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STRESZCZENIE

Zalozenia i cele pracy. Ogolnie nowotwory ztosliwe stanowig po chorobach ukladu sercowo-
naczyniowego drugi pod wzgledem odsetka czynnik warunkujacy $miertelno$¢ na obszarach wyso-
ko rozwinigtych, a w niektdrych krajach proporcje zostalty odwrocone. Pomigdzy zaburzeniami cha-
rakterze onkologicznym i chorobami uktadu sercowo-naczyniowego istnieja na wielu poziomach
skomplikowane interakcje wspotzaleznych elementow. Klasyczne czynniki ryzyka: starszy wiek
populacji, palenie papierosow, otylos¢, cukrzyca, hiperlipidemia, niska aktywnos¢ fizyczna posia-
daja podwojne znaczenie w zakresie patogenezy, sugerowane sg roOwniez czg$ciowo wspolne pre-
dyspozycje genetyczne. Na skutek intensywnego rozwoju metod terapii, obserwowana jest zwigk-
szajaca si¢ liczebnos$¢ pacjentow z wyeliminowanymi zmianami rozrostowymi lub transformacja
formy klinicznej w proces przewlekly. Jednak strategie leczenia nowotworow, zarowno farmakolo-
giczne ale tez radioterapia, powoduja niekorzystne nastgpstwa w zakresie ukladu sercowo-
naczyniowego, w znacznym stopniu przekraczajac zjawisko kardiotoksycznos$ci definiowane zabu-
rzeniami kurczliwos$ci lewej komory. Dodatkowe mechanizmy oddziatujg w zakresie epigenetyki,
metabolizmu, powstawania zmian zapalnych, uszkodzenia naczyn, nasilajac ryzyko rozwoju miaz-
dzycy oraz chordb zakrzepowo-zatorowych. Wymienione zagadnienia uzasadnity wyodrgbnienie
nowej dyscypliny medycznej o nazwie kardio-onkologia. Do okre§lonych klinicznie powiktan tera-
pii przeciwnowotworowej w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego nalezg: dysfunkcja mig¢snia
sercowego oraz niewydolnos$¢ serca, choroba wiencowa, wady zastawkowe, zaburzenia rytmu ser-
ca, nadci$nienie tg¢tnicze, choroby zakrzepowo-zatorowe, choroby naczyn obwodowych (w tym
udar moézgu), nadcisnienie ptucne, choroby osierdzia, zapalenie migénia sercowego; w przewazaja-
cej wigkszosci stanowig powiktania chemioterapeutykow i leczenia ukierunkowanego molekular-
nie. Standardowo toksyczne zmiany mig$nia sercowego zdefiniowano jako obnizenie frakcji wyrzu-
towej lewej komory, przekraczajace 10% (punktow procentowych) do wartosci ponizej 50%, lub
globalnego skurczowego tempa odksztatcenia podtuznego migsnia lewej komory (GLS, global lon-
gitudinal strain) przekraczajace 15% wzgledem wartosci wyjsciowych. Dodatkowy element stanowi
ocena troponin 1 peptydow natriuretycznych. Z perspektywy ogolnej, istotnym problemem pozosta-
je wybor pomiedzy efektywnymi strategiami postgpowania, pozwalajagcymi na uzyskanie optymal-
nej odpowiedzi w ramach parametréw onkologicznych ale z jednoczesnym ryzykiem niekorzyst-
nych nastepstw ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Z drugiej jednak strony przerwanie, czy
zaniechanie leczenia onkologicznego w celu minimalizacji ewentualnych powiklan toksycznych

prowadzi do zwickszenia $miertelnosci zaleznej od nowotworu. Nieprecyzyjnie okreslone pozostaje



rowniez miejsce ewentualnej terapii preparatami kardioprotekcyjnymi, przede wszystkim beta
adrenolitykami oraz inhibitorami konwertazy/antagonistami receptora angiotensyny.

Podstawowy cel pracy stanowita ocena oddziatywania terapii przeciwnowotworowej w zakresie
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow leczonych z przyczyn onkologicznych. Szczegotowe
aspekty dotyczyly: obserwacji wszechstronnych parametrow echokardiograficznych charakteryzu-
jacych morfologie oraz czynnos¢ serca wyjsciowo i na wezesnym a takze odleglym etapie po zasto-
sowaniu chemioterapii z opcjonalng radioterapig; okreslenia wyjsciowego profilu w zakresie kla-
sycznych parametrow ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow poddawanych terapii przeciw-
nowotworowej; okreslenia potencjalnych zmian ukltadu sercowo-naczyniowego i bezposredniej
kardiotoksyczno$ci w nastgpstwie leczenia przeciwnowotworowego na podstawie obserwacji kli-
nicznej, elektrokardiograficznej, biochemicznej oraz echokardiograficznej, wlaczajac kontekst ro-
kowniczy; analizy wartosci predykcyjnej parametrow klinicznych, elektrokardiograficznych, bio-
chemicznych i1 echokardiograficznych w zakresie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych po za-
stosowaniu leczenia systemowego i opcjonalnej radioterapii ze wskazan onkologicznych.

Material i metodyka. Pacjenci z rozpoznaniem zmian nowotworowych wstepnie zakwalifikowani
do leczenia systemowego byli poddawani ocenie kardiologicznej w czasie czterech wizyt kontrol-
nych — wstepnej, po 3, 6 1 12 miesigcach. Przeprowadzano badanie podmiotowe i przedmiotowe,
spoczynkow3 rejestracje¢ EKG, oznaczenia biochemiczne z krwi obwodowej, przezklatkowe bada-
nie echokardiograficzne, 24 godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera oraz sze§ciominutowy
test marszu. Zbierano dane na temat aktualnego leczenia onkologicznego. Kryteria wykluczajace
stanowita stosowana w przesztosci chemioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie lub radio-
terapia z obszaru klatki piersiowej, LVEF <55%, ci¢zka wada zastawkowa serca. Punkty koncowe
badania zostaty okreslono jako wystapienie w obserwacji 3, 6, 12 miesiecznej wszystkich typow
kardiotoksycznos$ci. Poza tym oceniano wystepowanie zmian dodatkowych parametréw echokar-
diograficznych, wzrost stezenia markerow biochemicznych (Nt-proBNP i/lub TnT), pogorszenie
wydolnosci fizycznej w tescie 6-minutowego marszu, rytm zatokowy i arytmi¢ w 24 godzinnym
monitorowaniu EKG metoda Holtera. Dodatkowo w ramach obserwacji odleglej po niespelna 5
latach przeprowadzono rozmowe telefoniczng z chorym badz jego rodzing, uzyskujac informacje na
temat stanu zdrowia, ewentualnej progresji choroby, zgonu i jego przyczyny.

Wyniki. Oceniono 80 pacjentdw, srednia wieku wynosita 57,4+12,6 lat (mediana 57 lat, zakres od
23 do 84 lat). Przewazajaca czes$¢ badanych osob stanowily kobiety (n=79; 98,7%); 78 pacjentek z
rakiem piersi, 1 pacjentka z chtoniakiem nosogardta DLBCL oraz 1 chory z gruczolakorakiem jelita
grubego. Podczas leczenia onkologicznego 93,7% chorych otrzymato antracykliny, 60% taksoidy,
30% trastuzumab, 53,7% leki hormonalne, natomiast u 71 % zastosowano radioterapi¢; strategia

postepowania zawierata w zdecydowanej wigkszos$ci schematy skojarzone.



Pomimo kryterium potwierdzenia normy pomiarami LVEF, na etapie charakterystyki wyjsciowe;j
stwierdzono w znacznym stopniu nieprawidtowy profil ze strony uktadu sercowo-naczyniowego:
czynniki ryzyka lub wcze$niej rozpoznana choroba wieficowa obecne u 65% pacjentéw, natomiast
zmiany strukturalne serca w badaniu echokardiograficznym (podwyzszony wskaznik masy LV,
objetosci koncoworozkurczowej LV, objetosci lewego przedsionka), zaburzenia czynnosci rozkur-
czowej, podwyzszone stezenie NT-proBNP lub TnT u 70% chorych. Podczas obserwacji 12-
miesi¢cznej kardiotoksyczno$¢ na podstawie konwencjonalnego kryterium obnizenia LVEF >10%
poza dolny zakres normy 50% zarejestrowano wytacznie u 1 pacjentki. Natomiast zdecydowanie
czesciej odnotowano spadek catkowitego odksztatcenia LV w kierunku podtuznym — grupa 21,7%
badanych lub wzrost markerow: TnT u 47,5% 1 NT-proBNP rowniez u 47,5% pacjentéw. Obnizenie
LVEF > 5% ale <10% charakteryzowato 11,3% badanej populacji. Z drugiej strony, odsetek pa-
cjentow, ktorzy nie wykazywali zadnych zaburzen echokardiograficznych lub biochemicznych wyj-
sciowo oraz w nastepstwie terapii onkologicznej stanowil jedynie 15%. Analiza jedno- 1 wielo-
czynnnikowa aspektow predykcyjnych kardiotoksycznosci zidentyfikowala zwigzane z trastuzuma-
bem pogorszenie LVEF, aczkolwiek w zakresie nieprzekraczajacym 10%. Podczas przedtuzonej do
niemal 5 lat obserwacji klinicznej stwierdzono w 22% nastepstwa $miertelne, uwarunkowane wy-
tacznie chorobami nowotworowymi. Chociaz stosowanie antracyklin czg¢sciej prowadzito do wzro-
stu TnT, charakteryzowato rowniez wyzszg skuteczno$¢ terapii z perspektywy onkologicznej. Po-
mimo niekorzystnego rokowniczo profilu pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem kardiologicznym,
jedyny czynnik prognostyczny $miertelnosci w sposob niezalezny cechowal podwyzszone stezenie
NT-proBNP na etapie wyjsciowej oceny.

Whioski. Pacjentow z chorobami nowotworowymi charakteryzuje profil wysoce rozpowszechnio-
nych czynnikow ryzyka w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego, nalezy jednak podkresli¢ za-
strzezenie uwarunkowane nieadekwatng reprezentatywnoscig przeprowadzonych badan wobec po-
pulacji og6lnej. Pomimo kryterium determinujacego frakcje wyrzutowa lewej komory w granicach
normy, ocena wyj$ciowa pozwala zidentyfikowac czeste wspoétistnienie zmian strukturalnych serca
oraz nieprawidlowo podwyzszonych st¢zen NT-proBNP, a sporadycznie — TnT. Wysoki odsetek
stosowania preparatow potencjalnie kardioprotekcyjnych zwieksza dodatkowo stopien zlozonosci
analizy w aspekcie nastepstw terapii onkologicznej oraz warunkéw tha, stanowigcych czynniki ry-
zyka i1 zmiany strukturalno-czynno$ciowe uktadu sercowo-naczyniowego. Wyniki podczas 12-
miesigcznego etapu oceny wskazuja na wyzsze prawdopodobienstwo powiktan terapii onkologicz-
nej odpowiadajacych spadkowi catkowitego odksztatcenia podtuznego lewej komory, niewielkiemu
obnizeniu frakcji wyrzutowej (na poziomie ponad 50%) 1 wzrostowi markerow TnT lub Nt-
proBNP. Do aspektu obserwacyjnego terapii antracyklinami badanych pacjentoéw naleza cechy

uszkodzenia serca zdefiniowane na podstawie pomiaru TnT, jednak w analizie wieloczynnikowej



niezalezny parametr prognostyczny stanowi leczenie trastuzumabem, warunkujace niewielki spadek
LVEF ponad granica normy 50%. Wazny kontekst okresla interakcja pomiedzy znaczeniem kli-
nicznym niekorzystnych nastgpstw terapii przeciwnowotworowej w zakresie uktadu sercowo-
naczyniowego oraz profilem rokowniczym z perspektywy onkologii. Skuteczny wynik leczenia
eliminujacy zmiany rozrostowe sugeruje bardziej uzasadniong ocen¢ potencjalnych nieprawidtowo-

$ci kardiologicznych.
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SUMMARY

Introduction and aims. After cardiovascular disease, cancer is statistically the second most
important determinant of mortality in highly developed countries, and in some instances this
proportion has been reversed. Between oncological diseases and cardiovascular conditions, there
are numerous interactions of interdependent elements on many different levels. Classic risk
management: older age, smoking, obesity, diabetes, hyperlipidemia, low physical activity are of
double importance in terms of pathogenesis, certain shared genetic predisposition is also suggested.
As a result of the intensive development of therapy methods, an elimination of proliferative lesions
or transformation of the clinical form into a chronic process is observed in an increasing number of
cases. However, cancer treatment strategies, both pharmacological and radiotherapeutic, have
adverse cardiovascular effects well beyond the problem of cardiotoxicity defined as impaired left
ventricular contractility. Additional mechanisms involve epigenetics, metabolism, inflammatory
lesions, and vascular damage, increasing the risk of developing atherosclerosis and
thromboembolism. As a result of the above-mentioned issues, a new medical discipline called
cardio-oncology has emerged. Cancer therapy complications affecting the cardiovascular system
include: myocardial dysfunction and heart failure, coronary artery disease, valvular disease,
arrhythmias, arterial hypertension, thromboembolic diseases, peripheral vascular diseases
(including stroke), pulmonary hypertension, pericardial diseases, myocarditis. Alarge majority of
these conditions are complications of chemotherapeutics and molecularly targeted therapy.
Cardiotoxicity is defined as a reduction in the ejection fraction of more than 10% (percentage
points) but less than 50%, or a global systolic strain rate (GLS) exceeding 15% of the baseline level.
An additional element is the assessment of troponins and natriuretic peptides. In retrospect, the
main challenge is the choice of the most effective course of treatment to effect an optimum response
in terms of oncological parameters which inevitably carriesa risk of adverse cardiovascular
outcomes. However, interruption or abandonment of oncological treatment in order to minimize
possible toxic complications leads to an increase in the cancer mortality rate. Also, the potential
cardioprotective therapy protocols involving primarily beta-adrenolytics and ACE inhibitors
(angiotensin-converting-enzyme inhibitors) remain not completely determined.

The main aim of the study was the evaluation of anticancer therapy in terms of its impact on the
cardiovascular system in oncological patients. The specific aspects involved: observation of
echocardiographic variables characterising the morphology and heart function at baseline and in the
early and long-term stages after chemotherapy with optional radiotherapy; determination of the
baseline profile with respect to the classical cardiovascular risk parameters in patients undergoing

anti-cancer therapy; assessment of cardiovascular system effects and immediate cardiotoxicity



following antitumor treatment based on clinical, electrocardiographic, biochemical and
echocardiographic observation, including the prognostic context; analysis of the predictive value of
clinical, electrocardiographic, biochemical and echocardiographic parameters for the risk of
cardiovascular complications after the systemic treatment and optional radiotherapy for oncological
indications.

Materials and methods. Patients diagnosed with neoplastic lesions who were candidates for
systemic treatment, underwent cardiological assessment at four follow-up visits —the initial one and
then after 3, 6 and 12 months. Medical history and physical examinations, resting ECG records,
peripheral blood biomarkers, transthoracic echocardiography, 24 hour Holter ECG monitoring and
six-minute walk tests were performed. Data on the current oncological treatment were collected.
Exclusion criteria included previous chemotherapy, molecular targeted therapy or thoracic
radiotherapy, LVEF <55%, severe valvular heart disease. The study endpoints were defined as the
occurrence of all types of cardiotoxicity at the 3, 6, and 12-month follow-up. Also, the variability in
additional echocardiographic parameters, an increase in the concentration of biochemical markers
(Nt-proBNP and / or TnT), deterioration of physical performance in the 6-minute walk test, sinus
rhythm and arrhythmia at 24-hour Holter ECG monitoring were assessed. In addition, as part of a
long-term follow-up, after nearly 5 years, telephone interviews were conducted with the patients or
their family members to obtain information on the subjects’ health condition, possible disease
progression, or death and its cause.

Results. 80 patients were assessed, the mean age was 57.4 = 12.6 years (median 57 years, range 23
to 84 years). The majority of the subjects were women (n = 79; 98.7%); 78 patients with breast
cancer, 1 patient with DLBCL nasopharyngeal lymphoma and 1 patient with colorectal
adenocarcinoma. During oncological treatment 93.7% of patients received anthracyclines, 60%
taxoids, 30% trastuzumab, 53.7% hormonal therapy, and 71% received radiotherapy; in most cases
the treatment approach was made up of combined therapy.

Despite the criterion of confirming the normal values by LVEF measurement, a significantly
abnormal cardiovascular profile at baseline was found: risk factors or previously diagnosed
coronary artery disease present in 65% of the patients, while structural changes of the heart in
echocardiography (increased LV mass index, LV end-diastolic volume, left atrial volume), diastolic
dysfunction, elevated levels of NT-proBNP or TnT seen in 70% of the patients. During the 12-
month follow-up, cardiotoxicity by the conventional criterion of LVEF decrease > 10% beyond the
lower limit of 50% was registered only in 1 patient. However, a reduction of global LV longitudinal
strain was much more frequent - in 21.7% of the study cohort, or an increase in the biomarkers: TnT
in 47.5% and NT-proBNP also in 47.5% of patients. LVEF reduction> 5% but <10% was observed
in 11.3% of the studied population. On the other hand, the proportion of patients who did not show



any echocardiographic or biochemical abnormalities at baseline and following oncological
treatment was only 15%. Univariate and multivariate analysis of cardiotoxicity predictors identified
trastuzumab-related deterioration of LVEF, albeit within a range of 10% or less. During the clinical
follow-up extended to almost 5 years, total mortality of 22%was seen entirely from cancer-specific
reasons. Although the use of anthracyclines more often led to an increase in TnT, it was also
characterised by higher therapeutic efficacy from the oncological perspective. Despite the
unfavourable prognostic profile of patients with increased cardiovascular risk, the sole independent
prognostic factor for mortality was shown by elevated NT-proBNP levels at baseline.

Conclusions. Patients with neoplastic disease are characterised by a profile of highly prevalent
cardiovascular risk factors. However, it should be emphasized that the present research is
inadequately representative of the general population. Despite the criterion determining the left
ventricular ejection fraction within the normal range, the baseline assessment enabled to identify
ahigh incidence of concurrent structural changes in the heart and abnormally elevated NT-proBNP
levels, and occasionally - TnT. The frequent use of potentially cardioprotective medicines
additionally increases the complexity of the analysis in terms of the consequences of oncological
therapy and background conditions, which constitute risk factors as well as structural and functional
abnormalities in the cardiovascular system. The results at the 12-month follow-up indicate a higher
probability of oncological therapy complications corresponding to a decrease in the total LV
longitudinal strain, a slight decrease in the ejection fraction (over 50%) and an increase in TnT or
Nt-proBNP markers. The observational aspect of anthracycline therapy in the studied patients
includes myocardial injury findings defined on the basis of TnT measurement. However, in the
multivariate analysis, treatment with trastuzumab was an independent prognostic factor,
determining a slight decrease in LVEF above the normal limit of 50%. An important context is
defined by the interaction between the clinical significance of the adverse cardiovascular effects of
anticancer therapy and the prognostic profile from an oncological perspective. An effective
treatment outcome that eliminates proliferative lesions warrants a more thorough assessment of

potential cardiac abnormalities.



