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Mianem terapii celowanych okresla sie stosowanie lekéw o Scisle ukierun-
kowanych specyficznych mechanizmach wptywajacych na poznane, doktad-
nie okreslone miejsca i drogi biologicznego przewodnictwa komarek. Leki te,
dziatajac na konkretne miejsca i szlaki metaboliczne komérki nowotworowej,
blokuja jej aktywnos¢ i wzrost, co powoduje regresje nowotworu.

Zgodnie z ta definicja, przyktadem terapii celowanych jest podawanie le-
kéw hamujacych mechanizmy rozprzestrzeniania sie nowotworu, np. inakty-
wujacych enzymow i biatek utatwiajacych inwazje, blokujacych nowotworze-
nie naczyn, nasilajgcych apoptoze, czyli $mier¢ komorki nowotworowej [1].

Receptorowe kinazy tyrozynowe sg enzymami przekazujacymi sygnat
od receptoréw btonowych do wnetrza komorki. Do rodziny receptoréw z ak-
tywnoscig kinazy tyrozynowej naleza receptory [2]:

« dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor recep-
tor) — ErbB1/EGFR/HER], ErbB2/HER2-neu, ErbB3/ HER3, ErbB4/HER4,

« dla naczyniowo-srédbtonkowych czynnikow wzrostu (ang. vascular endo-
thelial growth factor receptor) — VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3,

« dla ptytkowych czynnikéw wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
receptor) — PDGFRa, PDGFRb, KIT,

« dla czynnikéw wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor receptor)
— FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,

« dla czynnikéw wzrostu hepatocytdw (ang. hepatocyte growth factor receptor),

« dla insuliny (ang. insulin-like growth factor) — IGFL.

Ze wzgledu na charakterystyke molekularng wsrod lekéw terapii celowa-
nych mozna wyodrebni¢ przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi lub ligandom kinazy tyrozynowej, lub drobnoczasteczkowe in-
hibitory kinazy tyrozynowej [3]. Wszystkie te preparaty stwarzaja ryzyko kar-
diotoksycznosci, prowadzac do rozwoju objawowej niewydolnosci serca lub
bezobjawowej dysfunkcji miesnia sercowego [4, 5].

Imatinib

Imatinib (Glivec®) jest inhibitorem, ktory silnie hamuje w komérce kinaze
tyrozynowa Ber-Abl. Dowiedziono, ze u 10 chorych leczonych imatinibem do-
szto do rozwoju niewydolnosci serca [4]. Biopsja miesnia sercowego
u 2 sposrdd tych chorych ujawnita niespecyficzne nieprawidtowosci budowy
mitochondriéw oraz siateczki srédplazmatycznej. Takie zmiany nie s3 typo-
we dla niewydolnosci serca w przebiegu choroby wiencowej, a takze dla idio-
patycznej kardiomiopatii rozstrzeniowej. Warto podkresli¢, ze u pacjentdw,
u ktérych wystapity powiktania kardiotoksyczne w wyniku przyjmowania
imatinibu, stwierdzono istotne choroby wspétistniejgce. W badaniu IRIS nie-
wydolnos¢ serca po leczeniu imatinibem wystepowata z czestoscig ok. 1%.

Badania laboratoryjne dowiodty, Ze imatinib prowadzi do istotnej dysfunk-

¢ji mitochondrium polegajacej na utracie potencjatéw btonowych, zmianach
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aktywnosci cytochromu c i w efekcie do uposledzenia tworzenia ATR Zmiany
te powodowaty obumieranie komorek, utrate integralnosci bton komaérkowych
oraz minimalng aktywacje kaspazy 3. Kardiomiocyty obumieraty z powodu nie-
doboru ATP w ciggu kilku sekund [6], w przeciwienstwie do fibroblastéw, kté-
re jako elementy niekurczace sie nie obumieraty podczas terapii imatinibem.
Sunitinib

Sunitinib (Sutent) jest doustnym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI),
ktory blokuje receptory VEGFR1-3, PDGFR, KIT, FLT3, CSFIR [7]. Wieloczynni-
kowe dziatanie molekularne taczy sie z wyzszym ryzykiem kardiotoksyczno-
Sci niz w przypadku bardziej selektywnych lekéw, takich jak np. imatinib [8].
W ostatnim czasie opublikowano wyniki dwdch badan z sunitinibem, w kt6-
rych oceniano funkcje lewej komory serca.

W badaniu dotyczacym chorych z zaawansowanym GIST nie stwierdzo-
no istotnych zmian we frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) po leczeniu,
ktérego czas trwania (mediana) wynosit 8 tyg. Niemniej jednak Demettri ra-
portowat, ze u 11% chorych odnotowano spadek LVEF do wartosci ponizej
wartosci prawidtowej, czyli ponizej 50% [9]. W drugim badaniu dotyczacym
chorych z przerzutowym rakiem nerki odnotowano natomiast, ze 10% cho-
rych miato spadek LVEF po leczeniu, ktére trwato (mediana) 6 mies. [5]. W Zzad-
nym z przypadkéw spadek LVEF nie miat istotnych konsekwencji klinicznych,
nie udowodniono réwniez zwigzku dysfunkcji skurczowej z towarzyszaca cze-
sto podczas terapii sunitinibem niedoczynnoscia tarczycy [10].

Sunitinib w pierwszej kolejnosci prowadzi do rozwoju nadcisnienia tetni-
czego, ale nie potwierdzono jednoznacznie, czy to niekorzystne zdarzenie kli-
niczne jest sytuacja poprzedzajaca rozwoéj dysfunkcji skurczowej serca. Jed-
na z hipotez zaktada, ze powodem wystapienia i rozwoju powiktah
kardiotoksycznych jest fakt, ze sunitinib blokuje PDGFRs, ktérego stopien eks-
presji ma zwigzek z prawidtowym funkcjonowaniem kardiomiocytéw warun-
kujacym ich przezycie [11]. Inna hipoteza dotyczy znaczenia rodziny kinazy ry-
bosomalnej S6 (RSK), ktéra warunkuje prawidtowe przezycie kardiomiocytow
poprzez hamowanie fosforylacji czynnikdw aktywujacych apoptoze (BAD
i AMPK) [6, 12]. Sunitinib, blokujac RSKs i AMPK, moze powodowac¢ dysfunk-
cje miesnia sercowego [13].

Sorafenib

Sorafenib (Nexavar) jest rowniez doustnym inhibitorem kinaz tyrozyno-
wych. Udowodniono, ze stosowanie tego leku wigze sie z ryzykiem ostrego
zespotu wiencowego, w tym zawatu serca. Zdarzenie to wystapito u 2,9%
chorych (w grupie placebo odnotowano je tylko u 0,4% chorych) [14].

Poza blokowaniem szlakéw receptorowych VEGFR2, VEGFR3, FLT3,
KIT i PDGFRs, sorafenib hamuje RAF1 i BRAF. RAF1 blokuje dwie kinazy warun-
kujace apoptoze: ASK1 i MST2, obie kinazy biorg udziat w mechanizmach stre-
su oksydacyjnego i zwigzanych z nim patomechanizmach uszkodzenia tka-
nek [15-17]. Kluczowym pytaniem pozostaje, czy kardiotoksycznosé sorafenibu
jest zwigzana tylko z blokowaniem kinazy RAFL, czy tez z wchodzeniem w in-
terakcje ze szlakami RAF1-ASK1 lub RAF1I-MST2.

Wptyw BRAF i RAF na funkcjonowanie serca nie jest znany, ale znaczenie
RAF1 badano na modelach zwierzecych. Delecja Rafl w komérkach serca pro-
wadzi do rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowej z uposledzong kurczliwoscia
i wyraznymi wyktadnikami martwicy i wtéknienia [18]. Prewencja takiego fe-
notypu polega na ablacji ASK1.

Myszy pozbawione ekspresji RAFL, ale nawet z prawidtowg inhibicjg ASK1
i MST2, poddane stresowi obcigzenia objetosciowego i cisnieniowego serca
maja wyktadniki nasilonej apoptozy kardiomiocytéw, ktéra prowadzi do Smier-
ci. Aktywnos¢ kinazy RAF1 nie jest wazna dla spoczynkowej funkcji serca, ale
ma zasadnicze znaczenie przy obcigzeniach serca [19].

Istnieja dodatkowe dane wskazujace, ze celowane blokowanie szlaku
VEGF-VEGFR w sercu moze by¢ bardzo groZne u chorych ze Zle kontrolowa-
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Tabela 1. Ryzyko nadcisnienia tetniczego zwiagzane z leczeniem
hamujacym angiogeneze

Table 1. Relative risk of hypertension related to inhibitors of
angiogenesis

sorafenib VEGFR2, 23,4% 6,1
VEGFR3, RAF, (16-32,9%) (2,4-15,3)
PDGFR, c-KIT,
FLT3, RET
bewacizumab VEGF 25,4% 7,5
(21,3-30,1%) (4,2-13,4)

nym nadcisnieniem tetniczym podczas terapii sorafenibem
lub sunitinibem. W dwéch badania potwierdzono, ze pod-
czas terapii blokujacej szlak VEGF-VEGFR dochodzito
do wzrostu cisnienia w jamach serca, zmniejszenia gesto-
$ci naczyn wtosowatych w sercu, zwiekszenia wtdknienia
serca, a to klinicznie byto zwigzane z dysfunkcja skurczowa
serca oraz z rozwojem petnoobjawowe] niewydolnosci ser-
ca [20, 21]. Wyniki badan wskazuja, ze prawidtowa angio-
geneza koreluje z prawidtowa odpowiedzig kardiomiocytéw
na wzrost obcigzenia, a jakiekolwiek nieprawidtowosci pro-
wadza do rozwoju przerostu miesnia sercowego oraz w kon-
sekwencji do niewydolnosci serca. Interesujace jest tez, ze
mechanizmy zwigzane z angiogeneza i odpowiedzig kardio-
miocytéw na obcigzenia sg regulowane przez aktywnosé
biatka p53, szczegblnie u chorych z nadcisnieniem tetni-
czym [22, 23].

Wu i wsp. [24] w analizie retrospektywnej obejmuja-
cej 4599 chorych leczonych sorafenibem wykazali, Ze t3cz-
ne wystepowanie nadcisnienia tetniczego wszystkich stop-
ni wynosito 23,4% (95% Cl 16,0-32,9%), a nadcis-
nienia tetniczego wyzszego, 3.-4., stopnia ok. 5,7%
(95% Cl 2,5-12,6%). Najrzadziej wystepowato w programie
rozszerzonego dostepu [25], maksymalna czestos¢ wyste-
powania nadcisnienia wynosita 42,6% we wstrzymanym
badaniu Il fazy z randomizacja z grupa kontrolng otrzymu-
jaca placebo u chorych na przerzutowego raka nerki [26].

Leczenie sorafenibem wigzato sie z istotnie wyzszym ryzy-
kiem wystapienia nadcisnienia wszystkich stopni ze
wzglednym ryzykiem (ang. relative risk — RR) wynoszg-
cym 6,11 (2,44-15,32, p<0,001) w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Nie zanotowano istotnej réznicy w czestosci wyste-
powania nadcisnienia miedzy pacjentami leczonymi
sorafenibem z powodu raka nerkowokomaérkowego a pa-
cjentami leczonymi z powodu innych guzéw litych. Ryzyko
nadcisnienia indukowanego sorafenibem jest podobne jak
w przypadku innych lekéw celowanych hamujacych angio-
geneze (tab. 1.).

Bewacizumab

Bewacizumab (Avastin) jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym IgG1, ktére hamuje aktywnos¢ VEGF
(ang. human vascular endothelial growth factor). Rozwoj in-
dukowanego lekiem nadcisnienia tetniczego jest najcze-
Sciej obserwowanym objawem niepozadanym terapii [27].
W badaniach klinicznych ciezkie nadcisnienie tetnicze wy-
stepowato z czestoscig do 5-7% chorych, odnotowano po-
jedyncze rzadkie przypadki encefalopatii skojarzonej z nad-
cisnieniem oraz krwawienia podpajeczynéwkowego. Zhu
i wsp. [28] w swojej metaanalizie okreslili czestos¢ wy-
stepowania nadcisnienia tetniczego na ok. 25,4%
(95% Cl 21,3-30,1%), RR rozwoju nadciénienia podczas te-
rapii wynosito 7,5 (95% Cl 4,2-13,4). U chorych leczonych
wczesniej antracyklinami oraz po radioterapii lewego $rod-
piersia wystepowaty incydenty niewydolnosci serca z cze-
stosciag ok. 4%; jesli rownolegle podawano antracykliny,
czestos¢ ta wzrastata do 14% [29, 30]. W badaniu z rando-
mizacja u chorych na raka piersi dodanie preparatu Avastin
do taksanéw okazato sie ogélnie dobrze tolerowane, nie ob-
serwowano nieoczekiwanych dziatah niepozadanych [31].
Dodanie preparatu Avastin zwiekszyto prawdopodobief-
stwo wystapienia nadcisnienia tetniczego w 3. i 4. stopniu
do ok. 15%, epizodéw zakrzepowo-zatorowych tetniczych
do ok. 2,5%, wystapienia biatkomoczu do 3,1% oraz zabu-
rzenia funkcji lewej komory do 1,4% (tab. 2.). Jedna chora
z ramienia leczonego Avastinem i paklitakselem zmarta z po-
wodu zawatu miesnia sercowego.

Trastuzumab i lapatinib

Trastuzumab (Herceptin) jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym dziatajacym na receptor HER2, kt6-
rego nadekspresje stwierdza sie u 25% chorych na raka pier-

Tabela 2. Bezpieczefstwo kardiologiczne bewacizumabu dodanego do paklitakselu

Table 2. Cardiovascular safety of bevacizumab added to paclitaxel

nadcisnienie (%) 1,4 0 15,2 0,3

zakrzepowo-zatorowe powiktania tetnicze (%) 0 0 1,1 1,4

zaburzenia funkgji lewej komory (%) 0 0 1,1 0,3
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si[32]. Na modelu zwierzecym potwierdzono, ze state za-
hamowanie tego szlaku jest odpowiedzialne za rozwéj kar-
diomiopatii [33, 34]. Receptor HER2 (ERBB2) funkcjonalnie
wydaje sie koreceptorem dla dwéch innych receptoréw ro-
dziny kinaz tyrozynowych, tj. dla ERBB3 i ERBB4, ktérych
peptydowe ligandy — neureguliny — s3 wydzielane w tkan-
kach serca. Neuregulina 1 (NRG1) jest wydzielana przez $réd-
btonek, taczy sie z receptorem ERBB4 na kardiomiocytach
i powoduje dimeryzacje receptora ERBB2, co prowadzi
do fosforylacji heterodimeru ERBB2—-ERBB4, wywotujac
wzrost aktywnosci kinazy tyrozynowej i torujac rézne prze-
miany wewnatrzkomérkowe w kardiomiocytach. Zaobser-
wowano, ze izolowana stymulacja kardiomiocytéw nowo-
rodka przez NRG1 aktywuje proliferacje kardiomiocytow
(sygnat przekazywany przez ERK-MAPK oraz PI3K-Akt) oraz
poprawia kurczliwos¢ miesnia sercowego i czas przezycia
kardiomiocytow [35]. Ponadto taka stymulacja umozliwia-
ta sprawniejsze przekaznictwo sygnatéw regulacyjnych po-
miedzy kardiomiocytami poprzez przestrzef miedzykomoér-
kowa (szlak Src—FAK) [36].

U myszy delecja Erbb2, Erbb4 lub Nrgl jest letalna, po-
niewaz niemozliwy jest wéwczas prawidtowy rozwéj em-
brionalny komér serca [37-39]. U myszy z sercowo-swoistg
delecja Erbb2 z wiekiem rozwija sie kardiomiopatia rozstrze-
niowa, ktérej konsekwencja jest istotnie krotsze przezycie
[40]. Ich kardiomiocyty maja zwiekszong liczbe mitochon-
driéw i wakuoli, ale brak jest wyktadnikéw nasilonej apop-
tozy [33]. Udowodniono zwiekszong wrazliwos¢ tych kar-
diomiocytéw na uszkodzenia powodowane przez
antracykliny.

Trastuzumab hamuje fosforylacje heterodimeru
ERBB2-ERBB3 [41], co wywotuje zjawisko down regulation
BCL-XL i zwiekszong ekspresje BCL-XS, prowadzac do zmian
potencjatéw bton mitochondrialnych oraz redukcji stezenia
ATP, a takze obnizenia aktywnosci cytochromu c i kaspazy [42].

Obserwacje kliniczne wskazujg, ze NRG1 zapobiega mar-
twicy kardiomiocytéw, gdy te poddane s3 dziataniu czynni-
kow toksycznych, takich jak np. niedokrwienie. NRG1 wa-
runkuje takze korzystny remodeling miesnia sercowego [43].
Neuregulina 1 zmniejsza réwniez niekorzystny efekt izotro-
powy aktywacji adrenergicznej. Najnowsze badania na mo-
delach zwierzecych dowodza natomiast, ze NRG1 przeciw-
dziata niekorzystnemu przerostowi miesnia sercowego
u chorych na cukrzyce, czego efektem jest mniejszy stopien
zaburzen relaksacji i mniejsze ryzyko rozwoju rozkurczowej
niewydolnosci serca [44]. Indukowanie doswiadczalnej nie-
wydolnosci serca skurczowej, czyli istotny spadek LVEF oraz
poszerzenie jam lewej komory, koreluje ze wzrostem eks-
presji dla NRG1, aktywacjg NRG1/ErbB oraz stopniem fos-
forylacji ErbB2 i ErbB4 [45].

Podczas monoterapii trastuzumabem dysfunkcja mies-
nia sercowego wystepowata z czestoscia 4-7%, natomiast
gdy schemat leczenia obejmowat dodatkowo stosowanie
antracyklin, kardiotoksycznos¢ siegata ok. 27% [46, 47].

W czterech najwazniejszych badaniach klinicznych
(tab. 3.) z trastuzumabem w terapii uzupetniajacej obser-
wowano bezobjawowy spadek LVEF u ok. 5-17% kobiet oraz
incydenty objawowej niewydolnosci serca u 1-3% [48, 49].
Czynniki ryzyka rozwoju kardiotoksycznosci obejmuja star-
szy wiek, wczesniejsze leczenie antracyklinami oraz granicz-

ne i obnizone wartosci LVEF po wczeéniejszej chemiotera-
pii [50]. Nalezy podkresli¢, ze chore z zaburzeniami czynno-
ci serca zwigzanymi z podawaniem trastuzumabu otrzy-
mywaty wczesniej wieksze tagczne dawki doksorubicyny
(287 mg/m2 p.c. w poréwnaniu z 257 mg/m2 p.c.) lub epiru-
bicyny (480 mg/m?2 p.c. w poréwnaniu z 422 mg/m? p.c.).
Réwniez cukrzyca i otytos¢, definiowana jako BMI >25 kg/m?2,
sg czynnikami ryzyka kardiotoksycznosci po trastuzumabie [51].

Obserwacje dtugoterminowe wykazuja, ze dysfunkcja
serca po terapii trastuzumabem jest catkowicie odwracal-
na po czasowym przerwaniu podawania tego leku i zasto-
sowaniu typowego leczenia kardiologicznego [52, 53]. Pato-
mechanizm dysfunkcji serca po leczeniu trastuzumabem
nie jest doktadnie poznany, ale na pewno nie prowadzi
do trwatych zmian ultrastrukturalnych w miesniu serco-
wym, nie powoduje wakuolinizacji ani utraty kardiomiocy-
téw [54]. U wiekszosci chorych z zaburzeniami czynnosci
serca w trakcie terapii trastuzumabem powrét funkgji ser-
ca do wartosci prawidtowych nastapit w ciagu 3—6 mies.
Obserwacje pacjentek z badania HERA wskazuja, ze trastu-
zumab stosowany w ramach chemioterapii uzupetniajacej
istotnie wydtuza ogélne przezycie (HR 0,66; p=0,0115) oraz
przezycie wolne od progresji choroby nowotworowej
(HR 0,64; p<0,0001) [55]. Po 2-letniej obserwacji ryzyko
uszkodzenia serca wydaje sie zupetnie nieistotne w porow-
naniu z zagrozeniem nawrotu choroby nowotworowej.

Trwajg analizy kliniczne dotyczace kardiotoksycznosci la-
patinibu. Wczesne obserwacje z badania GW572016 [66]
—badania | fazy w grupie 67 chorych m.in. na raka przerzu-
towego piersi —wykazujg, ze kardiotoksycznosé lapatinibu
nie jest wysoka, nie odnotowywano tez istotnych spadkéw
LVEF, mimo Ze czes¢ chorych przyjmowata wczesniej antra-
cykliny. W badaniu z randomizacja opublikowanym w 2006 .,
w ktérym braty udziat chore na przerzutowego raka piersi,
lapatinib podawany z kapecytabina powodowat bezobjawo-
wy spadek LVEF u 2,5% badanych [57]. Z danych badania
EGF100151 zgromadzonych do 30 kwietnia 2007 r. wynika,
ze 2,1% pacjentek otrzymujacych lapatinib z kapecytabing
(leki te podawano po zakoriczeniu leczenia trastuzumabem!)
doswiadczyto spadku LVEF (68 przypadkéw bezobjawo-
wych, 14 przypadkéw objawowej niewydolnosci serca). Me-
diana czasu dla wystapienia spadku LVEF wynosita 17 tyg.,
Sredni spadek LVEF wzgledem wartosci wyjsciowych —18,4%
(przedziat: 11-46%). W wiekszosci przypadkdw (8 sposrad
objawowych oraz 26 sposrod bezobjawowych) udato sie uzy-
skac¢ powrot prawidtowej funkcji skurczowej serca.

Z najnowszej analizy Perez i wsp. [58] wynika, ze w gru-
pie 3689 kobiet leczonych lapatinibem u 2% odnotowano
istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe, stwierdzono 7 przy-
padkéw objawowej niewydolnosci serca, 53 przypadki bez-
objawowego spadku LVEF, Sredni spadek LVEF wynosit
7 61,6+8,4% do Srednio 43+6,7%. Bardzo waznym spostrze-
zeniem autoréw pracy jest fakt, ze u zdecydowanej wiekszo-
Sci pacjentek dysfunkcja serca byta odwracalna, u czesci z tych
chorych po leczeniu kardiologicznym mozna byto wréci¢ do te-
rapii lapatinibem, a u 40% chorych (25 kobiet) — mimo dys-
funkgcji serca — nie przerwano terapii lapatinibem, stosujac
go rownolegle z terapia kardiologiczng. Powrét petnej prawi-
dtowej funkgji skurczowej serca uzyskano po ok. 7,6+10,4 tyg.
Zakres czasu jest jednak bardzo rozlegty, co dowodzi duzych
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Tabela 3. Bezpieczeristwo kardiologiczne trastuzumabu podawanego w leczeniu adjuwantowym
Table 3. Cardiovascular safety of trastuzumab added in adjuvant treatment

Chemio
Chemio - H

HERA

NCCTG N9831 AC—P typowo =50 = =
AC—P—H 2,5 14
AC—PH 3,5 17

roéznic w skutecznosci terapii kardiologicznej. Autorzy pod-
kreslaja, ze ujemna strong analizy jest fakt utraty danych
0 20 chorych, co stanowi 1/3 badanych ze stwierdzanymi ob-
jawami dysfunkgji serca. Brak tych danych nie daje petnego
optymizmu, bowiem nie mozna wykluczy¢, ze utrata kontak-
tu z tymi chorymi nie nastapita z powodu powazniejszych
zdarzen sercowo-naczyniowych (w tym zgondéw sercowo-na-
czyniowych). Dlatego tak wazne s dalsze analizy dtugoter-
minowe w wiekszych populacjach chorych.

Podsumowanie

Nowoczesna terapia celowana za pomoca lekéw onko-
logicznych wymaga dalszych obserwacji odnosnie do sku-
tecznosci oraz rzeczywistego ryzyka powiktan sercowo-na-
czyniowych. Kardiotoksycznosé tych lekow jest faktem
potwierdzonym na modelach zwierzecych oraz podczas ob-
serwacji w badaniach klinicznych. Do najczestszych typéw
powiktan kardiologicznych naleza nadcisnienie tetnicze, po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe oraz kardiomiopatia roz-
strzeniowa. Bardzo czesto przebiegaja one w sposéb catko-
wicie bezobjawowy, bez wyktadnikéw martwicy miesnia
sercowego, a odpowiedz na typowa terapie kardiologiczna
jest bardzo dobra —w ciggu zazwyczaj 3 mies. uzyskuje sie
wyleczenie. Korzys¢ onkologiczna terapii celowanych jest
duzo wyzsza niz potencjalne ryzyko kardiologiczne, ale ma-
jac na uwadze dobro pacjenta, konieczna jest optymal-
na diagnostyka kardiologiczna i leczenie.

Systematyczne badanie podmiotowe, wykonywanie ba-
dan echokardiograficznych z ocena funkgji skurczowej i roz-
kurczowej serca oraz pomiar markeréw biochemicznych nie-
wydolnosci serca umozliwiaja bezpieczne kardiologicznie
i optymalne onkologicznie leczenie chorych na nowotwory.
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