamenty vartojimas
salygoja toksine sisteming endotelio disfunkcija dél
sukeliamo oksidacinio streso. Sis procesas svarbus
stabdant naviko augima bei proliferacija, kadangi
navikinio proceso vystymuisi reikalingas tinkamas
endotelio funkcionavimas. Doksorubicinas bei Kkiti
antracikliny grupés medikamentai sukelia
topoizomerazés II alfa (Top 2a) slopinima, kuris salygoja
cheminius bei oksidacinius DNR paZeidimus, sutrikdo
tolimesne DNR ir RNR sintez¢ ir sukelia apoptoze
vézinése lastelése [5]. Sie chemoterapiniai preparatai
aktyviai veikia ir Sirdies lasteles. D¢l sukeliamo
oksidacinio streso endotelyje didéja laisvyjy radikaly

susidarymas. Kadangi Sirdyje antioksidaciniy fermenty
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kiekis yra mazas, miokardas ypal jautrus laisvyjy
radikaly poveikiui. Pastarieji jungiasi su topoizomeraze
IT beta (Top 2B) ir sukelia dvigubos grandinés DNR
pazaida. Sirdies raumens lasteliy mitochondrijos taip pat
jautrios laisvyjy radikaly poveikiui, sutrikdoma jy
biogenezé. Gelezies kaupimasis mitochondrijose, dél jy
sutrikusios funkcijos, salygoja dar didesni laisvyjy
radikaly susidaryma bei didesn¢ kardiomiocity pazaidag.
Kitas miokardo lasteliy pazaidos mechanizmas, esant
laisvyjy radikaly pertekliui, vykstanti lipidy membrany
peroksidacija. Jos metu lastelése formuojasi vakuolés,
susidaro  negriztami  pokyciai ir kardiomiocitai
pakeic¢iami fibroziniu audiniu [6]. Taigi, su antracikliny
vartojimu susijes laisvyjy radikaly padidé¢jimas sukelia
Sirdies raumens lasteliy zatj, kuri salygoja KS
disfunkcija, kardiomiopatijos ir Sirdies nepakankamumo
iSsivystyma. Serumo didelio jautrumo troponino
koncentracijos (Tnl ir TnT) padidé¢jimas yra pagrindinis

kardiomiocity pazeidimo bioZymuo [7].

1 paveikslas. Antracikliny (A) poveikis véZinéms lasteléms ir kardiomiocitams [6].
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Kardiotoksinisantracikliny poveikis gali biiti @minis,
ankstyvas ar vélyvas. Uminis poveikis gali pasireiksti
supraventrikulinémis  aritmijomis, praeinan¢ia KS
disfunkcija ir elektrokardiografiniais (EKG) pokyciais.
Palyginti su kitomis, vaisto sukeliamomis
komplikacijomis, Sis poveikis yra retas, pasireiSkia
maziau nei 1 proc. pacienty. Ankstyvasis kardiotoksinis
poveikis gali pasireiksti per pirmuosius gydymo metus, o
veélyvasis - dazniausiai iSrySkéja per keleta mety po
gydymo (mediana- 7 metai). Tiek ankstyvas, tiek vélyvas
chemoterapiniy preparaty sukeltas poveikis pasireiSkia
KS iSmetimo frakcijos (IF) sumazéjimu, KS sistolinés
funkcijos  sutrikimu  bei  besivystanc¢iu  Sirdies
nepakankamumu.

Onkologines ligas gydant antracikliniais medikamentais,
kardiotoksinis poveikis kiekvienam pacientui

individualus skirtingas ir bei gali pasireik§ti jau po
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pirmos vaisto dozés [8]. Atlikty tyrimy duomenys rodo,
kad pacientams, vartojusiems doksorubicina, kurio
suminé dozé¢ buvo 400 - 550 mg/m2, Sirdies
nepakankamumas pasireiské 4-7 proc., o vartojusiems
551 - 700 mg/m2 net 30 proc. atvejy [9,10].
PREDISPONUOJANTYS VEIKSNIAI

Genetiniai  veiksniai nulemia kiekvieno paciento
individualy kardiomiocity jautruma antraciklinams [8].
Didesng¢ kardiotoksiSkumo rizika gali salygoti ir kiti
veiksniai, tokie kaip suminé vaisto dozé, infuzijos
rézimas, kartu vartojami kiti chemoterapiniai preparatai,
spinduliné terapija, amzius > 65 metai ar bet kuri kita
biikle didinanti Sirdies raumens jautruma, jskaitant esama
Sirdies liga, artering hipertenzija [11]. Ypac didele
kardiotoksiSkumo rizika yra vaikams dél besivystanciy

Sirdies strukttiry, miokardo [12] (1 lentelé).

1 lentelé. Antracikliny sukeliama Sirdies paZaida predisponuojantys rizikos veiksniai [8].

RIZIKOS VEIKSNIAI

*  Suminé dozé

*  MoteriSkoji lytis

*  Amzius:

* >65m.

* Vaikai (<18 m.)

*  Inksty nepakankamumas

*  Spinduliné terapija j tarpuplautj

*  Anksciau skirta chemoterapija

* Imunoterapija bei taikiniy terapija

*  Predisponuojancios buklés

*  Arteriné hipertenzija

*  Genetiniai veiksniai

* Alkilinantys ar antimikrotubuliniai preparatai

o Sirdies ligos, susijusios su padidéjusia sieneliy jtampa




SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU SISTEMOS
STEBESENA GYDANT ANTRACIKLINAIS

Remiantis naujausiomis Europos kardiology draugijos

gairémis, prie§ skiriant chemoterapinj gydyma

antraciklinais, rekomenduojamas Sirdies funkcijos

vertinimas prie§ chemoterapija ir po jos [8]. Pagrindinis

echokardiografinis rodiklis, siekiant nustatyti

kardiotoksiSkumo pasireiskima, yra KS IF [3]. Jeigu

pacientui identifikuojama reik§minga KS sistoliné

disfunkcija arba voztuvy patologija, reikalinga pradeéti

Sirdies  nepakankamumo apsvarstyti

gydymg ir
alternatyvaus onkologinio gydymo galimybes [8].
Prie§ pradedant

chemoterapinj taip pat

gydyma

rekomenduojama atlikti didelio jautrumo troponino (Tn I
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arba Tn T) ar B tiponatriuretinio peptido tyrima. Sie
laboratoriniai bioZymenys gali padidéti net ankstyvos
kardiomiocity pazaidos metu. Kiekvieno chemoterapijos
ciklo metu patartina pakartotinai jvertinti didelio
jautrumo troponino I tyrima. B tipo natriuretinis peptidas
yra patikimas dekompensuoto Sirdies nepakankamumo
Zymuo [3].

Dél didelio instrumentinio tyrimo tikslumo, vertinant KS
skilveliy tirj ir IF, pastaruoju metu kardiotoksiSkumo
vertinimui vis dazniau naudojamas magnetinio rezonanso
tyrimas (MRT). MRT tyrimo metu galima diagnozuoti
miokardo pazaidos sukeltg miokardo uzdegima, edema, o
vélesnése stadijose - fibroze. Sis tyrimas yra santykinai
brangus, ilga atlikimo

trukmé, todél klinikingje

praktikoje naudojamas retai [13] (2 lentele).

2 lentelé. Antracikliniy medikamenty salygota kardiotoksiSkumo stebésena [8].

METODAS

KRITERIJAI

Echokardiografija

3D jvertinta KS IF
2D Simpson metodu

Apskaiciuota KS IF

*  KSIF sumaz¢jimas 10 proc. iki vertés, mazesnés uz apating

normos ribg

Branduoliné Sirdies daugiasluoksné

radionuklidiné angiografija

* >10 proc. KS IF sumazéjimas (bendra verté < 50 proc.)

rodo kardiotoksinj poveikj

Sirdies magnetinis rezonansas

*  Dazniausiai naudojamas, kai kiti tyrimai yra
neinformatyviis ar patvirtinti KS disfunkcija, kai KS IF yra

ribiné

Sirdies biozymenys:

Troponinas I

Didelio jautrumo troponinas
I

B tipo natriurezinis peptidas
(BNP)

NT - proBNP

* Padidé¢jimas padeda atrinkti pacientus, vartojusius
antraciklinus, kuriems gali biiti efektyvils angiotenzina
konvertuojancio fermento inhibitoriai (AKFi)

* Reikalingas detalesnis iStyrimas dél rutininio BNP ir NT -

proBNP steb¢jimo didelés rizikos pacientams




SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU LIGU

Pacientams, kuriems numatyta skirti chemoterapinj
gydyma antraciklinais ir yra didelé kardiotoksiSkumo
rizika (buvusi Sirdies ir kraujagysliy liga, sunkiai
koreguojami  rizikos veiksniai, prie§ tai skirti
antracikliniai preparatai) ar planuojama skirti didel¢ >
250 - 300 mg/m2 doksorubicino ar kito analogo doz¢,
reikalinga nedelsiant skirti griezta rizikos veiksniy
kontrol¢ (subalansuoti mityba, mesti rikyti, reguliuoti
kiino svorj) bei kardioprotekcinius medikamentus, tokius
kaip angiotenzing konvertuojanc¢io fermento inhibitorius
(AKF1i), angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB), beta
adrenoblokatorius [8].

Skiriant kardiotoksinj gydyma antraciklinias vaistais,
Sirdies raumens apsaugai naudojamos prevencijos
strategijos skirstomos j pirming ir antring [14]. Pirminé
prevencija taikoma tuomet, kai kardiomiocitai dar néra
pazeisti, bet norima iSvengti jy pazeidimo gydymo
eigoje. Vienas i§ buidy uzkirsti kelig pazaidai - sumines,

vienkartines didelés vaisto koncentracijos antracikliny
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KOMPLIKACIJU PREVENCIJA

injekcijas keisti | nepertraukiamas infuzijas, trunkancias

48-96 valandas. Kitas biidas yra naudoti miokarda

tausojancias medziagas, tokias kaip
liposominisdoksorubicinas ar
kardioprotekcinisdeksrazoksanas [13]. Taciau

liposominisdoksorubicinas yra galimas tik prie kai kuriy
veézio tipy, o deksrazoksanas yra patvirtintas tik moterims
sergantioms kriities véziu su metastazémis, kurios jau
yra gavusios dideles doksorubicino dozes ( bent 300
mg/m”) ir kurioms reikia papildomo antinavikinio
gydymo tolimesnei naviko kontrolei [14].

Antrinei prevencijai priklauso ankstyvas kardiomiocity
pazaidos nustatymas ir KS disfunkcijos gydymas. Net
esant  asimptominei  Sirdies raumens  pazaidai
rekomenduojama taikyti ilgalaikj gydyma AKFi, ARB ar
beta adrenoblokatoriy medikamentais [13]. Nustatyta, jog
baigus gydyma antracikliais preparatais ir toliau bent 6
meénesius vartojant kardioprotekcinius medikamentus

didéja KS funkcijos atsigavimo tikimybe [8].
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3 lentelé. Chemoterapijos sukelto kardiotoksinio poveikio mazinimo strategijos [8].

Antraciklinai bei jy analogai | Mazinti sumines dozes (mg/m2):

Daunorubicinas< 800
Doksorubicinas< 360
Epirubicinas< 720

Mitoksantronas< 160

Idarubicinas< 150

Keisti skyrimo biidus (liposominisdoksorubicinas) arba testinés infuzijos

Deksrazoksanas kaip alternatyva

AKFiir ARB

Beta adrenoblokatoriai

Statinai

Aerobiniai fiziniai pratimai

Identifikuoti ir Salinti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnius

Gydyti gretutines ligas

Mazinti Sirdies apSvita

APIBENDRINIMAS stebésena ir prevencijos priemoniy taikymas yra ypac
svarbiis siekiant i§vengti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
Antracikliniai preparatai uzima svarbig vieta kriities, komplikacijy.

hematologiniy piktybiniy naviky bei sarkomy gydyme.

Nepaisant §iy medikamenty efektyvumo stabdant véziniy

lasteliy dalijimasi ir proliferacija, jie turi stipry toksinj

poveikj  Sirdies  raumens  lgsteléms.

Tinkama

onkologinémis ligomis serganciy pacienty, vartojanciy

antraciklinus,
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