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,,Zadna logiczna definicja nie pouczy o tym, czym jest prawda.”

René Descartes
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1. Skroty

AC — nazwa schematu chemioterapii zawierajacego adriamycyng¢ i cyklofosfamid

ACEI/ACE inhibitor — inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting
enzyme)

aGnRH - analogi gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone analogues)

AIC — kardiotoksyczno$¢ w wyniku stosowania antracyklin (ang. anthracycline induced
cardiotoxicity)

ALND - usunigcie weztéw chtonnych pachowych (ang. axillary lymph node dissection)
BCIRG — Migdzynarodowa Grupa Badawcza Raka Piersi (ang. The Breast Cancer
International Research Group)

BCT — operacja oszczedzajaca piers$ (ang. breast conserving therapy)

BMI — indeks masy ciata (ang. Body Mass Index)

BRCA1/2 — biatko BRCA1/2 (ang. BReast CAncer)

CA — grupa kontrolna (ang. control arm)

CKD-EPI — wzor zalecany do obliczania wskaznika filracji klebuszkowej (ang. Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

CK-MB - kinaza kreatynowa z mig$nia sercowego

CREC - Komitet Oceny Kardiologicznej (ang. Cardiac Review and Evaluation Committee)
CTCAE - kryteria oceny dziatan niepozadanych w onkologii (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

CTRCD - dysfunkcja migsnia serca zwigzana z lekami onkologicznymi (ang. Cancer
Therapeutics Related Cardiac Dysfunction)

CVD - choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases)

DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

DOX — doksorubicyna

DTX — docetaksel

EC — nazwa schematu chemioterapii zawierajacego epirubicyne i cyklofosfamid

ECLIA — metoda elektrochemiluminescencji (ang. electrochemiluminescence immunoassay)
EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

eGFR — szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtraton rate)
EKG — badanie elektrokardiograficzne

ELFA — technika immunoenzymofluorescencyjna (ang. enzyme linked fluorescent assay)



ELISA — metoda immunoenzymatyczna (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)

FEC — nazwa schematu chemioterapii zaweirajacego 5S-fluorouracyl, epirubicyn¢ oraz
cyklofosfamid

EPI — epirubicyna

ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
GPBB - izoenzym BB fosforylazy glikogenowej (ang. glycogen phosphorylase BB)

H-FABP — biatko wigzace kwasy tluszczowe (ang. heart-type fatty acid binding protein)
HERA — nazwa badania klinicznego (ang. Herceptin Adjuvant trial)

HER2 — recetor naskorkowego czynnika wzrostu typu II (ang. human epidermal growth
factor receptor, type I1)

HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

hsCRP — biatko C-reaktywne oceniane przy uzyciu testu wysokoczutego (ang. high sensitive
C-reactive protein)

ICD10 — Migdzynarodowa Statystyczna Kwalifikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IL-6 — interleukina 6

LVD — dysfunkcja lewej komory serca (ang. left ventricular dysfunction)

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction)
ANOVA - analiza wariancji (ang. analysis of variance)

M — mastektomia

MUGA - wielobramkowa angiografia radioizotopowa (ang. multigated acquisition scan)
NCCN — Narodowa Kompleksowa Sie¢ Raka (ang. National Comprehensive Cancer
Network)

NCI — Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NIH — Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institutes of Health)

NID — nalezna intensywno$¢ dawki

NSABP — narodowy projekt w leczeniu uzupetniajagcym raka piersi i jelita (ang. National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)

NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natiuretyczny typu B (ang. N-terminal pro-brain
natiuretic peptide)

NT-proBNPo — wyjsciowy pomiar NT-proBNP

NT-proBNP1 — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii



NT-proBNPend — pomiar NT-proBNP po zakonczeniu chemioterapii opartej o antracykliny
(ang. NT-proBNP at the end of chemotherapy)

NT-proBNPs— pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

NT- proBNP12 — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu

NT-proBNPe — wyjsciowy poziom NT-proBNP powyzej gornej granicy normy (>125 pg/ml)
NT-proBNP+ — poziom NT-proBNP powyzej gornej granicy normy (=125 pg/ml)

OS - czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

POL-SCORE - Skala Oceny Ryzyka Sercowo-Naczyniowego (ang. Systematic COronary
Risk Evaluation) skalibrowana dla polskiej populacji

PTX — paklitaksel

RA — grupa otrzymujaca lek badany - ramipril (ang. ramipril arm)

RDI — relatywna intensywno$¢ dawki (ang. realtive dose intensity)

RID — rzeczywista intensywnos$¢ dawki

ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigen species)

SCORE - Skala Oceny Ryzyka Sercowo-Naczyniowego (ang. Systematic COronary Risk
Evaluation)

SNB - bjopsja weztg wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy)

WID — wzgledna intensywnos$¢ dawki



2. Wstep

Rak piersi to wérod kobiet najczestszy nowotwor zlosliwy na $wieciel.
W Klasyfikacjach chorobowo$ci uwzgledniajgcych obie plcie zajmuje drugie miejsce na
$wiecie, a pierwsze W Europie?. Na liécie przyczyn zapadalno$ci na nowotwory zlo$liwe
wsrod kobiet rak piersi znajduje si¢ na pierwszym miejscu zarowno w Polsce, jak i globalnie.
Najwiece] przypadkow zachorowan notuje si¢ w krajach uprzemystowionych. Czolowe
miejsce zajmuje Belgia (110/100.000 mieszkancow — wspotczynnik standaryzowany
wiekiem)3. Dla poréwnania w Polsce wspdlczynnik standaryzowany wynosi 51,8/100.000.
Nowe zachorowania na raka piersi w Polsce przewyzszaja obecnie 17.000 rocznie. Liczba
odnotowan nowych przypadkow nieustannie ro$nie.

Piecioletnie  przezycia ws$rod chorych na raka gruczolu  piersiowego

w Polsce wynosza 77,2% (dane na lata 2003-2005)*. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
czestos¢ zgondéw z powodu raka piersi u kobiet przewyzsza jedynie ilo§¢ przypadkow
$miertelnych w przypadku raka ptuc®. Ma to zwigzek z liczbg kobiet chorujgcych na raka
piersi: przy tak duzej liczbie dotknigetych nim chorych nawet nieduzy odsetek zgonow
oznacza ogromng liczbg kobiet umierajacych z tego powodu. Umieralno$¢ wykazuje jednak
tendencj¢ spadkowa, co moze by¢ zwigzane z wykrywaniem choroby na wcze$niejszym,
uleczalnym etapie oraz stosowaniem bardziej efektywnych metod leczniczych.
Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz z wiekiem, zalezy od pici (nowotwor jest
bardzo rzadki u mezczyzn), czynnikéw genetycznych (migdzy innymi mutacji w genach
BRCA) i hormonalnych (dtugi okres aktywno$ci hormonalnej — wczesna pierwsza miesigczka,
pdzna menopauza)®, z uwzglednieniem historii polozniczej. Wykazano, ze wczesny wiek
urodzenia pierwszego dziecka (< 25 roku zycia) oraz karmienie piersia wywieraja efekt
ochronny’. Dhuga aktywno$¢ hormonalna kobiety i stosowanie antykoncepcji doustnej
zwiekszaja ryzyko zachorowania na raka piersi®.

Rak piersi najczesciej wystepuje miedzy 50 a 70 rokiem zycia (50% ogoétu
zachorowan na raka gruczotu piersiowego), aczkolwiek jest to rOwniez najistotniejszy
nowotwor w grupie wiekowej 40-50 lat 1 jeden czgstszych w mlodszych grupach wiekowych
20-40 lat u kobiet®°,

W krajach rozwinigtych, w tym w Polsce, w wigkszosci przypadkoéw jest wykrywany
w stadium wczesnym (miejscowym badz lokoregionalnym), co umozliwia trwate wyleczenie

przy zastosowaniu dostepnych metod terapeutycznych. Jednym z sposobow umozliwiajacych
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eliminacje choroby jest chemioterapiall. Stanowi ona wazny aspekt leczenia skojarzonego,
z uwagi na duzy odsetek niepowodzen po zastosowaniu chirurgii jako wylacznej metody
terapii. Chemioterapi¢ mozna zastosowac zarowno przed, jak i po zabiegu operacyjnym oraz
W momencie wystgpienia przerzutow czyli uogdlnienia procesu nowotworowego?3,
O zastosowaniu chemioterapii w pierwszych dwoch przypadkach decyduje zaawansowanie
choroby, konieczno$§¢ zmniejszenia guza piersi celem wykonania operacji oszczedzajacej
pier§ oraz biologiczna charakterystyka choroby. Glownym cytostatykiem stosowanym
w leczeniu raka piersi jest nadal doksorubicyna (adriamycyna) oraz epirubicyna, nalezace do
grupy antybiotykow antracyklinowych!*®, Leki te wykazuja wysoka aktywno$é
przeciwnowotworowa, powodujg jednak dziatania niepozadane. Skutki uboczne w wigkszosci
ustgpuja po zaprzestaniu leczenia systemowego, ale moga wystapi¢ tez opoznione,
nicodwracalne  powiklania.  Najistotniejszym  dlugotrwalym  nastgpstwem  terapii
antracyklinami pozostaje kardiotoksyczno$¢ — z uwagi na trwalo$¢ uszkodzen migs$nia
sercowego oraz powazne konsekwencje w postaci rozwoju niewydolnosci serca (HF, ang.
heart failure) na dalszym etapie i zwigzane z tym zwigkszenie ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych®®. Choroby sercowo-naczyniowe (CVD, ang.
cardiovascular diseases) bedgce nastepstwem terapii raka piersi pozostajg wiodacg przyczyng
$miertelnosci wsérdd kobiet z tym rozpoznaniem. Ryzyko zgonu z powodu CVD jest wyzsze
dla kobiet z nowotworem gruczotu sutkowego niz kobiet bez tego rozpoznanial’. Z uwagi na
wysokg Skuteczno$¢ terapii onkologicznej priorytetem kompleksowej opieki nad chorymi
z rakiem piersi pozostaje prewencja trwalych i powaznych w skutkach nastgpstw leczenia

cytotoksycznego.

2.1. Antracykliny

Antybiotyki  antracyklinowe to leki pierwotnie wyizolowane 2z hodowli
promieniowcoéw z rodzaju Streptomyces. Ich podstawowa strukturg jest antrachinon. Istnieje
szereg pochodnych powstatych na bazie jego modyfikacji. W terapii raka piersi stosowane sa
dwa — adriamycyna (inaczej doksorubicyna) i pétsyntetyczna epirubicyna'®. Efektywnos¢
wymienionych antracyklin -~ w tym wskazaniu zostala potwierdzona badaniami
randomizowanymi®®-?l, Ze wzgledu na ich dzialanie kardiotoksyczne, podejmowane sg proby
stosowania schematéw leczniczych niezawierajacych w swoim skladzie tych lekéw?%%, Nie

ma jednak wystarczajacych dowodoéw naukowych, aby uznaé¢ skuteczno$¢ schematow



pozbawionych antracyklin za rownowazna?®. Stad terapia oparta o te grupe cytostatykow

pozostaje nadal standardem w terapii raka piersi®>2®,

Aktywno$¢  przeciwnowotworowa  antracyklin  obejmuje  szereg procesOw
prowadzacych finalnie do obumarcia komorek, przede wszystkim tych intensywnie
proliferujacych. Czasteczki leku tacza sie z nicmi DNA i tworza wigzania krzyzowe miedzy
nimi oraz alkilujg je. Hamuja takze aktywno$¢ topoziomerazy II, enzymu kluczowego dla
procesOw replikacji. Wraz z obnizeniem aktywnosci topoizomerazy dochodzi do zakldcenia
funkcjonowania catego aparatu replikacyjnego, w tym helikazy, co powoduje utrudnienie
rozdzielania nici DNA i zahamowanie syntezy materiatu genetycznego. Przede wszystkim
jednak, pod wptywem antracyklin, dochodzi do powstawania reaktywnych form tlenu
i peroksydacji lipidow, co zaburza metabolizm komoérkowy i skutkuje, w wiekszosci

przypadkow, wejsciem komorki na droge apoptozy?’.
2.2. Kardiotoksyczno$¢ w onkologii i w terapii raka piersi

Pierwsze opisy kardiotoksycznosci pojawily sie wraz z rozwojem medycyny, w tym
szczegOlnie farmakoterapii. Bioragc pod wuwage charakter ogdlnoustrojowy choroby
nowotworowej i biologiczne procesy lezace u podstaw namnazania komorek
nowotworowych, farmaceutyki znalazty szczegolnie szerokie zastosowanie w onkologii.
Wiele ze stosowanych cytostatykow (doksoroubicyna, cyklofosfamid, taksany, cisplatyna),
lekéw hormonalnych (tamoksyfen, inhibitory aromatazy), inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(sunitinib, sorafenib) czy przeciwcial monkolonalnych (trastuzumab, bewacizumab) wykazuje
niepozadane objawy uboczne ze strony ukladu krazenia. Dotycza one nie tylko samego
miegénia serca, t¢tnic wiencowych i osierdzia, ale rowniez naczyn krwionos$nych czy uktadu
krzepnigcia. Niektore wywierajg wplyw na uktad sercowo-naczyniowy w sposob posredni —
przez na przyktad niekorzystne zmiany w profilu lipidowym. Sposrod terapii stosowanych w
raku piersi dzialania niepozadane o charakterze kardiologicznym, poza antracyklinami,
wykazuja przede wszystkim inne cytostatyki (taksany, cyklofosfamid), przeciwciata wigzace
receptor HER2 (receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2, ang. human
epidermal growth factor receptor 2) — trastuzumab i pertuzumab, a takze hormonoterapia.
Poza farmaceutykami efekt kardiotoksyczny moze wywiera¢ rowniez stosowana bardzo
czesto W terapii raka piersi radioterapia?®. Najczesciej efekt leczenia napromienianiem

objawia si¢ po wielu latach w postaci rozwoju lub przyspieszenia postepu choroby



niedokrwiennej serca. Radioterapia moze tez powodowaé wystgpienie zapalenia osierdzia
badz powstanie patologicznej ilosci ptynu w worku osierdziowym oraz indukowac¢ wioknienie
i wapnienie zastawek serca?>3,

Najlepiej poznane i zdefiniowane zostato jednak uszkodzenie mig$nia serca w wyniku
stosowania antracyklin, gdyz byty to jedne z pierwszych lekow w onkologii, co do ktorych

udowodniono ich uszkadzajacy wptyw na migsien sercowy.

2.3. Kardiotoksyczno$¢ antracyklin

Mechanizmy kardiotoksycznosci wywolanej antracyklinami

Mechanizmy odpowiadajace za kardiotoksycznos¢ antracyklin sa ztozone i nie do
konca poznane. Uszkodzenie serca wynika przede wszystkim z obnizenia aktywno$ci
dysmutazy ponadtlenkowej w miocytach i obecnosci nadmiernej ilosci wolnych rodnikow
tlenowych (ROS, ang. reactive oxygen species) bedacych przyczyng stresu oksydacyjnego®.
Zahamowanie funkcji topoizomerazy Il w miokardium przez antracykliny, skutkujace
powstaniem uszkodzen podwoéjnej nici DNA (ang. double-strand breaks) to drugi
z proponowanych mechanizméw. Trzecim zjawiskiem jest zaklocenie funkcji
mitochondriéw3?3*, Wymienione procesy skutkuja apoptoza kardiomiocytow. Poczatkowo
brak jest objawow klinicznych mimo powstania uszkodzenia. Nieodwracalna utrata
kardiomiocytow ostatecznie jednak prowadzi do pogorszenia funkcji mig$nia sercowego,
skutkujac spadkiem frakcji wyrzutowej (LVEF, ang. left ventricular ejection fraction),

a w dalszej kolejnosci rozwojem petnoobjawowej niewydolnos$ci serca.



Kardiotoksyczno$¢ a rodzaj zastosowanej antracykliny

Epirubicyna, podawana w tej samej dawce kumulacyjnej w mg/m? co doksorubicyna,
uznawana jest za posta¢ mniej kardiotoksyczna®®. Uzyskanie porownywalnej skutecznosci
przeciwnowotworowej wymaga jednak stosowania jej w wiekszej dawce, to jest 75-100
mg/m? na cykl, w poréwnaniu do 50-60 mg/m? adriamycyny®*%’. Szacowane ilosci
kumulatywne adriamycyny i epirubicyny, ktore powoduja wystgpowanie kardiotoksycznosci
(definiowanej jako spadek LVEF o wigcej niz 10 punktéw procentowych od wyjsciowe;j
wartoséci spoczynkowej) to odpowiednio 468 mg/m? i 935 mg/m? 3. Ekwimolarny stosunek
dawki doksorubicyny i epirubicyny dla powstania kardiomiopatii wynosi odpowiednio 1:1,7-
25,

Klasyfikacje kardiotoksycznosci

Z uwagi na okres wystepowania objawoéw ze strony ukladu krazenia
w  wyniku  zastosowania  antracyklin ~ wyrdzniono  kardiotoksyczno$¢  ostrag
i przewlekla (tab.1). Ostra objawia si¢ w trakcie stosowania leku lub do 24 godzin od wlewu.
Najczgsciej wystepuje w postaci zaburzen rytmu serca albo naglej dysfunkcji migénia
sercowego®. Jest to rzadsza manifestacja kardiomiopatii poantracyklinowej i nie stanowi ona
przedmiotu niniejszej pracy. W ramach uszkodzenia przewleklego zdefiniowano
kardiotoksyczno$¢ wezesng (do 12 miesiecy) i pézng (po roku od zastosowania antybiotykow
antracyklinowych)®. Uszkodzenie mieénia sercowego na tym etapie jest czesto trwale
i klinicznie objawia si¢  zastoinowg niewydolno$cia serca —  najczesciej

z obnizona, rzadziej z zachowana, frakcja wyrzutowa lewej komory serca®®%,
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Tabela 1. Podziat kardiotoksyczno$ci z uwagi na czas wystapienia objawow i podstawowe sposoby diagnostyki.

Przewlekla
Kardiotoksycznos¢

Wczesna

W trakcie wlewu

Okres antracyklin;
Do 12 miesigca Po uptywie roku
wystepowania maksymalnie do
24h od podazy leku
Zaburzenia rytmu Dysfunkcja Zastoinowa
serca; mie$nia serca; niewydolnos¢
Manifestacja
nagta dysfunkcja zastoinowa serca; dysfunkcja
mies$nia sercowego niewydolnos$¢ miesnia serca
serca
Elektrokardiografia
Podstawowe Echokardiografia  Echokardiografia
Echokardiografia
sposoby Wywiad i badanie Wywiad i badanie
Wywiad i badanie
monitorowania fizykalne fizykalne
fizykalne

Inny podzial odnosi si¢ do trwatosci powstatych uszkodzen (tab.2). Zmiany
nieodwracalne s3 domeng antracyklin i jest to tak zwany I typ kardiotoksycznoéci*!. Drugi
rodzaj obejmuje uszkodzenie funkcjonalne wywotane trastuzumabem (przeciwciatem anty-

HER?2) i cechuje si¢ poprawa czynnosci serca po odstawieniu leku®>*,
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Tabela 2. Podziat kardiotoksyczno$ci z uwagi na trwato$¢ powstatych uszkodzen.

KARDIOTOKSYCZNOSC

Charakter uszkodzen

Lek wywotujacy

Mechanizm

przeciwnowotoworowy

Rodzaj uszkodzenia

Ryzyko wystapienia

Mechanizm uszkodzenia

miesnia sercowego

TYP I

Trwaty

Antracykliny

Interferencja z funkcjg
topoizomerazy I,
Interkalacja z DNA,
Indukcja apoptozy 44

Strukturalne

Zalezne od dawki

kumulacyjnej

Tworzenie wolnych
rodnikéw, kompleksy
z mitochondrialng
kardioliping, apoptoza
kardiomiocytéw 32
Zmiany widoczne

ultrastrukturalnie

TYP II

Odwracalny

Trastuzumab

Wigzanie z
zewnatrzkomorkowa
domena receptora HERZ,
prewencja dimeryzacji

receptora HER2 45

CzynnoSciowe

Niezalezne od dawki

kumulacyjnej

Zahamowanie autofagii i
akumulacja reaktwnych
form tlenu w
kardiomiocytach 46
Brak ochronnego wptywu

neureguliny 47

12



Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci poantracyklinowej

Przyjmuje si¢, ze czynnikami zwigkszajagcymi ryzyko toksyczno$ci Sercowej
antracyklin sg*4° :
a) dawka kumulacyjna antracyklin (wzrost dawki zwicksza ryzyko wystgpienia
kardiotoksycznosci)®
b) mtody lub starszy wiek (> 65 roku zycia)®*>?
C) stosowanie innych lekéw o potencjale kardiotoksycznym®®
d) radioterapia na obszar klatki piersiowe;j>%>*
e) wspolistniejace schorzenia sercowo-naczyniowe®
f) nieprawidtowa masa ciata — bardzo niska lub BMI >27 kg/m? 505256
g) niska warto$¢ LVEF (50-54%) przed wdrozeniem chemioterapii®’
h) niska warto$é LVEF (<55%) po chemioterapii z doksorubicyng®®*®
i) wlew dozylny podany w postaci bolusu (w poréwnaniu do ciagtego)®
J) klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (otylo$¢, palenie papierosow,
cukrzyca, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze)>*%!
K) utrata funkcji biatka BRCA2 zwigzana z mutacjg w genie BRCA2 ©2
I) polimorfizmy gendw takich jak ABC (ang. adenosine triphosphate—binding cassette
transporter), CBR (ang. carbonyl reductases), CLEF4 (ang. CUGBP Elav-Like Family

Member 4), HAS3 (ang. hyaluronan synthase 3)

Diagnostyka kardiomiopatii poantracyklinowej

Procedury diagnostyczne kardiomiopatii poantracyklinowej obejmujg gtéwnie badania

obrazowe i laboratoryjne.

Diagnostyka obrazowa kardiomiopatii poantracyklinowej

Badanie echokardiograficzne jest nadal jednym z najczesciej stosowanych badan
obrazowych do oceny funkcji i anatomii mig¢$nia serca, mi¢dzy innymi z powodu jego
powszechnej dostepnosci, nieinwazyjnosci 1 stosunkowo niskich kosztow jednostkowej
procedury. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca jest nadal jednym z glownych parametrow

echokardiograficznych uzywanych w celu oceny funkcji skurczowej lewej komory.
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W wigkszosci bezobjawowy klinicznie spadek LVEF czyli dysfunkcja migsnia serca (LVD,
ang. left ventricular dysfunction) poprzedza okres objawéw jego niewydolno$ci®. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, Zze uchwytne, metoda planimetryczng czy wzrokowo przez
doswiadczonego echokardiografiste, obnizenie LVEF jest juz w pelni rozwinigtym procesem
postepujacego 1 czesto nieodwracalnego  uszkodzenia  kardiomiocytow.  Ocena
echokardiograficzna ma wiele ograniczen, ktoére zwigzane s3 z Subiektywizmem oceny
wynikajagcym z  zastosowanej techniki pomiaru, jakosci aparatu echokardiograficznego
i doswiadczenia badajacego. Inne restrykcje tej metody to problemy z wizualizacjg wsierdzia,
zalezno$¢ pomiaru frakcji wyrzutowej od obcigzenia wstgpnego i nast¢pczego, rodzaju
1 czestosci rytmu serca oraz okreslonych chorob zastawek. Wymienione czynniki powoduja,
ze roznice pomiaru LVEF miedzy badaczami wynosza nawet 10-15 punktéw procentowych®:.

Istniejg réwniez inne metody obrazowania funkcji serca, stuzace do oceny
kardiotoksyczno$ci poantracyklinowej, takie jak wielobramkowa angiografia radioizotopowa
(MUGA, ang. multigated acquisition scan), techniki rezonansu magnetycznego z uzyciem
péznego kontrastowania czy pozytonowa tomografia emisyjna®-°®’. Wykorzystywane sa one
w wigkszo$ci do przeprowadzenia diagnostyki rdznicowej przyczyn uszkodzenia mig$nia
serca lub w sytuacji wystgpienia innych watpliwosci diagnostycznych, a takze do celow
naukowych. Metody te nie zyskaly jednak zastosowania w rutynowej praktyce klinicznej

1 stosowane sg znacznie rzadziej — gldwnie ze wzgledu na koszty oraz mniejszg dostgpnosc.

Diagnostyka laboratoryjna kardiomiopatii poantracyklinowej

Frakcja wyrzutowa lewej komory nie stanowi odpowiednio czutego markera
subklinicznej kardiotoksycznosci®®®. Obiektywna ocene uszkodzenia miocytéw umozliwia
biopsja miokardium™™. Z powodu trudnosci technicznych i etycznych zwigzanych
z pobraniem materialu nie stanowi ona, poza badaniami na zwierzg¢tach 1 znaczeniem
historycznym, referencyjnej metody oceny uszkodzenia migénia sercowego. Alternatywe dla
wykrycia wczesnej bezobjawowe] kardiotoksycznos$ci stanowig biomarkery, ktéore mozna
mierzy¢ w surowicy krwi pobranej od chorych. W tym konteks$cie uzyteczne na dzien
dzisiejszy pozostaja troponiny oraz N-koncowy peptyd B natiuretyczny (NT-proBNP, ang. N-
terminal pro-brain natiuretic peptide)’?’®. Naleza one do parametréw uznanych za
korespondujace w znacznym odsetku z pdzniejszym pogorszeniem funkcji mig¢$nia
sercowego, objawiajacym sie spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory’#". W 2011 roku

Stowarzyszenie Niewydolno$ci Serca pod patronatem Europejskiego Towarzystwa
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Kardiologicznego (ang. Heart Failure Association of the ESC) =zalecito rozwazenie
stosowania powyzszych markeréw do oceny kardiotoksycznosci’®.

Troponina zostala wiaczona przez Narodowy Instytut Raka (NCI, ang. National
Cancer Institute) do klasyfikacji dotyczacej oceny dziatan niepozadanych cytostatykow — tak
zwanych kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Uznaje
si¢, ze wzrost poziomu troponin odzwierciedla martwicg kardiomiocytow bedaca ostatecznym
efektem procesow uszkadzajacych w wyniku zastosowania antracyklin®®. Czesto$é wzrostu
troponin  wynosi okoto 33% (16-53% w zalezno$ci od zastosowanego schematu
chemioterapii) czyli znaczny odsetek sposréd chorych narazonych na dziatanie
kardiotoksycznych cytostatykow'. Jej narastanie nie zawsze jednak odpowiada pozniejszemu
wystepowaniu pogorszonej funkcji skurczowej. W przypadku stwierdzenia podwyzszonego
stezenia troponiny I (w jakimkolwiek z seryjnych pomiaréw) u chorych poddawanych
kardiotoksycznej chemioterapii do spadku LVEF (ponizej 50%) dochodzi u okoto 1/3 z nich
(29%) ™. Postuluje sig, Ze utrzymanie si¢ podwyzszonego stezenia troponiny I po miesigcu od
zakonczenia chemioterapii w wysokiej dawce koresponduje z wigksza kumulatywna
czestoscig zdarzen kardiologicznych (nagly zgon, zgon z przyczyn kardiologicznych, obrzek
phuc, niewydolnos$¢ serca, bezobjawowa dysfunkcja lewej komory, arytmie zagrazajgce zyciu)
w poréwnaniu do chorych z wytacznie pojedynczym wzrostem po chemioterapii’’. Brak jest
jednak metody, ktora umozliwitaby jednoznaczne stwierdzenie, ktory doktadnie wzrost
troponiny I u pacjentek z rakiem piersi przetozy si¢ w przysztosci na istotny klinicznie spadek
poziomu frakcji wyrzutowej lewej komory oraz rozwdj zastoinowej niewydolnosci serca’®,
Nie ma roéwniez konsensusu w kwestii momentu i krotno$ci pomiaroOw tego parametru.
W badaniach stosowano rézne protokoly, najczeséciej obejmujace seryjne pomiary z pobranej
od chorych surowicy krwi’®®! Takie podejscie zwicksza czulo$¢ podczas wykrywania
subklinicznej kardiotoksycznosci®®. Jednak zastosowanie go w praktyce klinicznej napotyka
trudnosci z uwagi na koniecznos¢ wykonywania wielokrotnych naklu¢ celem pobrania krwi,
a takze ze wzgledu na koszty. W pracy Cardinale i wsp. natomiast seryjne pomiary troponin
umozliwily stwierdzenie zaleznosci pomigdzy wzrostem tego parametru a pdzniejszym
spadkiem frakcji wyrzutowe] lewej komory (korelacja miedzy maksymalnym stezeniem
troponiny oraz iloscig podwyzszonych pomiaréw troponiny a maksymalnym obnizeniem
LVEF), co pozwolito autorom pracy na przedstawienie wniosku o przydatnosci tego markera
w ocenie kardiotoksyczno$ci’*>8, Niektérzy badacze wskazuja, ze brak wzrostu troponiny
powyzej progu odcigcia dla wartosci prawidlowej posiada wysoka ujemng wartos¢
predykcyjna, gdyz w przypadku powtarzalnie ujemnych wynikéw pomiardéw
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z 99-procentowym prawdopodobienstwem pozwala wyodrebni¢ tych sposrod pacjentow
otrzymujacych chemioterapi¢ w wysokiej dawce, ktoérzy nie znajduja si¢ w grupie ryzyka
rozwoju zdarzen sercowo-naczyniowych’’.

Rola NT-proBNP jako markera bezobjawowej klinicznie i echokardiograficznie
kardiotoksyczno$ci poantracyklinowej jest mniej ugruntowana. Badan dotyczacych tego
markera jest mniej, a ich wyniki nie tak jednoznaczne. Wykazano, ze wsrod pacjentow
otrzymujacych epirubicyne dochodzi do wzrostu ste¢zenia NT-proBNP i ze parametr ten
koreluje ze spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory®, Mézgowy peptyd natiuretyczny
(BNP, ang. brain natiuretic peptide) rosnie u kobiet z rakiem piersi po roku obserwacji,
a jednocze$nie ma miejsce spadek LVEF o wiecej niz 10 punktow procentowych u 28%,
a ponizej dolnego progu dla normy (<50%) u 17% =z nich®. Marker ten koreluje
z wartosciami obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory (<50%), ale wyjsciowy poziom
tego markera nie pozwala przewidzie¢ pdzniejszego spadku LVEF®®. Aczkolwiek, w grupie
0s0b z stwierdzong w drugim roku obserwacji kardiotoksycznoscig (definiowang jako spadek
LVEF o0 >10% ), wykazano wyzsze wyjsciowe stezenia BNP i nizsze hemogolobiny®®. Z kolei
W pracy oceniajacej chorych z chtoniakami nieziarniczymi otrzymujacych dawki kumulacyjne
doksorubicyny w granicach 400-500 mg/m? stezenia peptydoéw natiuretycznych korelowaty
z pogorszeniem rozkurczowego napeiniania lewej komory, natomiast nie z jej funkcja
skurczowa®’.

Oceniano rowniez wiele innych potencjalnych markerow kardiotoksycznos$ci
poantracyklinowej, takie jak: mioglobina, CK-MB (kinaza kreatynowa z mig$nia sercowego),
H-FABP (biatko wiazace kwasy thuszczowe, ang. heart-type fatty acid binding protein),
GPBB (izoenzym BB fosforylazy glikogenowej, ang. glycogen phosphorylase BB), IL-6
(interleukina 6) czy hsCRP (biatko C-reaktywne oceniane przy uzyciu testu wysokoczutego,
ang. high sensitive C-reactive protein)®8 9 Nie zostaly one jednak uwzglednione

w zadnych rekomendacjach czy zaleceniach postgpowania.
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Definiowanie kardiotoksycznosci na podstawie oceny frakcji wyrzutowej lewej komory

serca

Nie istnieje jedna uniwersalna definicja kardiotoksycznosci. W obszernym ujeciu,
pojecie to obejmuje zaburzenia dotyczacych serca — od dysfunkcji mig¢énia sercowego i/lub
jego niewydolnosci, rozwoju choroby niedokrwiennej serca, zapalen naczyn wiencowych, po
zaburzenia rytmu serca, nabyte wady zastawek oraz rzadsze prezentacje w postaci zapalenia
osierdzia®. W kompleksowym podejéciu do terminu zalicza sie takze powiklania
zakrzepowo-zatorowe i inne konsekwencje ogolnoustrojowej miazdzycy w zakresie uktadu
Sercowo-naczyniowego.

W kontekscie antracyklin definicja kardiotoksyczno$ci najczeséciej odnosi si¢ do
spadku frakcji wyrzutowej lewej komory serca i wystgpienia objawowej niewydolno$ci serca.
W dostepnej literaturze definicje kardiotoksycznosci, uwzgledniajace wartos¢ LVEF, r6znig
si¢ w zalezno$ci od badaczy (tab.3). Powoduje to znaczng trudno$¢ czy wrecz uniemozliwia
poréwnanie i zestawienie wynikow badan z tego zakresu. Wspolnym ich mianownikiem
pozostaje jednak pogorszenie si¢ funkcji skurczowej lewej komory serca objawiajace sie¢
w postaci spadku jej frakcji wyrzutowej. W wiekszo$ci pracowni echokardiograficznych za
dolng granice normy dla LVEF przyjeto wartos¢ 50%. Majac na uwadze odmiennosci
migdzyosobnicze w  wartosciach  wyjsciowych tego parametru, do okreSlenia
kradiotoksyczno$¢ w kontekscie antracyklin dodano spadek LVEF o co najmniej lub o wigcej
niz 10 punktéw procentowych. Definicje te opracowano na podstawie dotychczasowe;j
wiedzy, ale nalezy pamigtaé, Zze zostaly one przyjete dos¢ arbitralnie. Moga by¢ zatem
obarczone btgdem.

Najczesciej stosowang definicjg kardiotoksycznos$ci indukowanej antracyklinami
(AIC, ang. anthracycline induced cardiotoxicity) jest wystgpienie ztozonego punktu
koncowego W postaci spadku frakcji wyrzutowej lewej komory do wartosci ponizej 50%
wraz z towarzyszacym obnizeniem LVEF 0 co najmniej 10 punktéw procentowych
w stosunku do pomiaru wyjsciowego. Takie podejscie ma jednak swoje ograniczenia, gdyz
nie uwzglednia wszystkich przypadkéw pogorszonej funkcji skurczowej. Z uwagi na
powyzsze, W badaniu prezentowanym ponizej przyj¢to inng definicje kardiotoksycznosci
zgodng z ujeciami niektorych autorow>>>°84939 73 punkt koncowy uznano obnizenie frakcji
wyrzutowej lewej komory ponizej 50% lub spadek powyzej 10 punktow procentowych
w poréwnaniu do pomiaru wyjsciowego, podobnie jak w przypadku definicji przyjetej przez
badaczy Migdzynarodowej Grupy Badawczej Raka Piersi (BCIRG, ang. Breast Cancer
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International Research Group) 23, zachowujac uznane granice numeryczne, jednak
rozszerzajac to ujecie 0 przypadki nie uwzglednione w pierwszej definicji.

Istniejg tez bardziej ztozone definicje kardiotoksycznosci. Jedna z nich jest ta
zaproponowana w 2002 roku przez Seidmana®. Kardiotoksyczno$é wywolana dziataniem
zastosowanych lekéw wystepuje wowczas, kiedy spelniony jest jednej lub wiecej warunkow
sposrod wymienionych: (a) spadek frakcji wyrzutowej jest wigkszy lub rowny 10% (W
wartosci bezwzglednej) ale liczbowo ponizej 55% bez towarzyszacych objawow; (b) spadek
LVEF jest mniejszy Iub rowny 5% (w wartoSci bezwzglednej) 1 ponizej 55%
z towarzyszacymi objawami niewydolno$ci serca; (c) wystgpujg objawy niewydolnoSci serca,

w tym tachykardia i obecnos¢ 11 tonu serca.
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Tabela 3. Definicje kardiotoksycznosci.

\EVALZ]
Organizacja/ Zjawiska
Autor Definiowanego
The Cardiac
Review and
Kardiotoksyczn
Evaluation
0S¢
Committee
(CREC)
National Zdarzenie
Institutes of sercowe (ang.

Health (NIH) cardiac event)

Badacze NSABP
B-31 (National
Surgical Kardiotoksyczn
Adjuvant Breast 0s¢

and Bowel

Project)

Definicja

Bezwzgledny spadek LVEF
0 co najmniej 5% do
wartosci <55%

Z towarzyszacymi
objawami/nieprawidtowo-
$ciami badania fizykalnego
typowymi dla
niewydolnosci serca lub
spadek o co najmniej 10%
do wartosci
<55% bez objawow
Bezwzgledne obnizenie sie
LVEF 0 220% lub 210%

i ponizej dolnej granicy
normy (od pomiaru
wyjsciowego) lub
jakikolwiek bezwzgledny
spadek (ang. postbaseline)
25% 1 ponizej dolnej

granicy normy

Zmniejszenie LVEF o 10-15
punktéw procentowych
oraz ponizej wartosci
uznawanej za dolng granice
normy lub obnizZenie sie o
215 punktow

procentowych

Rok

2002

2003

2005

Zrédio

Seidman A
etal. ] Clin

Oncol. 9%

Swain SM et

al. Cancer 9%

Tan-Chiu E
etal. ] Clin

Oncol. 58
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The National
Cancer Institute

(NCI)

The Breast
Cancer
International
Research Group

(BCIRG)

American
Society of

Echocardiograp

hy and

European
Association of
Cardiovascular

Imaging

Badacze
Herceptin
Adjuvant

(HERA) Trial

Dysfunkcja
lewej komory
serca i
niewydolno$¢

serca

Bezobjawowa
dysfunkcja
lewej komory

serca

Dysfunkcja
miesnia
sercowego
Zwigzana z
lekami
onkologicznymi

(ang. Cancer
Therapeutics
Related Cardiac
Dysfunction;
CTRCD)

Bezobjawowa

redukcja LVEF

Kardiotoksyczn

0$¢

Stopien 1 zdefiniowano jako
bezobjawowy wzrost
biomarkerow lub
nieprawidlowosci

w obrazowaniu serca

Bezwgledna redukcja LVEF
>10% w odniesieniu

wartos$ci wyjsciowej

Bezwzgledny spadek frakcji
wyrzutowej lewej komory
serca o ponad 10% do
wartosci 53% lub nizszej,
potwierdzony powtérnym

obrazowaniem

Bezwzgledny spadek LVEF
o ponad 10% do wartoSci

nizszej niz 50%

Spadek LVEF definiowany
jak wyzej lub
niewydolnosc¢ serca
(definiowana jak wyzej, z

towarzyszacymi objawami)

Common
Termino-
logy
Criteria for
Adverse
Events
(CTCAE) 97

2009

Slamon D et
al. N Engl]
Med. 23

2011

Plana JCGM
etal.] Am
Soc
2014
Echocardio

gr. 98

Piccart-
Gebhart M].
2015
N Engl ]
Med. 9°

CREC — Komitet Oceny Kardiologicznej (ang. Cardiac Review and Evaluation Committee); NIH - Narodowy

Instytut Zdrowia (ang. National Institutes of Health); NSABP — narodowy projekt w leczeniu uzupetniajgcym
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raka piersi i jelita (ang. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project); NCI — Narodowy Instytut Raka
(ang. National Cancer Institute); BCIRG — Migdzynarodowa Grupa Robocza Raka Piersi (ang. The Breast
Cancer International Research Group); CTRCD - dysfunkcja migsnia sercowego zwigzana z lekami
onkologicznymi (ang. Cancer Therapeutics Related Cardiac Dysfunction), HERA — nazwa badania klinicznego

(ang. Herceptin Adjuvant trial)

Czestos¢ wystepowania poantracyklinowej dysfunkcji skurczowej lewej komory serca

i niewydolnosci serca

Dla dawki doksorubicyny wynoszacej 400 mg/m? czesto$¢ wystepowania
niewydolnosci serca wynosi 5%, podczas gdy dla 550 mg/m? jest juz pieciokrotnie wyzsza®.
Analizy retrospektywne pochodzace nie z badan klinicznych, ale z obserwacji praktyki
klinicznej podajg natomiast czg¢sto$¢ wystepowania niewydolno$ci serca wsrod chorych
z rakiem piersi i hematologicznych na poziomie 6,6%'%. Autorzy wykazuja, ze az 47%
przyje¢ wsrod chorych onkologicznych z powodu niewydolnosci serca ma miejsce w ciggu
pierwszego roku od podania chemioterapii. W poréwnaniu do grupy kontrolnej (chorzy
onkologiczni bez HF) $miertelnos$¢ jest wieksza wérod chorych z diagnoza HF.

Wedtug Cardinale az 98% z przypadkow kardiotoksycznosci (wystepujacej u 9%
chorych poddanych obserwacji), definiowanej jako spadek o wigcej niz 10 punktéw
procentowych i ponizej granicznej wartosci 50%, ma miejsce w pierwszym roku
obserwacji'®. Dane te dotycza jednak heterogenicznej grupy pacjentow — nie tylko pacjentek
z rakiem piersi, ale z rozpoznaniami innych nowotworow ztosliwych (okoto potowa badane;j
populacji). Nalezy mie¢ tez na uwadze, ze stosowano zarowno schematy zwierajace
doksorubicyne, jak i epirubicyne, a mediana dawki kumulacyjnej w grupie gdzie wystapita
kardiotoksycznoé¢ wyniosta okoto 360 mg/m? Odmiennie prezentuja sie wyniki
prospektywnych analiz dla niskich dawek adriamycyny do 240 mg/m?. W ciagu pierwszego
roku obserwacji spadek LVEF (zdefiniowany tozsamo) wystepuje jedynie u 1,1% chorych®®?,
Dane dotyczace czesto$ci wystepowania kardiotoksycznos$ci o typie przewlektym wczesnym
sg zatem dos$¢ rozbiezne 1 zaleza od charakteru oceny (prospektywna/retrospektywna) oraz
doboru badanej populacji (w tym stosowanej dawki kumulacyjnej antracyklin).

Podawana w publikacjach czestos¢ bezobjawowego spadku frakcji wyrzutowej lewej
komory (bez wyszczegolnienia na toksyczno$¢ wezesna lub opdzniong) miesci si¢ w bardzo
szerokich granicach: od 9 do 54% i w duzej mierze zalezy od definicji kardiotoksycznoS$ci

przyjetej przez autoréw oraz stosowanych dawek kumulacyjnych®1%l, Speyer wykazat, Ze
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spadek frakcji wyrzutowej lewej komory przy dawce adriamycyny nizszej niz 400 mg/m?
wystepuje u 4% pacjentek z rakiem piersi. Natomiast w granicach 400-500 mg/m? juz
u 15% kobiet otrzymujacych antracykliny odnotowywano obnizenie LVEF%,

Odnoszac si¢ do danych z duzej metaanalizy (mediana obserwacji — 9 lat) mozna
przyjaé, ze objawowa kardiotoksyczno$¢ wystepuje u 6%, natomiast bezobjawowa u 18%
pacjentow otrzymujacych antracykliny (bez podzialu na rodzaj leczonego nowotworu,
przyjmowany schemat i dawke kumulacyjng)*.

Niewiele jest obserwacji oceniajacych czestos¢ wystepowania kardiotoksycznosci typu
pdznego (powyzej roku od ekspozycji na antracykliny) wérod kobiet z rakiem piersi. Odsetek
chorych ze spadkiem LVEF <50% po 10 latach od ekspozycji na niskie kumulacyjne dawki
antracyklin (mediana 240 mg/m?), wedlug jednej z publikacji, wynosi jedynie 1,9%%.
Istnieja tylko pojedyncze prace prospektywne z wieloletnim okresem obserwacji w tej
szczegblnej grupie chorych. W jednej z nich wykazano, ze po o$miu latach po przebytym
leczeniu chemioterapig zawierajaca w swoim skladzie epirubicyne (100 mg/m?/cykl), 2%
kobiet z rakiem piersi do$wiadcza niewydolno$ci serca, natomiast do bezobjawowej LVD
dochodzi u 21% chorych ®W zbiorczej analizie danych z zakonczonych badan
prospektywnych (1000 kobiet z rakiem piersi po 14 latach od zakonczenia leczenia
doksorubicyna, z mediang dawki adriamycyny wynoszaca 294 mg/m?) odnotowano 0,4%
$miertelnosci z przyczyn kardiologicznych!®. Ocena funkcji skurczowej przeprowadzona
zostata po 11 latach (mediana czasu kontroli echokardiograficznej) — dysfunkcja skurczowa
definiowana jako patologiczna (<50%) i graniczna (50-55%) wystapita tacznie 5% badanych.
Dla poréwnania, przy wyzszych dawkach kumulacyjnych (mediana 377 mg/m?) i populagji
chorych z réznymi rodzajami nowotwordow, w szeScioletniej obserwacji, subkliniczna
kardiotoksyczno$¢ dotyczy az 31% badanych, a objawowa 4%>°.

Istniejg takze prace oryginalne podwazajace dogmat dotyczacy w ogoéle istnienia
wigkszego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych po terapii antracyklinami w poréwnaniu do
kobiet z wczesnym rakiem piersi leczonych schematami niezawierajacymi tej grupy lekow,
ale na uwadze nalezy mie¢ ograniczenia tego typu badan (przyktadowo problem selekcji

proby, ang. selection bias)'?’.
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2.4. Metody kardioprotekcji

Zasadniczym podej$ciem ograniczajacym czestos¢ wystepowania kardiotoksycznosci,
cho¢ nie eliminujagcym jej catkowicie, pozostaje przestrzeganie dawki kumulacyjnej
cytostatyku. Wykazano, ze ryzyko dysfunkcji migénia sercowego wzrasta wraz ze
zwickszaniem dawki zastosowanej antracykliny. Dla doksorubicyny nie zaleca si¢
przekraczania dawki 450-500 mg/m? 1%, Stosowanie radioterapii lub wystepowanie zmian
strukturalnych w sercu (na przyktad przerost lewej komory serca, choroba wiencowa)
powoduje konieczno$¢ dalszej redukcji kumulacyjnej ilosci leku do 400-450 mg/m? 199,
Epirubicyna moze by¢ podawana do tacznej dawki 900 mg/m? — z uwagi na znaczny wzrost
czestosci wystepowania AIC po przekroczeniu tego progu'!®!, Nalezy jednak podkresli¢, ze
nawet dla nizszych dawek antracyklin ryzyko niewydolno$ci serca nie jest pomijalnie mate
1 ze z uwagi na osobniczg wrazliwo$¢ nie istnieje jedna uniwersalna pod katem
bezpieczenstwa dawka kumulacyjna.

Pomimo, ze w niektérych pracach wykazano, ze wydluzenie wlewu antracyklin do 6
lub wiecej godzin zwigzane byto z istotnym zmniejszeniem si¢ ryzyka kardiotoksycznosci,
z przyczyn praktycznych nie zostato to wprowadzone do praktyki lekarskie;j.

Majac na uwadze ochron¢ migsnia sercowego probowano wydluzaé wlewy
cytostatykow, ale z przyczyn praktycznych nie zostalo to wprowadzone do praktyki
lekarskiej''?. Jest to jednak strategia prewencyjna o udowodnionej skutecznosci
— w przegladzie systematycznym wydtuzenie wlewu antracyklin do 6 lub wigcej godzin byto
zwigzane z istotnym zmniejszeniem sie ryzyka kardiotoksycznoscit.

Opracowano takze formy liposomalne antracyklin o mniejszym potencjale
kardiotoksycznym!41° jednak na dzien dzisiejszy, nie dowiedziono, Ze s3 rownie skuteczne
w leczeniu adjuwantowym 9. W terapii raka piersi z przerzutami mniej kardiotoksyczne
postacie pozostaja W Polsce trudno dostgpne. Formy liposomalne sg stosowane tylko
w przypadku kobiet, ktore maja wiele obcigzen kardiologicznych w wywiadzie lub
18,116

przekroczyty dopuszczalng kumulacyjng dawke antracyklin

Strategie kardioprotektywne podsumowano w tabeli numer 4.
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Tabela 4. Strategie kardioprotektywne z uwzglednieniem ich skutecznosci i zastosowania w Polsce.

Strategia kardioprotektywna

Zastosowanie
strategii

w Polsce

Skutecznos$¢ strategii

1. Rezygnacja z zastosowania
antracyklin na rzecz mniej
kardiotoksycznych

schematow chemioterapii.

Stosowana gtéwnie u
chorych z
przeciwwskazaniami
do antracyklin lub
podwyzszonym
ryzkiem sercowo-

naczyniowym.

Eliminuje ryzyko zwigzane
z antracyklinami; mozliwe
wystapienie innych

powiktan

2. Przestrzeganie dawek
kumulacyjnych dla

adriamycyny i epirubicyny.

W terapii raka piersi
stosowana

standardowo.

Zmniejszenie czestosci
wystepowania AIC; nie
eliminuje catkowicie jej

wystepowania.

3. Wydluzenie wlewu
adriamycyny (do 6 godzin lub

wiecej).

Nie stosowana.

Zmniejszenie czestosci
wystepowania AIC; nie
eliminuje catkowicie jej

wystepowania.
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4. Zastosowanie form

liposomalnych antracyklin.

5. Prewencja

Stosowana u
wybranych chorych w
leczeniu wytacznie

paliatywnym.

Nie stosowane w

Zmniejszenie czestosci
wystepowania AIC; nie
eliminuje catkowicie jej

wystepowania.

Strategia wymagajaca

farmokologiczna — beta- Polsce. Brak rejestracji = potwierdzenia, szczego6lnie

adrenolityki, inhibitory lekéw* ze wskazaniem wsrod pacjentéw

konwertazy angiotensyny, prewencja AIC w Unii = otrzymujgcych niskie dawki

statyny, dezrazoksan. Europejskiej. kumulacyjne antracyklin.

AIC - kardiotoksycznos¢ wywotana stosowaniem antracyklin (ang. anthracycline induced cardiotoxicity)
*poza deksrazoksanem

W  kontekscie farmakologicznego zapobiegania AIC badane sa gltownie leki
przeciwnadci$nieniowe, takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny i beta-adrenolityki,
z uwagi na ich skuteczno$¢ i ugruntowang pozycje w leczeniu niewydolnoéci sercal!’ oraz
dane z badan podstawowych!8-121,

Sugeruje sie, ze ACE inhibitory wywoluja pozadany efekt ochronny na migsien
sercowy W postaci utrzymania prawidtowej funkcji mitochondriow (zapobieganie
poantracyklinowemu spadkowi wydajnosci tancucha oddechowego i obnizeniu zawarto$ci
trojfosforanu adenozyny w cytozolu) oraz ograniczenia powstawania reaktywnych form
tlenu3t-120,

Do chwili obecnej brakuje pewnych dowodow wskazujacych na to, aby jakakolwiek
interwencja farmakologiczna zastosowana przed rozpocze¢ciem chemioterapii lub na etapie
bezobjawowym powodowata zmniejszenie liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych z wywiadem ekspozycji na antracykliny. Podobnie nie istnieja badania
z wieloletnim okresem obserwacji wskazujace na zmniejszenie odsetka chorych u ktorych
dochodzi do rozwoju niewydolnosci serca po zastosowaniu inhibitorow konwertazy
angiotensyny w prewencji kardiotoksycznosci poantracyklinowej wsrdd kobiet rakiem piersi.

Dostepne sa natomiast wyniki prac dotyczacych wptywu ACEi i beta-adrenolitykow na
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czesto$¢ wystepowania bezobjawowej dysfunkcji lewej komory lub niewydolno$ci serca,

w obserwacjach krotszych, 6-12 miesiecznych.

Rola inhibitoréw konwertazy angiotenysny w prewencji AIC

O ile pozycja ACE inhibitoréw w terapii pacjentdéw z rozpoznang niewydolnoscia
serca powstala na roznym podlozu jest dobrze ugruntowana'??>123, o tyle rola tej grupy lekow
w prewencji pierwotnej uszkodzenia mig¢$nia serca jest mniej poznana.

W pracy Georgakopoulos i wsp. autorzy weryfikowali podczas trzyletniej obserwacji
zasadno$¢ stosowania inhibitora konwertazy angiotensyny Il (enalaprilu) lub beta-blokera
(metoprololu) w prewencji uszkodzenia poantracyklinowego u 125 chorych z chloniakami
leczonymi doksorubicyna (w dawce 50 mg/m2, 6-8 cykli chemioterapii). Wyniki nie
wykazaty wplywu zastosowanej terapii na zmniejszenie czestosci  wystepowania
niewydolnosci serca w grupie, gdzie zastosowano interwencje'?.

W innej pracy Janbabai i wsp. wskazali na potencjalny korzystny wptyw enalaprilu
W poréwnaniu do placebo w grupie skladajacej si¢ gltownie z kobiet 1 wigkszosci
z rozpoznaniem raka piersi, w wieku 21-74 lata, otrzymujacych doksorubicyng (w wigkszej
jednak o ponad 100 mg/m? niz standardowo dawce) 1%°. W grupie z placebo doszto do spadku
LVEF po 6 miesigcach obserwacji, natomiast parametr ten nie ulegl zmianie w grupie
z badanym lekiem. Porownanie poziomu troponiny I (mierzonej w surowicy krwi
jednorazowo po miesigcu od rozpoczgcia chemioterapii) migdzy ramionami wykazato istotne
wyzsze jej poziomy w grupie kontrolnej. Autorzy podajg, ze pacjenci, ktorzy wymagali
zastosowania radioterapii i trastuzumabu migli to leczenie odroczone do czasu zakonczenia
sze$ciomiesigcznej obserwacji w badaniu, co jest faktem dos¢ kontrowersyjnym. Z Kolei
Dlugosz-Danecka ze wspotpracownikami przedstawili wyniki pracy z historyczng grupa
kontrolng, gdzie 35 chorym z chloniakami nieziarniczymi o wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym podawano ramipril i/lub bisporolol z intencja prewencji poantracyklinowego
uszkodzenia migs$nia sercowego. W ramieniu kontrolnym (bez ACEi i beta-blokera)
$miertelno$¢ wyniosta 14,5% po 3 latach obserwacji, natomiast w grupie otrzymujacej
wymienione leki nie wystgpily zdarzenia $miertelne. Autorzy zaobserwowali istotng
statystycznie roéznice w prognozowanym pigcioletnim przezyciu (74% w grupie prewencji
oraz 60% w grupie kontrolnej)*?®. Nalezy jednak wyraznie zaznaczyé, ze grupe badang
zawezono do chorych z wysokim ryzkiem powiklan sercowo-naczyniowych. Wyniki te

wymagaja ponadto weryfikacji w badaniu prospektywnym randomizowanym.
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Aktualnie trwa czteroramienne badanie SAFE oceniajgce — przy uzyciu $ledzenia
markerow akustycznych (tak zwanej speckle tracking echokardiografii) — wptyw beta-
blokeréw i/lub inhibitorow konwertazy na subkliniczne cechy uszkodzenia mig$nia

sercowego*?’.

Beta-adrenolityki w prewencji AIC

Pierwszym badaniem klinicznym, randomizowanym z zastosowaniem placebo
(zgodnie z informacja autorow) — oceniajgcym prewencyjny efekt beta-blokeréw na rozwoj
kardiomiopatii poantracyklinowej, pozostaje praca Kalay i wspotautorow'?®, Potowie losowo
wybranych z 50 pacjentéw otrzymujacych antracykliny w ramach leczenia onkologicznego
przez pot roku podawano karwediolol. Efekt stosowanej interwencji oceniano przy pomocy
echokardiografii. Nie odnotowano roznicy w $redniej wartosci LVEF w ramieniu z beta-
blokerem natomiast zaobserwowano wyrazny spadek frakcji wyrzutowej lewej komory
w grupie placebo. W grupie kontrolnej doszto rowniez do pogorszenia si¢ funkcji
rozkurczowej. Nie porownano jednak statystycznie obu ramion ze soba ani nie analizowano
wynikow pod katem odsetka oséb z obecnos$cia kardiotoksycznos$ci na podstawie przyjetych
definicji (prawdopodobnie z uwagi na brak osob spetniajacych kryteria kardiotoksycznosci).
Autorzy konkluduja, ze karwedilol moze wywiera¢ dzialanie ochronne w stosunku do funkcji
skurczowej i rozkurczowej lewej komory u chorych leczonych antracyklinami. Wymienione
ograniczenia oraz krotki czas obserwacji nie pozwalaja na przetozenie badania na praktyke
kliniczna.

Wyniki blizniaczej obserwacji, z podobnymi ograniczeniami, opartej na badaniu mate;j
populacji pacjentow (54 osoby) z nowotworami hematologicznymi, ale bez zastosowania
placebo, wykazaly, ze w 6 miesigcznej obserwacji karwedilol miat potencjalnie korzystny
wpltyw na prewencje dysfunkcji skurczowej migsnia lewej komory w poréwnaniu do grupy

kontrolnej (nieleczonej beta-blokerem)?°.

Prewencja farmakologiczna AIC wsréd kobiet z rakiem piersi

W niedawno opublikowanej retrospektywnej analizie grupy kobiet z rakiem piersi
(w wieku > 66 lat) poddanych terapii antracyklinami i trastuzumabem, wykazano, ze
pacjentki, ktore wywiadzie stosowaty ACE-i i/lub beta-blokery — przed lub w trakcie leczenia

kardiotoksyczng terapig — miaty znamiennie nizsze ryzyko wystgpienia kardiotoksycznosci

27



oraz $miertelnoscit®

. Wyniki te odnosza si¢ jednak do grupy pacjentek, ktore — z uwagi na
starszy wiek, stan pomenopauzalny, czesciej wspotwystepujace czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz choroby uktadu krazenia — naleza do populacji o wyzszym ryzyku
uszkodzenia migsnia sercowego w wyniku terapii onkologicznej opartej o antybiotyki
antracyklinowe czy leki anty-HER2. Rezultatow otrzymanych przez autoréw nie mozna
jednak uogoélni¢ na cala populacje kobiet z rakiem piersi, zwlaszcza kobiet w mtodszych
grupach wiekowych, bez wspotwystepujacych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
i AIC. Istotny pozostaje takze fakt, ze ACEi lub beta-adrenolityki stosowane byty nie
w celach prewencyjnych, ale terapeutycznych wspotistniejagcych schorzen. Istnieje zatem
ryzyko, ze chore ktore nie otrzymywaly lekéw mogly by¢ pacjentkami z nierozpoznanymi,
a zatem nieleczonymi, chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Tym samym, moze si¢
nasuwac¢ wniosek, ze pozytywny efekt zawiera si¢ zwyczajnie W rozpoznaniu i wlasciwym
leczeniu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Zauwazy¢ nalezy, ze badano wytacznie chore
z rozpoznaniem raka piersi, a dwa ramiona badania stratyfikowano pod wzgledem tego czy
pacjentka stosowata potencjalnie protekcyjne leki. Nie dokonano poréwnania migdzy
populacja chorych onkologicznych a grupa, w przypadku ktoérej nie byto wywiadu choroby
nowotworowej. Bez takiej analizy nie mozna oddzieli¢ ogdlnie korzystnego efektu
ACEi/beta-adrenolitykéw od efektu zwigzanego z ochrong przed uszkodzeniem w wyniku
kardiotoksycznej terapii raka piersi.

W innym badaniu, w grupie 91 chorych z rakiem piersi, wsrod ktorych stosowano
terapi¢ z antracyklinami, przeprowadzono randomizowane badanie, z zastosowaniem placebo,
oceniajace wptyw beta-blokera (karwedilolu) na parametry echokardiograficzne oraz poziom
troponiny 13!, Na koncu sze$ciomiesigczego okresu obserwacji LVEF obnizylo si¢ istotnie
w grupie kontrolnej, podczas gdy w grupie otrzymujacej lek pozostalo niezmienione.
W poréwnaniu wynikoOw pomiaru troponiny I miedzy tymi grupami, stwierdzono wyzsze jej
stezenie w grupie nie zazywajacej beta-blokera. Wnioski autoréw sugeruja ochronny wptyw
karwedilolu na migsien serca. Krotki okres obserwacji, brak poréwnania statystycznego
LVEF migdzy ramionami (ocena interakcji) i odsetka przypadkow speiniajacych kryteria

kardiotoksyczno$ci W obu grupach, stanowig jednak zasadnicze ograniczenia w wymienionej

pracy.
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2.5. Diagnostyka i prewencja kardiologiczna u chorych na raka piersi

w Polsce

W rutynowej praktyce lekarskiej w Polsce przed chemioterapig wykonuje si¢ badanie
echokardiograficzne, miedzy innymi w celu wyodr¢bnienia pacjentek z nierozpoznang
dysfunkcja migsnia sercowego. Dotyczy to szczegolnie tych z wspoétistniejagcymi chorobami
uktadu krazenia lub o0sob starszych. Kontrola echokardiograficzna ma miejsce takze przed
I w trakcie leczenia trastuzumabem (przeciwciatem taczacym si¢ z receptorem HER?2), ktory
moze wywiera¢ kardiotoksyczne dzialanie na migsien serca. Prowadzona jest ona jednak
obecnie tylko w 3, 6 miesigcu oraz po zakonczeniu terapii — zgodnie z wymogami programu
lekowego dotyczacego raka piersi ze stycznia 2019 wydanego przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ) — i wsrod relatywnie niewielkiego odsetka pacjentek, gdyz nadekspresja
receptora HER2 dotyczy tylko 20-30% chorych na raka piersi**>!3, Zgodnie z zapisami
refundacyjnymi nie kazda pacjentka moze otrzymac trastuzumab, z uwagi — mi¢dzy innymi —
na zaawansowanie choroby nowotworowej, co dodatkowo pomniejsza grupe poddawang
badaniom obrazowym serca. W Polskich warunkach nie wykonuje si¢ rutynowych
kontrolnych badan echokardiograficznych u pacjentek otrzymujacych antracykliny, ktorych
nie zakwalifikowano do programu lekowego raka piersi dotyczacego terapii anty-HER2.
Kardiotoksyczno$¢ wykrywana jest zatem p6zno, w momencie gdy pojawiaja si¢ objawy
kliniczne z nig zwiazane. Nastgpstwem braku monitorowania jest nierzadkie wykrycie
uszkodzenia migs$nia serca dopiero w momencie kiedy zaistniale procesy, bedace podtozem
rozwoju niewydolnosci serca, sg nieodwracalne pomimo zastosowania leczenia
kardiologicznego. Opodznione w rozpoczeciu leczenie powiktan kardiologicznych po przebytej
terapii z antracyklinami jest strategia niecoptymalna, stad tez podjeto proby dziatan
prewencyjnych, majagcych na celu zminimalizowanie ryzyka poantracyklinowej
niewydolnosci serca. Sposrod wielu badanych lekow, najwigksze nadzieje wigze si¢ ze
zastosowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz beta-blokerow. Nadal jednak
niewiele wiadomo o ich roli w prewencji uszkodzenia serca wsrod pacjentek otrzymujacych

antracykliny z powodu raka piersit®.

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) w wytycznych 2018 nadzoru
nad osobami wyleczonymi z nowotworu (ang. NCCN guidelines for cancer survivorship)

zaleca echokardiograficzny screening w kierunku niewydolno$ci serca u pacjentow
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wysokiego ryzyka w ciggu roku od zakonczenia chemioterapii ale nie sugeruje zadnej
strategii ~ prewencyjnej’®.  Polskie = Rekomendacje = Nadzoru  Kardiologicznego
i Onkologicznego z 2011 postulujg natomiast rozwazenie wlaczenia inhibitora konwertazy
angiotensyny u chorych otrzymujacych antracykliny przed rozpoczgciem kardiotoksycznej
chemioterapiil®. Stosowanie ACEi uzasadniaja wynikami badania, gdzie 75% populacji
badanej stanowili pacjenci z innymi rozpoznaniami niz rak piersi, otrzymujacych
chemioterapie w duzych dawkach i wyzsze niz standardowo podawane w raku gruczotu
sutkowego iloéci kumulacyjne antybiotykéw antracyklinowych®®’. W literaturze brakuje
badan randomizowanych potwierdzajacych zasadno$¢ wlaczania prewencji inhibitorem
konwertazy angiotensyny u kobiet z rakiem piersi bez istotnych obcigzen sercowo-
naczyniowych otrzymujacych standardowe (dla doksorubicyny w leczeniu uzupetniajagcym do
240 mg/m?) dawki kumulacyjne antracyklin. Przeprowadzone badanie uzupelnia brakuja

wiedze dotyczaca tego zagadnienia.

30



3. Cel pracy

Celem pracy jest:

Ocena wptywu rocznej terapii inhibitorem konwertazy angiotensyny (ramiprilem) na
frakcje wyrzutowa lewej komory serca oraz wybrane markery biochemiczne uszkodzenia
miegs$nia sercowego wsrod kobiet z rakiem piersi, bez wspotistniejacych schorzen sercowo-
naczyniowych (oprocz tagodnej postaci nadci$nienia), leczonych chemioterapig adjuwantowsg

zawierajacg antracykliny w porownaniu do grupy kontrolnej (bez ramiprilu).
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4. Metody

Na prowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej 0 numerze:
KBET/208/B/2014 z dnia 25 wrze$nia 2014. Przed przystapieniem do badania warunkiem
koniecznym do spelnienia bylo uzyskanie pisemnej $wiadomej zgody od pacjentek, po
uprzednim szczegotowym poinformowaniu ich o zatozeniach projektu. Badanie sfinansowano
z dotacji celowej na rozw6] miodych naukowcow do 35 roku zycia 0 numerze
K/DSC/003117. Badania echokardiograficzne wykonywat Promotor — prof. UJ dr hab. Ewa
Konduracka, nicodptatnie, w specjalistycznym gabinecie internistyczno-kardiologicznym
e-med w Krakowie. Badania laboratoryjne wykonano w Zakladzie Diagnostyki Szpitala

Uniwersyteckiego w Krakowie

4.1. Badana populacja

Do badania wlaczono 69 kobiet z histopatologicznie potwierdzong diagnoza raka
piersi, zakwalifikowanych do chemioterapii adjuwantowej zawierajacej antracykliny,
leczonych w latach 2014-2018 w Klinice Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie.

Kryteria wlaczenia do badania

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaly:

1. Rozpoznanie histopatologiczne raka piersi.

2. Przebyty zabieg operacyjny w zakresie piersi (z powodu raka gruczotu piersiowego
aktualnie rozpoznanego).

3. Kwalifikacja do chemioterapii adjuwantowej zawierajacej antracykliny
(doksorubicyne lub epirubicyng).

4. Wiek 35-65 lat.

5. Ple¢ zenska.
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Kryteria wykluczenia z badania zawieraty:

1. Rozpoznanie raka gruczotu piersiowego w stadium uogoélnienia.

2. Przeciwwskazania do zastosowania inhibitora konwertazy angiotensyny.

3. Stosowanie ACEi lub sartanu do 8 tygodni przed wiaczeniem do badania.

4. Przebyta terapia antracyklinami w wywiadzie.

5. Stosowanie uprzednio radioterapii w obszarze klatki piersiowe;j.

6. Wspotistnienie choroby lub chordb sercowo-naczyniowych, z wytaczeniem
tagodnej postaci nadci$nienia tetniczego (140-159/90-99 mmHg).

7. Incydent sercowo-naczyniowy w wywiadzie.

8. Wyjsciowa warto$¢ LVEF ponizej 50% (mierzona w spoczynku).

9. Wyjsciowy poziom NT-proBNP powyzej normy laboratoryjnej (=125 pg/ml) przy
nieprawidtowym wyniku echokardiograficznym lub/i wspotistniejagcych objawach ze
strony uktadu krazenia.

10. Wyjsciowy poziom troponiny I powyzej normy laboratoryjnej (>0,01 pg/l)

11. Rozpoznanie innego nowotworu ztosliwego do 5 lat wstecz, poza nowotworami in
situ.

12. Umiarkowane lub cigzkie uposledzenie funkcji watroby (transaminazy >3 razy
gorna granica normy; bilirubina >1,5x goérnej granicy normy), przewlekta choroba
nerek w stadium IV lub V (eGFR obliczony wedtug wzoru CKD-EPI**® < 30
ml/min/1,73 m?).

13. Niskie cis$nienie tetnicze krwi (warto$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego krwi <90
mmHg lub rozkurczowego <50 mmHg).

14. Choroba psychiczna.

15. Uposledzenie umystowe.

16. Brak zgody na udziat w badaniu.

Badaniem przesiewowym pod katem mozliwosci udziatu w badaniu objeto wszystkie
pacjentki z rozpoznaniem raka piersi (ICD10: C50) zglaszajace si¢ pierwszorazowo do
Kliniki Onkologii w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie.

Osobom spetniajacym kryteria wilaczenia do badania przedstawiano formularz
informacji dla pacjenta. Przed przystgpieniem do badania warunkiem koniecznym do
spetnienia bylo uzyskanie pisemnej, $wiadomej zgody od pacjentek, po uprzednim
szczegotowym poinformowaniu ich o zatozeniach projektu.
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Wsrod pacjentek spetniajacych podstawowe kryteria wiaczenia (rak piersi po zabiegu
operacyjnym, wiek, pte¢, kwalifikacja do antracyklin), najczestsza przyczyng nie
zakwalifikowania do badania byto aktualne stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny
W przebiegu terapii rozpoznanego nadci$nienia tetniczego. 72 pacjentki spetnily kryteria
wlaczenia, z czego trzy kobiety odmowily udziatu badaniu.

Do badania ostatecznie wlaczono 69 pacjentek. Sposrod  wstepnie

zakwalifikowanych kobiet z kontynuacji obserwacji wylaczono 2 osoby: 1 — z powodu

zmiany kwalifikacji na schemat chemioterapii pozbawiony antracyklin, 1 — z uwagi na
rezygnacj¢ z udzialu w badaniu po zakonczeniu leczenia chemioterapig.

Ostatecznie badanie ukonczylo 67 pacjentek.

W zakresie badan echokardiograficznych brakowato <2% wynikoéw. Nie byto
pacjentek z brakiem w wigcej niz jednym pomiarze LVEF.

W zakresie NT-proBNP brakowato 13 wynikow z 335 naleznych, to jest 3,8%. Brak
dotyczyt w wigkszo$ci jednego pomiaru, a jedynie u dwoch pacjentek dwoch pomiarow. Nie
bylo pacjentek z brakiem wigcej niz dwoch pomiardw na 5 naleznych. W przypadku oznaczen
troponin brakowato jedynie 2 wynikow (0,75%). Braki danych spowodowane byty przede
wszystkim nie zglaszaniem si¢ pacjentek na wyznaczone procedury. Inne przyczyny
obejmowaly trudno$¢ z pobraniem krwi, hemoliz¢ badanej probki krwi, problem
z wykonaniem badania przez laboratorium.

Do badania kwalifikowano pacjentki, ktore otrzymywaly leczenie cytotoksyczne
zawierajace antracykliny. Stosowane rodzaje chemioterapii obejmowaty schemat AC (4
kursy) oraz FEC lub EC (3—6 serii). Schemat AC sktadat si¢ z doksorubicyny w dawce 60
mg/m? oraz cyklofosfamidu w dawce 600 mg/m? i podawany byt co 21 dni w trybie
ambulatoryjnym. Schemat o wigkszej gestosci dawki (tkz. schemat ,,dose-dense®,
ordynowany co 14 dni) zastosowano u 2 pacjentek. W przypadku braku odroczen i innych
przesuni¢¢ kolejnych cykli leczenia chemioterapi¢ z antracykling zakanczano po 12
tygodniach, a przy czestszym rytmie po osmiu. Schemat EC£F obejmowat epirubicyne (75-
100 mg/m?) i cyklofosfamid (500 mg/m?) + 5-fluorouracyl (500 mg/m?). Sumarycznie
podawano 3-6 serii FEC/EC w odstegpach co 21 dni.

Warunkiem wilaczenia do analizy koncowej bylo otrzymanie przez pacjentke co

najmniej jednej serii chemioterapii zawierajacej w swoim sktadzie antracykling.
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4.2. Rodzaj badania

Przeprowadzono prospektywne randomizowane badanie bez zastosowania placebo.
Pacjentki przydzielano losowo, w stosunku 1:1, przy uzyciu programu dostgpnego pod
adresem strony internetowej: https://www.graphpad.com/quickcalcs/randomizel/, do grupy
otrzymujacej ramipril w stopniowo zwigkszanej dawce (do dawki maksymalnej wynoszacej
10 mg) lub do ramienia kontrolnego. Obserwacja z wykonywaniem zaplanowanych procedur

trwala 48 tygodni (+4tygodnie).

4.3. Rodzaj i przebieg procedur monitorujacych funkcje miesnia serca

4.3.1. Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne wykonywano na aparacie VIVID S-6 (GE Medical
System), wyposazonym w glowice o czgstotliwosci 2.5-4 MHz. Pomiary frakcji wyrzutowej
lewej komory wykonywano w spoczynku przy zastosowaniu metody planimetrycznej
Simpsona®%140,

Za warto$¢ LVEF uznawano $rednig z trzech nastepujacych po sobie pomiarow.

Wiekszo$¢ badan echokardiograficznych zostalo wykonanych przez jednego

ultrasonografiste¢ w osobie Promotora.

Pomiaru LVEF w badaniu echokardiograficznym dokonywano:
a) przed chemioterapig (w momencie screeningu),
b) po zakonczeniu chemioterapii uzupetniajacej zawierajacej antracykliny,
¢) w 6 miesigcu obserwacji (od dnia rozpoczecia chemioterapii),

d) w 12 miesigcu obserwacji (od dnia rozpoczecia chemioterapii).
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4.3.2. Badania laboratoryjne

NT-proBNP oznaczano na analizatorze cobas e411 metoda elektrochemiluminescencji
ECLIA (ang. electrochemiluminescence immunoassay). Warto$ci prawidlowe parametru
miescity si¢ w zakresie ponizej 125 pg/ml.

Troponing I mierzono na analizatorze VIDAS metoda immunoenzymatyczng
ELISA(ang. enzyme-linked immunosorbent assay). Stezenia ponizej 0,01 ug/l uznawane byty
za prawidlowe.

Pierwszy etap obserwacji obejmowal okres otrzymywania przez chore

chemioterapii zawierajacej antracykliny.

Pomiaru troponiny dokonywano 4-krotnie:
a) przed rozpoczgciem chemioterapii,
b) po pierwszym cyklu chemioterapii,
¢) po srodkowym cyklu chemioterapii,

d) po ostatnim cyklu chemioterapii.

Pomiar NT-proBNP mial miejsce 3-krotnie:
a) przed rozpoczeciem chemioterapii,
b) po pierwszym cyklu chemioterapii,

c) po ostatnim cyklu chemioterapii.

Krew w podpunktach b), ¢) 1 d) pobierano po zakonczeniu danej serii chemioterapii, tj.
ok. 1,5 godziny od ukonczenia wlewu antracykliny.

Pobranie krwi i badanie echokardiograficzne ,,po zakonczeniu chemioterapii” miato
miejsce nie po uptywie okreslonej liczby tygodni, ale po otrzymaniu przez chorg
zaplanowanej liczby kurséw leczenia systemowego (w przypadku przedwczesnego jego

zakonczenia — w najblizszym mozliwym czasie).
Drugi etap obserwacji obejmowal okres po zakonczeniu chemioterapii.

Pomiaru stezenia NT-proBNP dokonywano w identycznych punktach czasowych co

badania echokardiograficzne (£14 dni).
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Pomiar NT-proBNP mial miejsce 2-krotnie:
a) w 6 miesigcu (0d dnia rozpoczgcia chemioterapii),

b) w 12 miesigcu (0d dnia rozpoczecia chemioterapii).

4.3.3. Inne procedury

Wyjsciowo zbierano rowniez dane dotyczace obciazen
i kardiologicznych czynnikéw ryzyka (palenie papierosow, warto$¢ cisnienia skurczowego
krwi, poziom cholesterolu oraz pozostate, takie jak obecno$¢ nadwagi/otytosci,
cukrzycy/stanu przedcukrzycowego, otytosci brzusznej, aktywnosci fizycznej, a w przypadku
dostepnosci danych — informacje dotyczgce profilu lipidowego) i wywiadu rodzinnego.
Przeprowadzono obliczenia ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE (skala oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego, ang. Systematic COronary Risk Evaluation) opracowanego dla
populacji europejskiej oraz POL-SCORE dla populacji polskiej**'42, Do powyzszych
obliczen wykorzystywano dane dotyczace wieku, plci, palenia tytoniu, wartos$ci ci$nienia
skurczowego krwi oraz cholesterolu catkowitego. Dziesigcioletnie ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych obliczano przy uzyciu ogélnodostepnych tablic SCORE*,

Na rycinie nr 1 przedstawiono ogolnodost¢pne tablice do wykorzystane do obliczenia

ryzyka sercowo-naczyniowego w skali SCORE.
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Rycina 1.Karta ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE (ang. Systematic COronary Risk Evaluation).

Przed rozpoczeciem chemioterapii obliczano rowniez
indeks masy ciata (BMI), uzywajac wzoru:
BMI = waga [kg] / wzrost [m?]
oraz
pole powierzchni ciata (BSA) uzywajac wzoru Dubois!#:

BSA [m?] =0,007184 x wzrost [cm]®’?® x waga [kg]>*?

Po zakonczeniu chemioterapii obliczano: laczng dawke kumulacyjng podanej
antracykliny (osobno dla adriamycyny i epirubicyny); rzeczywistg i nalezng intensywnos$¢
dawki (RID i NID); stosunek rzeczywistej do zaplanowanej liczby tygodni leczenial* oraz
wzgledna intensywnos¢ dawki (WID) — inaczej relatywng intensywnos¢ dawki (ang. relative

dose intensity, RDI)*6147  Intensywno$¢ dawki, zgodnie z przyjeta definicja, oznacza ilos¢
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chemioterapii podanej w okreslonej jednostce czasu, przedstawionej jako ilos¢ miligramow
leku, w przeliczeniu na m? powierzchni ciata, podanego w ciggu tygodnial®®, RDI (w wersji
polskiej WID) jest to stosunek dostarczonej do zaplanowanej intensywnosci dawki

(RID:NID), stad przedstawiony jest jako utamek dziesietny lub warto$é procentowa®®.

44. Procedura wlaczania i stopniowego zwiekszania dawki ramiprilu

W grupie otrzymujacej interwencje.

Recepte na lek ramipril wystawiano kazdej chorej przydzielonej do grupy interwencji przed
rozpoczgciem chemioterapii. Poczatkowa dawka leku wynosita 2,5 mg i wlaczana byla
najpézniej 24 godziny przed wlewem pierwszego cyklu chemioterapii zawierajacej
antracykliny. Dawke leku zwigkszano o 2,5 mg co 7 dni az do osiggni¢cia zaplanowanej
dawki maksymalnej, to jest 10 mg. W przypadku obaw pacjentek dotyczacych mozliwosci
obnizania ci$nienia tetniczego przez lek dopuszczano eskalacje dawki co 14 dni. Dawke
maksymalng planowo osiggano po 21 dniach. W przypadku odstepow 14-dniowych — po 42
dniach. W przypadku wskazan medycznych w trakcie trwania badania dopuszczano
zastosowanie dawki ACEi wiekszej niz 10 mg. Chore kontynuowaly zazywanie leku do
zakonczenia obserwacji w 48 tygodniu (£4tygodnie). W przypadku nietolerancji wyzszej
dawki leku powracano do wczesniejszej akceptowanej przez chore. W przypadku

nietolerancji najnizszej dawki zaplanowano odstawienie leku badanego.
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4.5. Bezpieczenstwo

Wyjsciowo kazda pacjentka wypeklniata kwestionariusz bezpieczenstwa terapii
inhibitorem angiotensyny pod katem oceny, czy nie ma ona przeciwwskazan do zastosowania
wymienionego leku. U Zadnej chorej nie wystapity przeciwwskazania do zastosowania ACE
inhibitora.

W okresie zwickszania dawki osoby zakwalifikowane do ramienia z ramiprilem
proszono o regularne pomiary cis$nienia tetniczego krwi co najmniej 2 razy na dobe oraz
W razie wystapienia gorszego samopoczucia badz jakichkolwiek niepokojacych objawow. Po
zakonczeniu chemioterapii z antracyklinami (standardowo okres okoto 12 tygodni), pacjentki
te dokonywaly pomiardéw cisnienia tetniczego Krwi raz dziennie. Osobom w grupie kontrolnej
wydawano roéwniez dzienniczki pomiaru ci$nien tetniczych krwi i zalecano pomiary
w warunkach domowych.

W celu zapewnienia bezpieczenstwa osobom bioragcym udziat w badaniu doktorant
oraz Promotor pozostawaty dostepne dla pacjentek w razie potrzeby przez cata dobg.

Pacjentki rowniez przed kazdym cyklem chemioterapii mialy wykonywane morfologie

krwi i badania biochemiczne.

4.6. Etyka

Ze wzgledow etycznych dopuszczono stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny w trakcie trwania badania w ramieniu kontrolnym. Uznano za niezgodne
z zasadami etyki lekarskiej ograniczanie lekarzowi wyboru odpowiedniego leczenia (na
przyktad nowo rozpoznanego nadci$nienia te¢tniczego), w przypadku konieczno$ci jego
rozpoczecia w OKresie rocznej obserwacji w badaniu. Podobnie w przypadku jesli chora
stosowala juz inny lek przeciwnadci$nieniowy (poza ACEi lub sartanem) przed rekrutacja do
projektu lub wymagata jego wlaczenia w czasie trwania badania, dopuszczano kontynuacje
lub wdrozenie wymienionego.

Z uwagi na istnienie powszechnego problemu (w badaniach medycznych
zakladajacych stosowanie interwencji) w postaci nie zrozumienia przez chorych faktu, ze
biorg oni udzial w badaniu klinicznym a nie standardowym leczeniu (tak zwane ,,ztudzenie
terapeutyczne”, ang. therapeutic misconception)®®15! leczenie onkologiczne prowadzone
byto przez lekarzy nie zwigzanych z badaniem przedstawionym w niniejszej pracy. Nadzor

40



nad rekrutacjg i1 przebiegiem procedur w projekcie oraz kontakt z pacjentkami w sprawach
zwigzanych z badaniem nalezal wylacznie do doktoranta. Poza doktadnym informowaniem
pacjentek w formie pisemnej oraz ustnej o zatozeniach i celach projektu, rozdzielenie osob
prowadzacych leczenie (na te ordynujace standardowe leczenie oraz na te zlecajace
dodatkowa interwencj¢ ramiprilem) dodatkowo minimalizowato skutki w zjawiska

okreslanego ,,ztudzeniem terapeutycznym”.

4.7. Punkty koncowe badania

Pierwszorzedowym _punktem koncowym badania byla ocena czgstosci

wystepowania Kardiotoksycznosci w obu grupach oraz poréwnanie odsetka chorych
z kardiotoksycznos$cia miedzy grupami — grupa otrzymujaca ramipril (RA, ang. ramipril
arm) i grupa kontrolng (CA, ang. control arm).

Kardiotoksyczno$¢ obserwowang W badaniu echokardiograficznym definiowano
jako spadek frakcji wyrzutowej lewej komory serca ponizej 50% lub o wiecej niz 10

punktow procentowych.

Kardiotoksycznos¢ obserwowang w badaniach laboratoryjnych definiowano jako:
a) narastanie poziomu troponiny | powyzej normy laboratoryjnej (>0,01ug/1) lub
b) wzrost poziomu NT-proBNP powyzej normy laboratoryjnej (=125 pg/ml)

w jakimkolwiek pomiarze kontrolnym w czasie obserwacji.

Analizg odsetka pacjentek ze wzrostem wymienionych parametréw zaplanowano

osobno dla NT-proBNP i troponiny I.
Zaplanowano poréwnywanie odsetka chorych z kardiotoksyczno$cia, definiowang
wedlug powyzszych kryteriow, W grupie otrzymujacej ramipril z  pacjentami grupy

kontrolnej.

Z uwagi na powyzsze definicje analiza w tym przypadku dotyczyta zmiennych

jakosciowych.
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Jako drugorzedowe punkty koncowe przyjeto:

» zmiany parametrow LVEF i NT-proBNP w czasie,
> zmiane odsetka pacjentek z poziomem NT-proBNP >125 pg/ml w Kkolejnych
momentach pomiaru,

» wystagpienie niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W tym celu zaplanowano analizy zmiennych ilo$ciowych:

a) poréwnanie zmiany parametru LVEF i NT-proBNP w czasie i analiz¢ interakcji
w odniesieniu do leku,

b) poréwnanie $redniego stezenia NT-proBNP pomig¢dzy grupami — migdzy pomiarem
wyjsciowym a pomiarami w kazdym punkcie obserwacji z osobna, z oceng interakcji
w odniesieniu do leku,

C) poréwnanie S$rednich wartosci LVEF pomigdzy grupami — migdzy jednym
z pomiaréw kontrolnych (po chemioterapii, 6 miesigc, 12 miesigc) a wyjSciowym,
z oceng interakcji w odniesieniu do leku,

d) oceng wzrostu NT-proBNP w kontrolnych pomiarach (w odniesieniu do wartos$ci
wyjsciowej), przedstawiong jako procent wzrostu oraz poréwnanie migdzy ramionami,
e) ocene¢ odsetka osob ze wzrostem, stabilizacjg (£20%) i spadkiem stezenia NT-
proBNP w obu ramionach badania — na koncu chemioterapii, w 6 i 12 miesigcu oraz

poréwnanie migdzy grupami;

oraz jakosciowych:
a) poréwnanie odsetka chorych z NT-proBNP>125 pg/ml w kazdym z momentow
pomiaru,
b) porownanie odsetka chorych z niewydolnoscia serca/zgonem z przyczyn

sercowo-naczyniowych.
W  zaplanowanej analizie uwzglgdniono ocen¢ wystepowania objawowej

niewydolnosci serca i czgsto$ci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych w obu grupach,

ale tylko w przypadku ich wystapienia w czasie rocznej obserwacji.
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5. Analiza statystyczna

Dane dotyczace charakterystyki grup, ocenianych punktéw koncowych oraz tolerancji
leczenia wprowadzono do arkusza kalkulacyjnego Exel. Obliczenia statystyczne oraz wykresy
wykonano przy uzyciu oprogramowania Statistica 13.1 oraz IBM SPSS Statistics 25. Cato$¢
analizy przeprowadzono w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(analiza ITT, ang. intention-to-treat analysis).

Zatozono btad pierwszego rodzaju alfa rowny 5%, uznajac wartos$¢ p<0,05 za istotna.
Za blad drugiego rodzaju beta przyjeto 5%, tym samym zatozona moc testu wynosita 95%.

Wyniki ilo$ciowe przedstawiano jako S$rednig + odchylenie standardowe. Oceng
normalnosci rozktadu wykonywano przy uzyciu testu W Shapiro-Wilka. W celu sprawdzenia
réznic miedzy dwoma grupami zastosowano test t-Studenta lub jego nieparametryczny
odpowiednik, test U Manna-Whitneya.

W celu sprawdzenia réznic migdzy grupami w zalezno$ci od czasu badania,
wykorzystano test ANOVA dla powtarzanych pomiaréw. Do analiz post-hoc wykorzystano
test Tuckeya.

Dane jakosciowe przedstawiano jako odsetek (czgsto$¢ wystepowania okreslonej
cechy w danej grupie poddanej analizie) w postaci procentowej. Rdéznice w zmiennych

jakosciowych pomiedzy grupami sprawdzano z wykorzystaniem testu Chi-kwadrat.
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6. Wyniki

6.1. Poréwnanie charakterystyki grup

W pomiarach wyjsciowych w zadnej z grup nie odnotowano st¢zen troponiny I
powyzej normy laboratoryjnej. Podwyzszony poziom NT-proBNP (=125 pg/ml) w momencie
badania przesiewowego (screeningu) obecny byt u 6 (17,6%) pacjentek w grupie
otrzymujacej ramipril oraz 2 (6,1%) w grupie kontrolnej (p=0,14). Nie stwierdzono roéznic
pomiedzy grupami w zakresie $redniej wyjsciowej wartosci LVEF (p=0,6) oraz $redniego
wyjsciowego stezenia NT-proBNP (p=0,9), (tab.7). Przed chemioterapia u wszystkich
chorych wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory byta wyzsza niz dolna granica normy
(50%).

Nie zanotowano istotnych statystycznie roznic mi¢dzy grupami w zakresie wigkszosci
poréownywanych cech — og6lnych (tab. 5,6) oraz dotyczacych: rodzaju przebytego zabiegu
operacyjnego, stopnia zaawansowania, charakterystyki histopatologicznej (tab.8, tab. I-1ll
zawarte w aneksie).

Bioragc pod uwage najwazniejsze czynniki mogace zwigksza¢ ryzyko wystapienia
kardiomiopatii, to jest dawke kumulacyjng antracyklin, rodzaj stosowanej antracykliny,
schemat 1 liczb¢ cykli chemioterapii, stosowanie lub nie taksandéw, trastuzumabu
i radioterapii, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wyjsciowe ryzyko SCORE oraz
POL-SCORE, nie odnotowano w tym zakresie istotnych réznic migdzy grupami (tab.9-14).

Poréwnano réwniez czgsto$¢ wystepowania dodatkowych schorzen wspdtistniejacych
ogotem oraz najczestszych w tej grupie wiekowej i ptci — nadci$nienia tetniczego oraz chordb
tarczycy (tab.15).

W pomiarze wyjsciowym stezenie kreatyniny powyzej normy laboratoryjnej oraz
poziom filtracji klebuszkowej ponizej 60 ml/min/1,73m? wystapily wylacznie u jednej
pacjentki w grupie kontrolnej, stad nie dokonano poréwnania tych parametrow miedzy
grupami.

Wylacznie jedna pacjentka (w grupie otrzymujacej ramipril) miala rozpoznang
cukrzyce. Choroby reumatologiczne dotyczyly tylko trzech pacjentek (reumatoidalne

zapalenie stawow — 1 0soba, tuszczyca — 2 0soby).
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W badanych grupach uzyskano podobny rozktad czestosci stosowania innych (poza
ACE1) lekéw przeciwnadci$nieniowych (tab.16).

Grupy roznity si¢ istotnie pod wzglegdem zastosowania hormonoterapii W leczeniu
(p=0,019) oraz wywiadu rodzinnego pod katem chorob sercowo-naczyniowych (p=0,01). Nie
byto natomiast réznic w rodzaju zastosowanej terapii hormonalnej pomiedzy ramieniem
otrzymujacym lek a kontrolnym.

Wzgledna intensywno$¢ dawki (uwzgledniajaca zaréwno dawke antracykliny, jak
1 okres czasu, w ktorym zostata ona podana) byla inna w obu grupach — nizsza w grupie
otrzymujacej ramipril (0,91+0,09), natomiast wyzsza (0,99+0,14) w grupie kontrolnej
(p=0,0035). Czestsze odroczenia chemioterapii w grupie otrzymujacej ramipril oraz
zastosowanie schematu o wigkszej gestosci dawki u dwoch pacjentek w grupie kontrolnej
spowodowato nizszy stosunek rzeczywistej do naleznej liczby tygodni leczenia (tab.10).

Szczegdtowe odniesienie do znaczenia poszczegdlnych zmiennych analizowanych

1ich potencjalnego wptywu na ryzyko kardiotoksycznosci omowiono w rozdziale dyskusja.
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Tabela 5. Dane ogdlne.

Wszystkie Grupa z Grupa Porownanie

Zmienna poré6wnywana Pacjentki Lekiem Kontrolna grup*

(n=67) (n=34) (n=33) Wartos$¢ p

Wiek [lata] - Srednia *

46,85 +8,37 47,79 +£8,31 45,88+ 8,44 p=0,29

odchylenie standardowe

BMI [kg/m?] — Srednia *
24,67 +4,6  24,15+4,5 25,27 +4,72 p=0,33
odchylenie standardowe

Stan PS 0 77,6% 79,4% 75,8%
sprawnosci p=0,72
ECOG PS1 22,4% 20,6% 24,2%
Stan PRE 68,7% 73,5% 63,6%
p=0,38
menopauzalny SRSy 31,3% 26,5% 36,4%
Lewa 38,8% 32,4% 45,5%
Rak piersi —
Prawa 59,7% 64,7% 54,5% p=0,37
strona
Obustronny 1,5% 2,9% 0%
Obecna 4,5% 5,9% 3%
Obecnos¢
mutacji Nieobecna 28,4% 38,2% 18,2% _
BRCA1/2 Brak
67,1% 55,9% 78,8%

weryfikacji
WyjSciowy poziom

Hemoglobin dl] -
g y lg/dll 13,1+1,0 13,01+1,04 13,19+0,95 p=0,45

srednia + odchylenie

standardowe

Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie roznic miedzy
grupami. BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; PS — stan
sprawnosci (ang. performance status); PRE — okres przedmenopauzalny; POST — okres pomenopauzalny (w okresie
okolomenopauzalnym status pre/post weryfikowano dodatkowo wykonujgc stosowne badania laboratoryjne); BRCA1/2 —
mutacja w genie BRCA1 lub 2.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujgcej lek badany (ramipril) z grupq kontrolng
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Tabela 6. Odsetek 0sob z niedowaga, waga prawidtows, nadwaga i otytoscig oraz odsetek pacjentek ze wzrostem
masy ciata w trakcie chemioterapii.

Wszystkie  Grupaz Grupa Porownanie

Zmienna Pacjentki Lekiem  Kontrolna grup*

poréwnywana (n=67) (n=34) (n=33) Wartos¢ p

Niedowaga
(<18.5)

Waga
prawidtowa 58,1% 64,7% 51,5%
(18.5-24.9)
Nadwaga
26,9% 23,5% 30,3%
(25-29.9) p=0,33
Otytosc¢ 1
stopnia 7,5% 5,9% 9,1%
(30-34.9)
Otytosc¢ 11
stopnia 4,5% 5,9% 3,0%
(35-39.9)
Wzrost masy

Tak 28,8% 27,3% 30,3%

cialaw
p=0,79

trakcie
Nie 71,2% 72,7% 69,7%

chemioterapii

Wartosé¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartosé¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic migdzy grupami. BMI — indeks masy ciala (ang. body mass index).

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujgcej lek badany (ramipril) z grupq kontrolng
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Tabela 7. Srednie stezenia NT-proBNP i $rednie wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory serca w pomiarze

wyjsciowym.

Grupa Porownanie

Wszystkie
Kontrolna grup*

(n=33) Wartos¢ p

Zmienna Pacjentki

porownywana (n=67)

Stezenie NT- Srednia # odchylenie standardowe

proBNP
: p=0,92
WAl S 728244299 75,69+47,93 69,85 +37,74
wyjsciowym

Wartosé LVEF Srednia # odchylenie standardowe

W pomiarze p=0,61

66,36 + 4,98 65,88 £ 3,69 66,9 + 6,16

wyjsciowym

Wartosé¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. NT-proBNP - N-koricowy fragment propetydu natiuretycznego typu B; LVEF - frakcja
wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction).

*dotyczy porownania grupy otrzymujgcej lek badany (ramipril) z grupq kontrolng
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Tabela 8. Podzial wedtug klasyfikacji podtypu biologicznego raka piersi opartego na definicji kliniczno-
patologicznej wg konferencji uzgodnieniowej Sant Gallen'®?,

Poréwnanie
Zmienna Wszystkie Grupa z Grupa T
. Pacjentki Lekiem Kontrolna .,
porownywana Wartosc p
(n=67) (n=34) (n=33)
Luminalny A 6% 8,8% 3%
Luminalny B
53,7% 50% 57,6%
L8 HER2-ujemny
raka Luminalny B
22,4% 14,7% 30,3% p=0,21
iaeit s HER2-dodatni
HER2-dodatni
4,5% 5,9% 3%
nieluminalny
Tréjujemny
13,4% 20,6% 6,1%
(TNBC)

Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie rozmice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. TNBC — rak potrdjnie ujemny(ang. triple negative breast cancer); HER2-dodatni — rak z
obecnoscig receptora HER?2, receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupq kontrolng
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Tabela 9. Poréwnanie odsetka chorych otrzymujacych dany rodzaj antracykliny (z uwzglednieniem skojarzenia z
taksoidem) oraz ze wzglgdu na schemat chemioterapii i liczbe cykli chemioterapii z antracyklina.

Wszystkie Grupaz Grupa Porownanie

pacjentki Lekiem Kontrolna grup*

Zmienna poré6wnywana
(n=67) (n=34) (n=33) Wartos¢ p

82,1% 76,5% 87,9%

Stosowana

. p=0,22
antracyklina EPI 17,9% 23,5% 12,1%
3 9% 8,8% 9,1%
Ilos¢ cykli
chemioterapii z 4 82% 76,5% 87,9% p=0,24
antracykling
6 9% 14,7% 3%
Rodzaj DOX 37,.3% 35,3% 39,4%
antracykliny DOX+Taksoid 44,8% 41,2% 48,5%
p=0,27
+ taksan EPI 10,4% 17,6% 3,0%
(taksoid) EPI+Taksoid 7,5% 5,9% 9,1%
AC 37,.3% 35,3% 39,4%
Rodzaje AC+DTX 28,4% 23,6% 33,3%
stosowanej AC+PTX 16,4% 17,6% 15,2% =
chemioterapii
FEC/EC 10,4% 17,6% 3,0%
FEC+DTX 7,5% 5,9% 9,1%
Liczba podanych cykli z
antracykling - srednia * 4,09+0,67 4,21+0,81 3,97+0,47 p=0,45

odchylenie standardowe

Wartosé¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie réznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. DOX — doksorubicyna; EPI — epirubicyna; DTX — docetaksel; PTX— pakliaksel; 4C —
schemat chemioterapii adriamycyna+cyklofosfamid; FEC/EC - schemat chemioterapii
epirubicyna-+cyklofosfamid+/-5-fluorouracyl.

*dotyczy porownania grupy otrzymujqcej lek badany (rampril) z grupg kontrolng
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Tabela 10. Porownanie kumulacyjnej dawki antracyklin (dla doksorubicyny i epirubicyny), stosunku
rzeczywistej do naleznej liczby tygodni leczenia oraz wzglednej intensywnos$ci dawki dla antracyklin.

Wszystkie Grupa z Grupa Poréwnanie

Zmienna Pacjentki Lekiem Kontrolna grup*

poréwnywana (n=67) (n=34) (n=33) Wartosé p

Srednia * odchylenie standardowe

Dawka kumulacyjna

DOX, [mg/m2]

238,5+8,4 236,8 £ 12 2400 p=0,47

Dawka kumulacyjna
4059+30,5 3999+31 411,3+29,6 p=0,12

DOX, [mg]
Dawka kumulacyjna 368,8 + 375 + 356,3 +
EPI, [mg/m2] 121,6 106,1 166,3 P
Dawka kumulacyjna 642,5 + 667,1 £ 593,3 +
EPI, [mg] 225,9 219,6 264,1 p=067
Stosunek rzeczywistej
do naleznej liczby 0,96 +£0,12 0,92 £0,07 1+0,14 p=0,004
tygodni leczenia
Wzgledna intensywnos¢
dawki (WID) 0,95+ 0,12 0,91+ 0,09 0,99+ 0,14 p=0,0035

dla antracyklin

Wartosé p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. DOX — doksorubicyna; EPI — epirubicyna; WID — wzgledna intensywnosé dawki.
Uwaga: wzgledng intensywnos¢ dawki przeliczono z wartosci procentowych na utamek dziesietny — 100% = 1,0.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujgcej lek badany(ramipril) z grupg kontrolng
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Tabela 11. Dane dotyczace zastosowania innych terapii onkologicznych w trakcie rocznej obserwacji.

Wszystkie  Grupa Grupa Poréwnanie

Pacjentki y/ Kontrolna grup*

Zastosowane leczenie
(n=67) Lekiem (n=33) Wartos¢ p

(n=34)

Nie 74,6% 82,4% 66,7%
Trastuzumab p=0,14
Tak 25,4%* 17,6%**  33,3%**
Nie 46,3% 50% 42,4%
Taksany p=0,54
Tak 53,7% 50% 57,6%
Docetaksel 67,6% 61,1% 73,7%
Rodzaj taksanu p=0,41
Paklitaksel 32,4% 38,9% 26,3%
Tak 79,1%***  67,6%*** 90,9%***
Hormonoterapia p=0,019
Nie 20,9% 32,4% 9,1%
Rodzaj
hormonoterapii TAM 76,9% 77,3% 76,7%
(bez chorych
=0,96
leczonych P
wylacznie 1A 23,1% 22,7% 23,3%
aGnRH)
TAM 54,7% 47,8% 60%
Szczegotowy 1A 18,9% 17,4% 20%
rodzaj R
p=y,
e )i Analog GnRH 1,9% 4,3% 0%
aGnRH
24,5% 30,5% 20%
+TAM/IA
Nie 73,6% 65,2% 80%
Analog GnRH p=0,27
Tak 26,4% 34,8% 20%
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Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. aGnRH - analog gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone analogues); 1A
- inhbitor aromatazy (ang. aromatase inhbitors); TAM - tamoksyfen (ang. tamoxifen).

*dotyczy porownania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng

**rozbieznosci pomiedzy liczbqg chorych leczonych trastuzumabem a nadekspresjg receptora HER2 wynika z
zapisow refundacyjnych, nieuwzgledniajgcych wszystkich stopni zaawansowania oraz nie podania u jednej
chorej trastuzumabu w ciggu rocznego okresu obserwacji z uwagi na wznowg w dole pachowym

***Roznica miedzy odsetkiem kobiet otrzymujgcych hormonoterapie a odsetkiem rakow luminalnych wynika z
nie otrzymania przez jedng chorq hormonoterapii W trakcie trwania obserwacji oraz nie otrzymania przez jedng

chorg hormonoterapii z uwagi na brak ekspresji receptora ER, natomiast ekspresje receptora PgR 10%.
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Tabela 12. Dane dotyczace radioterapii.

Wszystkie Grupaz

Pacjentki
(n=67)

Zmienna porownywana

Zastosowanie

radioterapii

Piers prawa 66%

Strona
naswietlana
Piers$ lewa 34%
Zastosowanie Nie 35,4%
dodatkowej dawki
na loze (tkz.
~boostu®) Tak 64,6%
Pier$ prawa 54,7%
Naswietlana
strona z
Piers lewa
uwzglednieniem 6,3%
bez boostu

boostu lewej

piersi**
Pier$ lewa z
17,2%
boostem

Lekiem

(n=34)

76%

24%

31,8%

68,2%

59,4%

0%

12,5%

Grupa
Kontrolna

(n=33)

57,1%

42,9%

38,5%

61,5%

50%

12,5%

21,9%

Porownanie

grup*
Wartos¢ p

p=0,18

p=0,63

p=0,1
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Brak

21,9%
radioterapii
Napromienianie Nie 53,2%
pol weztowych 46.8%
Dawka Radioterapii [G
gLt 44,84 +
— $rednia % odchylenie
2,78
standardowe
llos¢ frakcji radioterapii
21,32 +
— Srednia * odchylenie
2,92

standardowe

28,1%

59,1%

40,9%

45 +
2,99

21,32
3,43

15,6%

48%

52%

44,70 +
2,63

21,32
2,46

p=0,45

p=0,89

p=0,84

Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie

roznic miedzy grupami.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujgcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng

** u 5 pacjentek nie dysponowano szczegotami dotyczgcymi przeprowadzonej radioterapii (zastosowanie

boostu, napromienianie pol wezlowych, dawka oraz ilosé¢ frakcji radioterapii), 7 uwagi na przeprowadzenie

leczenia napromienianiem w innych Zakladach Radioterapii

niedostarczenie przez chore kart informacyjnych z wymienionego leczenia

(poza Szpitalem Uniwersyteckim) oraz
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Tabela 13. Ryzyko sercowo-naczyniowe wérdd pacjentek z rakiem piersi w badaniu wedlug skali SCORE
i POL-SCORE.

Wszystkie Grupa Porownanie

Zmienna Pacjentki Kontrolna grup*

porownywana (n=63*%*) (n=29*%*) Wartos¢ p

SCORE

— Srednia *

0,89 + 1,35 0,86 + 1,30

odchylenie
standardowe
POL-SCORE

— Srednia *
1,41 +1,75 1,35+ 1,82 1,48 + 1,68 p=0,66

odchylenie

standardowe

Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie réznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. SCORE — europejska skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. Systematic
COronary Risk Evaluation); POL-SCORE — wersja SCORE dla polskiej populacji.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng

** u czterech pacjentek brakowato oznaczenia wyjsciowego poziomu cholesterolu catkowitego, niezbednego do

uzycia tabel SCORE i POL-SCORE

56



Tabela 14. Dane dotyczace czynnikow ryzyka-sercowo naczyniowego (cisnienia t¢tniczego krwi, cholesterolu,
palenia papierosoéw, glikemii, wywiadu rodzinnego, hormonalnej terapii zastepcze;j).

Wszystkie Grupa Porownanie

Zmienna Pacjentki Kontrolna grup*

poréwnywana (n=67) (n=33) Wartos¢ p

CTK skurczowe krwi
[mmHg] — Srednia + 127,2 £ 14,2
SD

125,2+129 129,3+155

CTK rozkurczowe
krwi [mmHg] 78,1 +£9,3 76,8 +9,0 79,6 +9,6 p=0,22

— Srednia + SD

Cholesterol catkowity
[mmol/I] 549*+1,0 544+1,04 556*+098 p=0,64

— srednia = SD

Palenie i 86,9% 94,1% 84,8%
papierosow p=0,21
— aktualnie Lozt 90 Ll
Palenie i 68,7% 70,6% 66,7%
papierosow w p=0,73
wywiadzie 31,3% 29,4% 33,3%
Hiperglikemia 94% 94,1% 93,9%
e’ . p=0,98
WwWyjsciowo 6% 5’9% 6,1%
Wywiad i 55,7% 41,2% 74,1%
rodzinny p=0,01
kardiologiczny 44,3% 58,8% 25,9%
Hormonalna 86,6% 85,3% 87,9%
terapia p=0,76
13,4% 14,7% 12,1%

zastepcza
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Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. CTK — cisnienie tetnicze krwi; SD — odchylenie standardowe.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng

** Srednie stgzenie cholesterolu dla grupy kontrolnej wyliczono na podstawie danych pochodzgcych od 29
pacjentek, natomiast dla wszystkich pacjentek na podstawie wynikéw uzyskanych od 63 oséb(z uwagi na braki

danych dotyczgce 4 pacjentek w ramieniu kontrolnym)
***informacja zebrana na podstawie dokumentacji medycznej; w przypadku stosowania przez pacjentki w

przesztosci hormonalnej terapii zastgpczej (htz) w wywiadzie lekarskim umieszczana byta stosowna adnotacja; W
przypadkach bez tego wywiadu nie umieszczano adnotacji, stgd nie mozna wykluczyc, ze brak wpisu mogt

oznaczac, ze pacjentka nie udzielila wymienionej informacji
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Tabela 15. Choroby wspdtistniejace (ogdétem oraz najczestsze W grupie badanej) mogace wplywaé na
zwigkszenie ryzyka rozwoju wtornych chordb sercowo-naczyniowych.

Wszystkie Grupa z Grupa Porownanie

Zmienna Pacjentki Lekiem Kontrolna grup*

poréwnywana (n=67) (n=34) (n=33) Wartos¢ p

Choroby Tak 56,7% 47,1% 66,7%

wspolistniejace p=0,105
ogotem Nie 43,3% 52,9% 33,3%
Nadci$nienie Tak 13,4% 11,8% 15,2%
tetnicze Nie 86,6% 88,2% 84,8% B
Choroby Tak 19,4% 26,5% 12,19%
tarczycy** Nie 80,6% 73,5% 87,9% B
Niedo-
16,4% 20,6% 12,1%

Rodzaj choroby &A7iVil1{s

tarczycy Nad-
3% 5,9% 0%
czynnos$¢

Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng

** rozpoznane przed wigczeniem do badania i w trakcie leczenia hormonalnego; w trakcie trwania badania nie

wystgpily przypadki niewyrownanych zaburzen wymagajgce hospitalizacji
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Tabela 16. Stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych ogdtem oraz z wyszczegélnieniem na poszczegodlne
klasy lekow przeciwnadci$nieniowych — w czasie 12 miesigcy obserwacji.

Wszystkie Grupa z Grupa Poréwnanie

Zmienna Pacjentki Lekiem Kontrolna grup*
porownywana (n=67) (n=34) (n=33) Wartos¢ p
[%] [%] [%]

87,9 (29)

Stosowanie i 80,6 (54) 73,5 (25)

; p=0,14
lekow PCN** [ 19,4 (13) 26,5 (9) 12,1 (4)

Beta. Nie  82,1(55) 73,5 (25) 90,9 (30)
p=0,064
RLLCVAN Tak 17,9 (12) 26,5 (9) 9,1 (3)
Nie 97 (65) 97,1 (33) 97 (32)
Diuretyki -
Tak 3(2) 2,9 (1) 3 (1)
Nie 98,5 (66) 100 (34) 97 (32)
Sartany —
Tak 1,5 (1) 0 (0) 3 (1)

Sl Nie 985 (66) 97,1 (33) 100 (33)
kanatow 5
wapniowych Tak 15(1) 2,9 (1) 0 (0)
Nie - - 93,9 (31)
Tak - - 6,1 (2)
Dawka ACEi [k - 94,1 (32) -

>10mg w RA Tak _ 5’9 (2) _

Wartos¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami. W nawiasach podano liczbe chorych skladajgcych sig na obliczony procent.

PCN — przeciwnadcisnieniowych; ACEi — inhibitor konwertazy angiotensyny;, CA — grupa kontrolna;, RA —
grupa otrzymujgca ramipril.

*dotyczy poréwnania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng

** stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych odnosi si¢ do stosowania jakichkolwiek lekow PCN w trakcie
rocznej obserwacji w grupie kontrolnej oraz do stosowania innych lekéw PCN (poza interwencjqg w postaci

ramiprilu) w grupie z lekiem
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***dotyczy wylqcznie ACEi wigczonego juz w trakcie trwania badania; zgodnie z kryteriami wykluczenia zZadna

chora nie stosowata ACEi do 8 tygodni przed wlgczeniem do badania ani w momencie rekrutacji do badania

Poréwnano réwniez odsetki pacjentdéw przypisanych do poszczegdlnych kategorii
SCORE pomiedzy badanymi grupami (ryc. 2). Nie odnotowano réznic w ilosci chorych

w poszczegdlnych grupach ryzyka (p=0,659).

70
58,7 58,8 p=0,6550
60 ’ ’
50
S
> 40
<
© M kontrola
2 30
N
M lek
20 17,317,7
103gg 103
10 i : i5,9 5,9 34 29
0,0 i
0 w T
0 1 2 3 4 5

Wynik SCORE

Rycina 2. Poréwnanie wyniku w skali SCORE migdzy badanymi grupami.
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6.2. Ocena czesto$ci wystepowania kardiotoksycznosci w echokardiografii

Kardiotoksycznos$¢ — definiowana spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory ponizej
50% lub o wiecej niz 10 punktow procentowych — wystapita ogotem u 10,9% pacjentek. W
ramieniu kontrolnym dotyczyta 16,7%, a w grupie poddanej interwencji 5,9% kobiet
(p=0,17). U zadnej chorej nie odnotowano spadku ponizej wartosci prawidtowe] wynoszacej
50%.

Nie zdiagnozowano zadnego przypadku niewydolnosci serca. Nie wstapily rowniez

zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie dwunastomiesig¢cznej obserwacji.

6.3. Ocena zmian frakcji wyrzutowej lewej komory w czasie w obu grupach

Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory w kontrolnych pomiarach w czasie w obu
grupach przedstawiono na rycinie numer 3.

U wszystkich wlaczonych do badania pacjentek obserwowano istotng Statystycznie,

jednak nie klinicznie, zmiane frakcji wyrzutowej lewej komory serca w czasie, p=0,013

(ryc.3). Lek nie wptywat na warto$¢ LVEF w powtarzalnych pomiarach w czasie, p=0,22.
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p dla interakcji = 0,2172
p dla zmiany w czasie = 0,0129
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Rycina 3. Poréwnanie zmian LVEF migdzy grupg otrzymujaca lek a ramieniem kontrolnym.

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang.left ventricular ejection fraction), punkt niebieski lub
czerwony oznacza sredniq wartos¢ parametru dla danej grupy zgodnie z legendg; EFo — pomiar wyjsciowy
LVEF, EFend — pomiar LVEF po zakoiiczeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny, EFs — pomiar LVEF w 6
miesigcu obserwacji, EF12 — pomiar LVEF w 12 miesigcu obserwacji

Uwaga: na osi odcietych uwidoczniono moment pomiaru a nie czas, stgd czas miedzy EFy a EFeng (0kolo 3-4

miesigce) nie jest tozsamy z czasem miedzy EFsi EF12 (6 miesiecy +4 tygodnie)

Najnizszg $rednig warto§¢ LVEF dla calej grupy badanej odnotowano w 6 miesigcu
(tab.17). W grupie z lekiem najnizszg $rednia wartos¢ LVEF zaobserwowano w 6 miesigcu
(63,41 £ 3,96), natomiast w ramieniu kontrolnym w 12 miesigcu (64,36 + 4,32), (tab.18
i tab.19).
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Tabela 17. Statystyki opisowe dotyczace frakcji wyrzutowej lewej komory w calej grupie badane;j.

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca w calej grupie badanej

Srednia Odchylenie Minimum Maksimum
standardowe
EFo [%] 66,36 4,98 57 88
EFena [%6] 65,28 +4,20 57 78
EFs [%] 63,97 411 54 75
EF 12 [%] 64,37 +4,19 56 75

EFo — pomiar wyjsciowy frakcji wyrzutowej lewej komory serca, EFeng — pomiar frakcji wyrzutowej po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny, EFs — pomiar frakcji wyrzutowej w 6 miesigcu

obserwacji, EF1, — pomiar frakcji wyrzutowej w 12 miesigcu obserwacji
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Tabela 18. Statystyki opisowe dotyczace frakcji wyrzutowej lewej komory w grupie otrzymujacej ramipril.

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca w grupie z ramiprilem

Srednia Odchylenie Minimum  Maksimum |
standardowe
EFo [%)] 65,88 +3,69 60 75
EFend [%0] 65,56 +4,65 58 78
EFs[%] 63,41 +3,96 55 75
EF12 [%)] 64,39 +4.14 58 75

EFo — pomiar wyjsciowy frakcji wyrzutowej lewej komory serca, EFeng — pomiar frakcji wyrzutowej po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny, EFs — pomiar frakcji wyrzutowej w 6 miesigcu

obserwacji, EF1, — pomiar frakcji wyrzutowej w 12 miesigcu obserwacji

Tabela 19. Statystyki opisowe dotyczace frakcji wyrzutowej lewej komory serca w grupie kontrolnej.

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca w grupie kontrolnej

Srednia Odchylenie Minimum  Maksimum |
standardowe
EFo[%] 66,90 +6,16 57 88
EFend [%6] 64,97 +3,67 57 74
EFs [%0] 64,60 +4.26 54 74
EF12 [%] 64,36 +4.32 56 74

EFo — pomiar wyjsciowy frakcji wyrzutowej lewej komory serca, EFenq — pomiar frakcji wyrzutowej po
zakonczeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny, EFs — pomiar frakcji wyrzutowej w 6 miesigcu

obserwacji, EF1, — pomiar frakcji wyrzutowej w 12 miesigcu obserwacji

Wyniki kontrolnych pomiaréw LVEF (EFend, EFs, EF12) analizowano pod katem ich

zmiany w stosunku do pomiaru wyjsciowego. Analizujac cato$é grupy zarowno w 6, jak i 12,

miesigcu dochodzito do spadku frakcji wyrzutowej lewej komory w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej (p=0,002 1 p=0,0073 — odpowiednio dla 6 i 12 miesigca). Roznice te byty
jednak Kklinicznie nieistotne.

Porownanie zmiany LVEF w czasie — mi¢dzy warto$cig wyj$ciowa a 12 miesigcem

— nie wykazalo istotnej klinicznie ani statystycznie réznicy pomiedzy grupami (ryc.4).
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W _analizie kazdej z grup z osobna nie uzyskano znamiennych réznic miedzy

wartos$cig wyjsciowa a pomiarem w 12 miesigcu.

p dla interakcji = 0,4758
p dla zmiany w czasie = 0,0073
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
70
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= 66t
L
= 65
-
64 |
63
62
61 : :
EFo EF12
Moment pomiaru LVEF

Rycina 4. Poréwananie zmiany LVEF w obu grupach w czasie 12 miesiecy obserwacji.

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang.left ventricular ejection fraction),

EFo— pomiar wyjsciowy LVEF, EF12 — pomiar LVEF w 12 miesigcu obserwacji

6.4. Ocena czestoSci wystepowania kardiotoksycznosci definiowanej wzrostem NT-

proBNP

Obie grupy porownano pod wzgledem odsetka pacjentek z wzrostem NT-proBNP
powyzej normy laboratoryjnej (=125 pg/ml) w jakimkolwiek z czterech pomiarow
kontrolnych w ciagu rocznego okresu obserwacji.

32,4% kobiet doswiadczylo tak definiowanego punktu koncowego w grupie
otrzymujacej lek, natomiast 42,4% w ramieniu kontrolnym (p=0,39), (tab.20). Brak istotnosci
statystycznej otrzymanego wyniku nalezy jednak rozpatrywa¢ w kontek$cie wiekszego,
aczkolwiek nie znamiennie, odsetka pacjentek z wyjsciowym poziomem NT-proBNP >125

pg/ml (NT-proBNPe) w grupie leczonej ramiprilem.
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Tabela 20. Porownanie liczby i odsetka chorych z wzrostem warto$ci NT-proBNP powyzej normy laboratoryjne;j
(=125 pg/ml) w jakimkolwiek z czterech pomiaréw kontrolnych.

Wzrost

NT-proBNP

Liczba Odsetek Liczba Odsetek

2125 pg/ml
Tak 11 32,4% 14 42,4%
Nie 23 67,6% 19 57,6%

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B, RA — grupa zazywajgca ramipril (ang. ramipril

arm), CA — grupa kontrolna (ang.control arm)

6.5. Porownanie odsetka pacjentow z stezeniami NT-proBNP > 125 pg/ml we wszystkich

momentach pomiaru.

W pomiarze wyjsciowym odsetek chorych z podniesionym NT-proBNP roznit si¢
klinicznie — 17,6% (n=6/34) w grupie z ramiprilem oraz 6,1% (n=2/33) w grupie
kontrolnej, jednak nie statystycznie (p=0,14). W pomiarze koncowym, w 12 miesiacu,
doszto do odwrocenia si¢ proporcji — wiekszy odsetek chorych prezentowat wzrost NT-
proBNP >125 pg/ml w grupie kontrolnej (34,5%, n=10/31) w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej ramipril (19,4%, n=6/29), co jednak réwniez nie bylo istotne statystycznie
(p=0,185).
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Rycina 5. Porownanie odsetka pacjentow z NT-proBNP >125 pg/ml, w kazdym z pigciu momentow pomiarow,
pomiedzy grupami.

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPeng — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny;, NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

W grupie otrzymujacej prewencyjnie ramipril odsetek chorych z NT-proBNP
powyzej normy laboratoryjnej (NT-proBNP+, to jest NT-proBNP >125 pg/ml) nie zmienial

si¢ jednak istotnie (p=0,69), natomiast w_ramieniu_kontrolnym odsetek pacjentek NT-

proBNP+ wzrastal w kolejnych pomiarach, osiagajac maksimum w 12 miesigcu — 34,5%

(p=0,01), (ryc.18).

6.5. Ocena zmian stezen NT-proBNP w powtarzalnych pomiarach w czasie

Zmiany S$rednich stezen N-koncowego propetydu natiuretycznego typu B

w kontrolnych pomiarach w obu grupach przedstawiono na rycinie numer 6.
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Rycina 6. Poréwnanie zmian stezen NT-proBNP miedzy grupami w powtarzalnych pomiarach.
NT-proBNP — N-korncowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPeg — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqgcej antracykliny; NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu
obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

Uwaga: na osi odcietych uwidoczniono moment pomiaru a nie czas, stqd czas miedzy NT-proBNPo a NT-
proBNPeng (okofo 3-4 miesigce) nie jest tozsamy z czasem migdzy NT-proBNPg i NT-proBNP1, (6 miesiecyt4
tygodnie).

W osobnej analizie dla obu grup zaobserwowano istotng zmiane Sredniego stezenia

NT-proBNP (szczegotowo w testach post-hoc wzrost w 12 miesigcu, p=0,03)
w powtarzalnych pomiarach w ramieniu kontrolnym — p=0,002 (ryc.7), bez istotnego

narastania powyzszego markera w grupie interwencji — p=0,15 (ryc.8).
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Rycina 7. Srednie stgzenia NT-proBNP w poszczegdlnych momentach pomiaru w grupie kontrolnej.

Wspalna legenda dla wykresow nr 7 i 8: NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP,
— wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-
proBNPewq — pomiar NT-proBNP po zakorczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny;, NT-proBNPg —
pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

Uwaga: na osi odcigtych uwidoczniono moment pomiaru a nie czas.
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Rycina 8. Srednie stezenia NT-proBNP w poszczegdInych momentach pomiaru w grupie otrzymujacej
rampiril.
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Najwyzsze srednie stezenia NT-proBNP wystapity w 6 1 w 12 miesigcu, zarowno dla

calosci badanej grupy, jak i w kazdej z osobna (tab. 21 i tab. 22).

Tabela 21. Statystyki opisowe dotyczace NT-proBNP w grupie kontrolnej.

NT-proBNP w grupie kontrolnej |

) Odchylenie
Srednia Minimum Maksimum
standardowe
NT-proBNPo
69,85 +37,74 12,70 184,40
[pg/ml]
NT-proBNP1
66,47 +37,05 11,30 168,60
[pg/ml]
NT-proBNPend
72,66 +48,51 23,20 239,00
[pg/ml]
NT-proBNPs
113,33 +122,61 21,50 550,70
[pg/ml]
NT-proBNP12
120,25 +84,08 21,00 370,40
[pg/ml]

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP;1— pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPe,q — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny, NT-proBNPg — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu
obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacyji.
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Tabela 22. Statystyki opisowe dotyczace NT-proBNP w grupie otrzymujacej ramipril.

NT-proBNP w grupie ACEi |

. Odchylenie =
Srednia Minimum Maksimum
standardowe

NT-proBNPo 75,69 +47,93 12,80 214,10
[pg/ml]

NT-proBNP1 66,49 +36,12 9,10 151,60
[pg/ml]

NT-proBNPend 76,61 +57,33 9,90 247,90
[pg/ml]

NT-proBNPs 92,92 +63,60 15,90 279,90
[pg/ml]

NT-proBNP1: 91,37 +63,29 14,70 326,20
[pg/ml]

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPe,g — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny; NT-proBNPg — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

obserwacji; NT-proBNP12 — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

W drugim etapie analizie poddano zmiang $redniego stezenia NT-proBNP pomiedzy
poszczegdlnymi momentami kontroli parametru (NT-proBNPend, NT-proBNPs, NT-
proBNP12) a pomiarem wyjsciowym.

W 12 miesiacu obserwacji zaobserwowano wplyw leku na zmiane $redniego
stezenia NT-proBNP — p=0,0004 dla zmiany w czasie; p=0,03 dla_interakcji (ryc.9).

W ramieniu kontrolnym doszto do znamiennego wzrostu NT-proBNP — p=0,001 (ryc.10),
natomiast w grupie otrzymujacej ramipril stezenie tego parametru nie zmienialo sie¢

w sposob istotny statystycznie — p=0,197 (ryc. 11).
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Rycina 9. Poréwnanie zmiany $rednich stezen NT-proBNP miedzy grupami, uwzgledniajagc pomiar wyjsciowy

iw 12 miesiacu.

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-

proBNP1; — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.
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Rycina 10. Zmiana $redniego st¢zenia NT-proBNP w grupie kontrolnej, uwzgledniajgc pomiar wyjsciowy i w 12

miesigcu

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-

proBNP1; — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacyji..
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p dla zmiany w czasie = 0,1965

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Rycina 11. Zmiana $redniego NT-proBNP w grupie interwencji, uwzgledniajac pomiar wyjsciowy i w 12
miesigcu.

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP, NT-
proBNP1; — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

Z uwagi na to, ze w pomiarach stezen peptydu natiuretycznego obecne byty wartosci
odstajace (przyktadowo 550 pg/ml w 6 miesigcu i 370 pg/ml w 12 miesigcu W grupie
kontrolnej), uzyskane wartosci NT-proBNP zakodowano co 25 pg/ml, przyporzadkowujac
kazdy z wynikéw od wszystkich pacjentek do jednej z 9 kategorii. Zastosowang kategoryzacje

przedstawiono w tabeli nr 23.

74



Tabela 23. Kodowanie NT-proBNP przyporzadkowujace wyniki NT-proBNP w danym przedziale do okre$lonej

kategorii.

Kodowanie NT-proBNP

Kategoria

Wartos$¢ graniczna NT-proBNP w
pg/ml przyporzadkowujgca do

danej kategorii

25

50

75

100

125

150

175

0 N o v | W N e

200

9

Wartosci powyzej 200 pg/ml

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B

Po przyporzadkowaniu wynikow pomiarow peptydu natiuretycznego do okreslonego

przedziatu (kategorii), uzyskano zblizony przebieg krzywych obrazujacych zmiane $redniej

wartosci kategorii NT-proBNP w czasie (ryc.12), jak w przypadku oceny $rednich stezen NT-

proBNP (ryc.6 na stronie 68).
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Rycina 12. Porownanie zmian $redniej warto$ci kategorii miedzy ramionami badania.

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPeng — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny; NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

Nie odnotowano zamiennego wzrostu s$redniej wartosci kategorii NT-proBNP
w powtarzalnych pomiarach w ramieniu z ramiprilem (p=0,29), natomiast doszto do istotnej
zmiany sredniej wartosci kategorii w grupie kontrolnej (p=0,002).

Otrzymane wyniki, po zastosowaniu przydziatu stezen NT-proBNP do danej kategorii,
pozostaja w spojnosci z wynikami otrzymanymi dla zmiany $rednich stezen peptydu

natiuretycznego w obu grupach.

6.6. Ocena zmian stezen NT-proBNP w grupach zdefiniowanych pod wzgledem

wyjsciowej wartosci peptydu natiuretycznego.

W celu oceny czy wartosci NT-proBNP nieznacznie powyzej 125 pg/ml przed
wiaczeniem do badania (zakres od 125,1 do 214,1 pg/ml), obecne u pojedynczych kobiet (n=6

w RA, n=2 w CA), mialy wplyw na otrzymane wyniki pomiaréw kontrolnych, dokonano
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dodatkowej analizy stratyfikujacej pacjentki w zaleznosci od wyjsciowego poziomu NT-
proBNP.

Wyniki wyjsciowe pacjentek przydzielono albo do grupy <125 pg/ml (grupa 1) albo
do grupy >125 pg/ml (grupa 2). 59 kobiet w momencie screeningu miato wyniki nalezace do
grupy 1, natomiast 8 o0sOb prezentowalo stezenia peptydu natiuretycznego przed
chemioterapig kwalifikujace je do grupy 2. Nastgpnie analizie poddano zmiane Srednich
stezen NT-proBNP w tak zdefiniowanych grupach, uwzgledniajac jednak wartosci
wyjsciowe (bedace zarazem podstawa stratyfikacji) celem lepszego zobrazowania zmian
w odniesieniu do pomiarow wyjsciowych.

W tak przeprowadzonej analizie otrzymano dodatni wynik interakcji (p=0,0009) dla
wyjsciowej wartosci peptydu natiuretycznego (ryc.13).

W grupie 1 (NT-proBNPo <125 pg/ml) doszto do zmiany $rednich stezen NT-
proBNP w powtarzalnych obserwacjach — p=0,0003 (ryc.14), podczas gdy w grupie 2 (NT-
proBNPo>125 pg/ml) $rednie st¢zenia tego parametru pozostawaly niezmienione w sposob

istotny statystycznie — p=0,66 (ryc.15).

p dla interakcji = 0,0009
p dla zmiany w czasie = 0,0006
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci

280 - . '
260 | —#= NT-proBNPo < 125 pg/ml
240 & —#— NT-proBNPo >= 125 pg/ml

220 ¢ T
200 r
180 ¢
160 1 [—
140 r
120 ¢
100 ¢ ,_%“
80 r -
60 r
40
20

NT-proBNP [pg/ml]

NT-proBNPa NTproBNPend NTproBNP12
NTproBNP1 NTproBNPs

Moment pomiaru NT-proBNP

Rycina 13. Poréwnanie zmiany $rednich stezen NT-proBNP pomi¢dzy grupa 1 (z NT-proBNP, <125 pg/ml)
a grupg 2 (z NT-proBNP, > 125 pg/ml).

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPenq — pomiar NT-proBNP po
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zakoriczeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny, NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu
obserwacji; NT-proBNP12 — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.
Uwaga: na osi odcietych uwidoczniono moment pomiaru a nie czas.

uwaga: krzywa czerwona przedstawia Srednie wartosci stezenn NT-proBNP z pomiaréw od 8 osob.

p dla zminany w czasie = 0,0003

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Rycina 14. Zmiana $rednich stezen NT-proBNP w kontrolnych pomiarach w grupie 1 (z NT-proBNP,
<125pg/ml).

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPeng — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny, NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu
obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.
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Rycina 15. Zmiana $rednich stezen NT-proBNP w grupie 2 (z NT-proBNP, > 125 pg/ml).

uwaga: wykres przedstawia Srednie wartosci stezenn NT-proBNP z pomiarow od 8 osob.

NT-proBNP — N-kornicowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP, NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii, NT-proBNPe,q — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny, NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

obserwacji, NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

6.7. Ocena zmian stezen NT-proBNP w grupie bez 0séb z wyjsciowym NT-proBNP >125

pg/ml

Z uwagi na stwierdzony wptyw podwyzszonego stg¢zenia NT-proBNP w pomiarze
wyj$ciowym na wyniki powtarzalnych pomiaréw w czasie, przeprowadzono dodatkowe
analizy z wykluczeniem tych 8 pacjentek.

Dla grupy z wylaczeniem osoéb z wyjsciowym NT-proBNP>125 pg/ml uzyskano
zblizone wyniki jak dla catej grupy badane;j (ryc. 16).
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Rycina 16. Poréwnanie zmian $rednich stezen NT-proBNP miedzy grupa otrzymujaca ramipril a kontrolng
— wérdd o0sob z wyjéciowymi stezeniami NT-proBNP <125 pg/ml.

NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPeng — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny, NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

W grupie kontrolnej s$rednie stezenie NT-proBNP uleglo istotnej zmianie
w kontrolnych pomiarach — p=0,0016 (ryc.17), podczas gdy w ramieniu otrzymujacym

ramipril pozostawato niezmienione — p=0,27 (ryc.18).
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Rycina 17. Zmiany $rednich stezen NT-proBNP w grupie kontrolnej — wérdd osob z wyjéciowymi stezeniami
NT-proBNP <125 pg/ml.
NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPeng — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny, NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.
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Rycina 18. Zmiany $rednich stezen NT-proBNP w grupie pacjentek zazywajacych profilaktycznie ramipril —
wsrod osob z wyjsciowymi stezeniami NT-proBNP <125 pg/ml.
NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natiuretyczny typu B; NT-proBNP, — wyjsciowy pomiar NT-proBNP; NT-
proBNP; — pomiar NT-proBNP po pierwszym cyklu chemioterapii; NT-proBNPewq — pomiar NT-proBNP po
zakonczeniu chemioterapii zawierajqcej antracykliny, NT-proBNPs — pomiar NT-proBNP w 6 miesigcu

obserwacji; NT-proBNP1, — pomiar NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji.

6.8. NT-proBNP analizowany jako procent zmian w odniesieniu do wartosci wyjsciowej

Z uwagi na uwidocznione dla catej grupy badanej zmiany $rednich stgzen NT-proBNP
w czasie, u kazdej pojedynczej pacjentki obliczono procent zmiany, to jest stosunek
stezenia tego parametru w kolejnych pomiarach (po chemioterapii, w 6 i w 12 miesigcu)
do jego wartosci wyjsciowej, a nastepnie obliczono $rednie z otrzymanych wynikoéw
proporcji dla kazdej z dwoch grup oraz trzech momentow pomiaru. Po czym poréwnano
zmiang $redniego wyniku proporcji w czasie pomiedzy badanymi grupami (ryc.19). W grupie
kontrolnej dochodzito do istotnego wzrostu sredniej wartosci proporcji stgzen NT-proBNP
w czasie — p=0,015 (ryc.20). Natomiast w ramieniu otrzymujgcym ramipril nie odnotowano

istotnego statystycznie narastania procentu zmiany NT-proBNP (p=0,42) w czasie (ryc.21).
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Rycina 19. Parametr NT-proBNP przedstawiony jako procent zmiany.

NT-proBNPend/NT-proBNPy — stosunek sredniej wartosci NT-proBNP po zakorczeniu chemioterapii do Sredniej
wartosci wyjsciowej NT-proBNP, NT-proBNPe/NT-proBNPy — stosunek sredniej wartosci NT-proBNP w 6
miesigcu obserwacji do Sredniej wartosci wyjsciowej NT-proBNP, NT-proBNP12/NT-proBNPy —  stosunek

Sredniej wartosci NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji do Sredniej wartosci wyjsciowej NT-proBNP
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Rycina 20. Prametr NT-proBNP przedstawiony jako procent zmiany w grupie kontrolnej.

NT-proBNPend/NT-proBNPg — stosunek sredniej wartosci NT-proBNP po zakoriczeniu chemioterapii do Sredniej
wartosci wyjsciowej NT-proBNP, NT-proBNPe/NT-proBNPy — stosunek sredniej wartosci NT-proBNP w 6
miesigcu obserwacji do Sredniej wartosci wyjsciowej NT-proBNP, NT-proBNP12/NT-proBNP; — stosunek

Sredniej wartosci NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji do Sredniej wartosci wyjsciowej NT-proBNP
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Rycina 21. Prametr NT-proBNP przedstawiony jako procent zmiany w grupie otrzymujacej ramipril.

NT-proBNPend/NT-proBNPg — stosunek sredniej wartosci NT-proBNP po zakoriczeniu chemioterapii do Sredniej
wartosci wyjsciowej NT-proBNP, NT-proBNPs/NT-proBNPy — stosunek sredniej wartosci NT-proBNP w 6
miesigcu obserwacji do Sredniej wartosci wyjsciowej NT-proBNP, NT-proBNP1/NT-proBNPy — stosunek

sredniej wartosci NT-proBNP w 12 miesigcu obserwacji do Sredniej wartosci wyjsciowej NT-proBNP

6.9. Porownanie odsetka pacjentek ze spadkiem, stabilizacja oraz wzrostem NT-

proBNP.

U wszystkich chorych w badaniu dochodzito do zmiany stezen NT-proBNP w czasie
(podczas 12 miesiecznej obserwacji), jednak u réoznych pacjentek i w kolejnych momentach
pomiaru parametr ten czasem obnizal si¢, a czasem wzrastat. Za klinicznie nieistotng réznice
uznano zmiang¢ stezenia NT-proBNP o 20% w stosunku do warto$ci wyjsciowej (niezaleznie
czy zmniejszenie czy zwigkszenie st¢zenia) i zdefiniowano to jako stabilizacje. Stabilizacje
definiowano zatem jako zmian¢ parametru +20% w odniesieniu do warto$ci wyjsciowe;.
Narastanie wartosci NT-proBNP powyzej 20% (w odniesieniu do pomiaru wyjSciowego)
kwalifikowane bylo do kategorii wzrostu, natomiast zmniejszenie si¢ wartosci parametru
o ponad 20% kategoryzowato dang pacjentke do kategorii spadku.

Wartos¢ 20% przyjeto arbitralnie, z uwagi na to, ze takg zmian¢ parametru uznano za

klinicznie nieistotng.
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W pomiarach po zakonczeniu chemioterapii i w 6 miesigcu nie byto istotnych roznic
w odsetku chorych z spadkiem, stabilizacjag lub wzrostem NT-proBNP w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej (ryc.22 i ryc.23). Efekt leku uwidocznil si¢ w 12 miesiacu. Wyraznie

mniejszy odsetek chorych doswiadczyl wzrostu stezenia peptydu natiuretycznego

w_grupie z lekiem (p=0,012), (ryc.24). Podobny odsetek badanych (0ok.25%) prezentowat

stabilne stgzenia NT-proBNP w obu ramionach.
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Rycina 22.0dsetek chorych z spadkiem, stabilizacjg oraz wzrostem wartosci NT-proBNP w odniesieniu do
wartosci wyjsciowej, oceniany po zakonczeniu chemioterapii z antracyklinami.
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Rycina 23. Odsetek ochorych z spadkiem, stabilizacjg oraz wzrostem wartosci NT-proBNP w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej, oceniany w 6 miesiacu od rozpoczecia chemioterapii.
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Rycina 24. Odsetek ochorych z spadkiem, stabilizacjg oraz wzrostem warto$ci NT-proBNP w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej, oceniany w 12 miesigcu od rozpoczecia chemioterapii.

6.10. Ocena czestosci wzrostu stezenia troponin powyzej normy laboratoryjnej

Do wzrostu stezenia troponiny | powyzej normy laboratoryjnej doszto u 4
pacjentek, z czego dwie nalezaly do grupy kontrolnej (6,1%), a pozostatle do ramienia
otrzymujacego ramipril (5,9%). Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic w odsetkach

chorych z wzrostem troponiny powyzej normy laboratoryjnej miedzy grupami (p=0,98).
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W grupie otrzymujacej lek badany obserwowano jednak normalizacj¢ stezenia
troponiny, podczas gdy w grupie kontrolnej warto$¢ parametru pozostawata podwyzszona lub
nadal narastala.

Wzrost stezenia troponiny wystepowal wylgcznie po ostatnim cyklu chemioterapii.

6.11. Tolerancja leczenia ramprilem

Pacjentki dobrze tolerowaly ACE inhibitor, pomimo ze w grupie otrzymujacej
prewencyjnie ramipril az 88% kobiet nie chorowato na nadcisnienie tetnicze. Wiele kobiet
wykazywato obawy co do obnizajacych ci$nienie wiasciwosci leku. Osiem z nich,
Z wymienionej przyczyny, prosito 0 wolniejsze zwigkszanie dawki — co 14 dni zamiast co 7
dni (co zostato dopuszczone w protokole badania).

U zZadnej chorej nie wystapily obiektywne (mozliwe do zmierzenia czy zbadania)
zdarzenia niepozadane (takie jak spadek cisnienia tetniczego krwi, hiperkaliemia, obrzek
naczynioruchowy) wymagajace przerwania leczenia ramiprilem lub niepozwalajace na
eskalacje dawki. Przyczynami nie osiggnigcia zalozonej dawki maksymalnej lub zaprzestania
przyjmowania ACEi przez chore byly w wigkszosci wyltacznie subiektywne objawy
odczuwane przez pacjentki, na przyktad: ostabienie, wzmozona senno$¢ czy rozdraznienie.
Jedna chora odstawila ramipril z uwagi na kaszel, ktory powiazano z lekiem badanym.

Ogotem w grupie otrzymujacej ramipril lek badany odstawilo siedem kobiet. 27
zazywalo przepisywany lek (zgodnie z informacja od pacjentek). Dawke maksymalng
osiggneto 23 z nich, z czego u dwoch (z uwagi na zalecenia kardiologa) zwigkszono dawke
ACEi do 20 mg na dobe (10 mg podawane co 12 godzin). Dwie pacjentki poprzestaly na
dawce 7,5 mg ramiprilu, a dwie kolejne na 2,5 mg. Srednia dawka wséréd kobiet
zazywajacych lek wyniosta doktadnie 10 mg (tyle ile zatozono w projekcie). Uwzgledniajac
kobiety, ktore odstawity ACEi ( przypisujac im dawke 0 mg), srednia dawka ramiprilu w catej
grupie wyniosta 7,94 mg.

U zadnej pacjentki w grupie otrzymujacej prewencyjnie ramipril nie doszlo do
obnizenia si¢ ciSnienia tetniczego ponizej wartosci 90/50 mmHg.

Kaszel obecny byt u 4 z 27 kobiet zazywajacych ramipril (14,8%). U jednej z nich
kaszel wystepowal juz przed wiaczeniem do badania (i rozpoczeciem interwencji). Po
dodatkowej diagnostyce stwierdzono, ze wymieniony objaw zwigzany byt niezdiagnozowang

wczesniej przewlekta obturacyjng chorobg ptuc. U drugiej chorej razem z kaszlem
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wspotwystepowata dusznos¢. Wykluczono zatorowo$¢ plucng 1 inne kardiologiczne
przyczyny wymienionego objawu. W diagnostyce ambulatoryjnej rozpoznano przewlekla
obturacyjng chorobe pluc, podobnie jak u pierwszej pacjentki. U kolejnej chorej kaszel
wystepowat rzadko i w niewielkim nasileniu, stad nie modyfikowano terapii protekcyjnej
ramiprilem. Czwarta pacjentka z powodu kaszlu odstawita ACEi, natomiast kontynuowata
zazywanie, stosowanego jeszcze przed wlaczeniem do badania, beta-adrenolityku.
Ostatecznie zatem kaszel, ktérego wystapienie powigzano ze stosowaniem ramiprilu, wystapit
u 2 kobiet (7,4%), co miesci si¢ w zakresie opisywanym dla inhibitorow konwertazy
angiotensyny.

Hiperkaliemia, trzecie z najczestszych dziatan niepozadanych, wystapita u 4
pacjentek w grupie otrzymujacej ramipril (11,8%), natomiast u jednej chorej w grupie
kontrolnej (3%).

Nie bylo przypadkéw obrzeku naczynioruchowego w grupie otrzymujgcej
profilaktycznie ramipril.

U zadnej z grup nie wystapita koniecznos$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca badz ostrego zespotu wiencowego.

Do konca zatozonej obserwacji (48 + 4 tygodnie) nie wystapily zadne zdarzenia
smiertelne z przyczyn kardiologicznych. Jedna chora zmarta po 6 miesigcu od wlaczenia do
badania z powodu naglego uogolnienia choroby nowotworowej (progresja w postaci zajecia
opon mozgowo-rdzeniowych potwierdzona badaniem rezonansu magnetycznego mézgowia).
W trakcie obserwacji u jednej chorej wystapil nawrdt raka piersi — w wezlach chtonnych

zlokalizowanych w dole pachowym.

6.12. Podsumowanie wynikow

1. Nie uzyskano znamiennych roznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka

chorych z kardiotoksyczno$cia oceniang w echokardiografii oraz odsetka chorych
z kardiotoksycznoscia oceniang W badaniach laboratoryjnych (zgodnie z przyjetymi

definicjami kardiotoksyczno$ci w punkcie 4.7. w rozdziale Metody).

2. Odsetek kobiet z kardiotoksycznos$cia, definiowana narastaniem stgzenia NT-proBNP

powyzej normy laboratoryjnej (=125 pg/ml), wzrasta w kolejnych momentach pomiaru
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w czasie 12 miesiecznej obserwacji W grupie kontrolnej, podczas gdy nie zmienia si¢

W grupie otrzymujacej ramipril.

3. Roczna terapia profilaktyczna ramiprilem powoduje istotnie mniejszy wzrost sredniego

stezenia NT-proBNP w 12 miesigcu w porownaniu do grupy kontrolne;j.

4. U pacjentek leczonych prewencyjnie ramiprilem cze$ciej dochodzi do obnizenia si¢
stezenia NT-proBNP (w stosunku do wartosci wyjSciowej), natomiast rzadziej do jego

wzrostu w 12 miesigcu obserwacji — w poréwnaniu z grupg nicleczong ACEi.

5. W grupie pacjentek nie stosujacych profilaktycznie ramiprilu dochodzi zaréwno do

wzrostu Sredniego stezenia NT-proBNP w 12 miesigcu, jak i do zwiekszenia si¢ odsetka

pacjentek prezentujacych stezenia NT-proBNP >125 pg/ml w czasie rocznej obserwacji.

6. W grupie pacjentek otrzymujacych prewencyjnie ramipril nie dochodzi do_istotnego

wzrostu stezenia NT-proBNP w 12 miesigcu, a odsetek chorych z st¢zeniem NT-proBNP

>125 pg/ml nie zmienia si¢ w rocznej obserwacji.

7. Kardiotoksycznos¢ przewlekta wczesna (do roku czasu) w analizowanej grupie,
W przebiegu leczenia uzupeiniajagcego raka piersi niskimi dawkami kumulacyjnymi,
w porownaniu do innych populacji badanych i wysokich dawek kumulacyjnych cechowata si¢

w 12 miesigcznej obserwacji:

a) wzrostem stezenia NT-proBNP wraz uptywem czasu (tab. 21),

b) niskim odsetkiem pacjentek ze wzrostem poziomu troponiny (podrozdzial numer
6.10),

c) zwigkszeniem stgzenia troponiny dopiero po zakonczeniu chemioterapii
(podrozdziat numer 6.10),

d) brakiem spadku wartosci frakcji wyrzutowej ponizej <50% (podrozdziat numer 6.2
oraz tab.19),

e) brakiem wystepowania przypadkow zastoinowej niewydolnosci serca.
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8. Leczenie ramiprilem byto dobrze tolerowane w zakresie obiektywnych dziatan
niepozadanych. Powodem odstawienia leku przez pacjentki lub niewyrazenia zgody na
zwigkszenie dawki ACEi byly wylgcznie subiektywne objawy doswiadczane przez chore.
Wystgpienie objawow ubocznych (kaszel, hiperkaliemia) w odsetku zgodnym
z ogo6lnodostgpnymi danymi, moze posrednio $wiadczy¢ o tym, iz pacjentki, ktore
informowaly lekarza prowadzacego badanie, Zze zazywaja lek badany, rzeczywiscie

przyjmowaly ramipril.
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8. Dyskusja

Odlegle powiktania stosowanej chemioterapii w onkologii stanowia obecnie
narastajacy problem ze wzglgdu na wigkszy odsetek wyleczen i1 dluzsze przezycia pacjentow.
Jednym z takich powiktan jest uszkodzenie mig¢$nia sercowego po zastosowaniu antracyklin,
cytostatykow skutecznych w leczeniu réznych nowotworow. Leki z tej grupy najczesciej
stosowane sa w terapii raka piersi, z uwagi na ogromng liczb¢ kobiet chorujacych na ten
nowotwor. Podejmowane sa proby zapobiegania dziataniom ubocznym antracyklin poprzez
ograniczenie ich stosowania, ale réwniez poprzez podawanie lekdéw, ktore mogtyby dziataé
kardioprotekcyjnie.

Zaprezentowane w pracy wlasnej wyniki sa jednymi z nielicznych, ktére probuja
odpowiedzie¢ na pytanie czy zasadne jest wdrozenie ACEi w celu prewencji pierwotnej
uszkodzenia migénia serca w populacji mtodszych (<65 roku zycia) kobiet z rakiem piersi bez
wspotwystepujacych schorzen uktadu krazenia (oprocz tagodnej postaci nadcisnienia
tetniczego). W dostepnym pismiennictwie wciaz brakuje badan, ktdre uzasadnialyby terapie¢
inhibitorem konwertazy angiotensyny wsrod powyzej populacji kobiet, z rakiem gruczotu
piersiowego otrzymujacych standardowe dla tego rozpoznania, to jest niskie kumulacyjne,
dawki antracyklin.

W badaniu wtasnym oceniano czgsto$s¢ wystepowania AIC w ciggu pierwszego roku
od rozpoczgcia ekspozycji na antracykliny czyli kardiotoksyczno$¢ o typie przewleklym
wczesnym w zdefiniowanej jak wyzej populacji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze czgstosé
kardiotoksycznos$ci typu wezesnego w tej konkretnej grupie chorych jest niewielka i miesci
si¢ w granicach od 1,1-4%?02103,

W zakresie pierwszorzedowych punktéow koncowych uzyskano wyniki negatywne
— zastosowanie ramiprilu nie roznicowalo grup pod wzgledem odsetka pacjentek
ze zdiagnozowang kardiotoksyczno$cig, oceniang zarowno echokardiograficznie, jak
i biochemicznie. Wyniki pracy wlasnej nie upowazniaja zatem do uznania, ze ramipril
chroni pacjentki z rakiem piersi przed wystapieniem Kkardiotoksycznosci typu
wczesnego, ocenianej jako zmiana LVEF w badaniu echokardiograficznym. Uzyskane
rezultaty nalezy jednak rozpatrywac¢ w konteks$cie braku uwidocznienia si¢ istotnej klinicznie
kardiotoksyczno$ci w grupie kontrolnej. U Zadnej z pacjentek frakcja wyrzutowa lewej
komory serca nie obnizyta si¢ ponizej wartosci uznanej za prawidtows, czyli <50%, co

koresponduije z doniesieniami Cardinale®?,
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Ani w analizie jako$ciowe] ani w ilo§ciowej nie uzyskano znamiennych réznic migdzy
badanymi grupami w zakresie oceny LVEF, co pozostaje w pozornej sprzecznosci
z wickszoscig wynikow badan (omoéwionych ponizej). W wigkszosci prac analizie poddano
jednak wylacznie zmiang S$redniej warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory migdzy
poczatkiem a koncem obserwacji w obu grupach, definiujgc arbitralnic nawet niewielkie

153

réznice bezwzgledne jako klinicznie istotne™°. Czesto nie odnoszono si¢ natomiast do

czestosci wystepowania kardiotoksycznosci w obu grupach!®*® i nigjednokrotnie nie
podawano wyniku interakcji przy analizie zmiany LVEF pod wptywem leku w czasie'?®.
Istnienie powyzszych faktow powoduje, ze pozornie pozytywne wyniki badan sg tak
naprawdg¢ niejednoznaczne i nie rozstrzygaja czy rzeczywiscie zasadne jest wdrozenie ACEi
jako terapii prewencyjnej, w tym w szczegolnosci wsrod kobiet z rakiem piersi.

W prezentowanym w niniejszej pracy badaniu Korzystne dziatanie ramiprilu
uwidocznito si¢ natomiast dopiero w analizie drugorzedowych punktow koncowych,
a doktadnie w ocenie zmian $rednich stezeh NT-proBNP miedzy poczatkiem a koncem
obserwacji i ocenie zmiany odsetkéw pacjentek z podwyzszonym NT-proBNP w czasie
w obu grupach. Zaobserwowano, ze ramipril zapobiegal wystgpieniu istotnego wzrostu
stezenia NT-proBNP w 12 miesigcu oraz przeciwdziatat zwigkszeniu si¢ odsetka 0sob
ze wzrostem NT-proBNP > 125 pg/ml wraz z uplywem czasu podczas rocznej obserwacji.
Mozna zatem wnioskowaé, ze korzystne oddziatywanie badanego ACEi u zdrowych
pacjentek odbywalo si¢ na poziomie biochemicznym oraz ze do uwidocznienia korzystnego
wplywu ramiprilu na stezenia peptydu natiuretycznego potrzebny byt diuzszy czas (12
miesiecy). Jedyny negatywny wynik, dotyczacy porownania odsetkow kobiet z
podwyzszonym poziomem NT-proBNP (=125 pg/ml) w jakimkolwiek momencie pomiaru
kontrolnego (pierwszorzedowy punkt koncowy), nalezy rozpatrywac¢ natomiast w kontekscie
braku odniesienia do wartosci wyjsciowych w tak przeprowadzonej analizie.

Niewiele jest publikacji, ktore odnosza si¢ do kardioprotekcyjnego dziatania lekow
z grupy inhibitoré6w konwertazy angiotensyny w przypadku koniecznosci uzycia antracyklin.

W jednej z prac innych autorow, oceniajacej Stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny w wywiadzie u chorych z rakiem piersi, wykazano istotnie mniejsze ryzyko
kardiotoksycznosci i $miertelnoéci (niz w przypadku ich niestosowania)!>*. Badanie to miato
jednak retrospektywny charakter i obejmowato populacj¢ kobiet w starszym wieku (od 66
lat), podczas gdy do przedstawionego w pracy wlasnej badania rekrutowano mtodsze

pacjentki (do 65 roku zycia), a obserwacja miata charakter prospektywny.
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Jedyna praca prospektywna potwierdzajaca efektywnos$¢ enalaprilu w prewencji
pierwotnej AIC to badanie Cardinale i wsp. dotyczace chemioterapii podawanej w wysokiej
dawce i wsrod chorych wysokiego ryzyka kardiomiopatii'®>’. W kolejnej swojej publikacji
autorka odnosi si¢ juz konkretnie do grupy chorych otrzymujacych niskie kumulacyjne dawki
antracyklin i z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym (gdzie 76% badanych miato
rozpoznanego raka piersi)l2, Badanie zaprojektowano jednak w taki sposob, aby wykazaé
rownowaznos$¢ strategii prewencyjnej wilaczanej w momencie wzrostu st¢zenia troponin
z interwencja podjeta przed leczeniem (brak grupy kontrolnej nie zazywajacej ACEi), co
uniemozliwia wyciagni¢cie wnioskow co do istnienia ochronnego wptywu enalaprilu na
migsien sercowy w tej szczegolnej populacji chorych. W wlasnym badaniu podjeto probe
zweryfikowania tej wlasnie nierozstrzygnietej kwestii.

Probe oceny skutecznosci prewencji enalaprilem podjeli tez inni autorzy'?. W ich
pracy rekrutowano jednak chorych z rozpoznaniami innymi niz rak gruczotu piersiowego,
a $rednia dawka kumulacyjna byta wyzsza niz typowo podawana w raku piersi. W pracy
wlasnej natomiast efektywno$¢ interwencji oceniano wylacznie u kobiet leczonych
standardowymi dawkami i bez dodatkowych obcigzen. Punkty koncowe opisywanego badania
nie zawieraly oceny czesto$ci wystepowania kardiotoksycznosci w obu grupach, stad nie
istnieje mozliwo$¢ odniesienia wlasnych negatywnych wynikéw w tym zakresie. Autorzy
wykazali natomiast brak obnizenia si¢ LVEF w grupie otrzymujacej lek przy znacznym
spadku parametru w grupie kontrolnej, czego nie zanotowano w badaniu wlasnym.

W jednej z metaanaliz, obejmujacej badania dotyczace kardiotoksycznosci 0 typie
przewleklym wczesnym (ang. chronic early-onset), czyli takiej jak ocenianej w pracy
wlasnej, nie potwierdzono ochronnego wplywu beta-adrenolitykoéw i ACEi u chorych
Z rozpoznaniami roznych nowotworéw i leczonych schematami chemioterapii, gdzie
podawano niskie kumulacyjne dawki antracyklin®®. Efekt kardioprotekcyjny stosowanych
lekow zaznaczat si¢ przy wyzszych dawkach kumulacyjnych, ale réznica w zakresie $rednich
wartosci LVEF wynosita tylko okoto 6 punktow procentowych. Nie dochodzito do istotnego
zmniejszenia si¢ relatywnego odsetka zdarzen sercowych.

W przegladzie systematycznym opartym na wnioskowaniu bayesowskim® ACEi nie
okazaly si¢ lepsze niz placebo, aczkolwiek miaty pewne prawdopodobienstwo bycia
efektywnymi w prewencji spadku frakcji wyrzutowej lewej komory i/lub niewydolnosci serca

na podstawie danych niskiej jakosci®®®.

! metoda wnioskowania statystycznego [przypis autora]
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W pracy Gulati i wsp. dotyczacej kobiet z rakiem piersi nie potwierdzono korzystnego
wpltywu kandesartanu (blokera receptora dla angiotensyny), leku o zblizonym mechanizmie
dziatania do ACEi, w kontekscie prewencji kardiotoksycznosci poantracyklinowej'®,
W badaniu tym nie oceniono czestosci wystgpowania kardiotoksycznosci, stad nie jest
mozliwe odniesienie wilasnych wynikow otrzymanych dla tak zdefiniowanych punktow
koncowych. Analizie poddano natomiast zmiang wWartosci frakcji wyrzutowej lewej komory
w czterech ramionach. Jako istotng klinicznie réznice w zakresie LVEF (oceniang metoda
rezonansu magnetycznego) a priori zalozono zmian¢ wynoszgcg 5 punktéw procentowych.
Otrzymana jednak przez badaczy istotna statystycznie réznica dla kandesartanu wynosita
jednak niecate dwa punkty procentowe, podczas gdy dla metoprololu nie zanotowano w ogole
zadnego efektu chronigcego przed spadkiem LVEF. Tymczasem w pracy wiasnej, w obu
grupach, miedzy warto$cig koncowa a poczatkowa LVEF, wystapil nieistotny statystycznie
spadek — 0 1,5 punktu procentowego w RA, natomiast 0 2,5 w CA, co daje rdznice jedynie 1
punktu procentowego miedzy ramionami (nie analizowang statystycznie). Mimo sporej
liczebnosci (n=130) podczas oceny zmiany LVEF w czasie nie uzyskano istotnego wyniku
interakcji dla zastosowanego leczenia (kandesartan, metoprolol lub terapia skojarzona),
podobnie jak nie uzyskano istotnej interakcji dla ramiprilu w pracy wtasnej (ACEi, ramipril).
W pracy Gulati i wsp. do badania wlagczono 0soby bez istotnych schorzen wspotistniejacych
(ang. no serious co-morbidity) i otrzymujace niskie dawki kumulacyjne antracyklin, co
prawdopodobnie przyczynito si¢ do uzyskania podobnych rezultatéw w zakresie wynikoéw
dotyczacych braku wptywu leku badanego na zmiang LVEF w czasie.

Odmienne rezultaty natomiast otrzymano w kontekscie wplywu na peptydy
natiuretyczne. W publikacji Gulati i wsp. oceniano jednak inny peptyd natiuretyczny — BNP.
Nie wykazano wptywu kandesartanu na st¢zenia tego parametru. W pracy wiasnej uzyskano
istotny wynik interakcji dla zastosowanej interwencji (ramiprilu) przy poréwnaniu zmiany
NT-proBNP migdzy poczatkiem a koncem obserwacji, a $rednia warto$¢ tego markera
w grupie kontrolnej byla na pograniczu normy laboratoryjnej parametru (120 pg/ml), co
pozostaje w pewnej sprzecznosci z wynikami Gulati i wsp. Inaczej wygladat jednak protokot
— w pracy wlasnej parametr oznaczano pigciokrotnie, a ostatnie pobranie krwi miato miejsce
w 12 miesigcu, podczas gdy u autoré6w publikacji pomiar miat miejsce po okoto 60
tygodniach.

W kolei w badaniu OVERCOME, odmiennie niz w pracy wlasnej, oceniano
interwencj¢ skojarzong (enalapril 1 karwedilol) w populacji chorych wylacznie
hematologicznych!®’. Dawki kumulacyjne antracyklin byly niskie (240-290 mg/m?), ale az
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80% chorych w trakcie obserwacji przeszlo obciazajaca procedure przeszczepienia szpiku
i otrzymywato chemioterapi¢ w wysokiej dawce (ang. high-dose chemotherapy regimens).
W ocenie kardiotoksycznoséci znaczenie ma glownie dawka kumulacyjna, a nie rodzaj
rozpoznanego nowotworu, stad badanie to mozna uznac za zblizone cho¢ w tym aspekcie do
przedstawionego w pracy wiasnej. W zakresie wynikow wspolnym rezultatem pozostaje
niewielki odsetek chorych ze wzrostem st¢zenia troponiny (w badaniu OVERCOME ok. 12%,
we wlasnym 6%) oraz brak réznic w tym zakresie migdzy badanymi grupami. Podobnie nie
uwidoczniono roéznic w zakresie odsetkow chorych ze wzrostem peptydu natiuretycznego
typu B powyzej gornej granicy normy aczkolwiek w projekcie Bosch 1 wsp. oceniano BNP,
a w bedacym przedmiotem rozprawy — NT-proBNP. W pracy wtasnej wykazano protekcyjny
wplyw ramiprilu w odniesieniu do narastania stezenia NT-proBNP, ktory uwidocznit si¢ w 12
miesigcu (istotny wynik interakcji), podczas gdy w badaniu Bosch nie przeprowadzono takiej
analizy.

Odsetek chorych ze wzrostem troponiny we wilasnym badaniu byt niewielki
1 praktycznie identyczny w obu ramionach badania. W opinii wtasnej wynik ten nie pozostaje
w sprzecznoéci z pracami Cardinale, gdzie badano inne populacje chorych’*’®. Pozostaje
natomiast w spojnosci z wynikami Bosch i wsp.1>71%8,

W pi$miennictwie mozna zauwazy¢, ze trend w kierunku skutecznosci ACE
inhibitorow w prewencji AIC zaznacza si¢ wyraznie w grupie osob starszych lub
z obcigzeniami sercowo-naczyniowymi oraz w sytuacji stosowania wysokich dawek
antracyklin czy schematow z wysokimi dawkami chemioterapii'?®3%13" Wynikéw pracy
wlasnej z uwagi na wyraznie zdefiniowana grupe badana — wylacznie chore z diagnoza
raka piersi leczone radykalnie, typowe dla tego rozpoznania dawki antracyklin, wykluczenie
kobiet w starszym wieku (z wigkszym ryzkiem rozwoju AIC i czgsto z obcigzeniami
zwigkszajacymi ryzyko wystgpienia AIC) i z wspoOtistniejacymi chorobami sercowo-
naczyniowymi, nie sposob w pelni poréwnaé¢ z badaniami, gdzie obserwacji poddawano
heterogeniczng  populacj¢  i/lub  badano wptyw ACEi lub innych lekow
przeciwnadcis$nieniowych  przy zastosowaniu schematow z  wysokimi dawkami
kumulacyjnymi.

Z uwagi na konstrukcj¢ metodologiczng wyniki pracy wlasnej nie upowazniaja jednak
do wnioskowania czy ochronny wptyw inhibitora konwertazy angiotensyny pozwoli na
zmniejszenie czestosci wystepowania poantracyklinowej niewydolnosci serca i zgonow.
Zaplanowana wieloletnia obserwacja chorych pod tym katem (do czasu zgonu z dowolnej

przyczyny lub rezygnacji z udzialu w badaniu), po zakonczeniu aktywnej fazy badania,
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pozwoli rozstrzygnaé, czy efekt leku zaobserwowany na poziomie biochemicznym
zamanifestuje si¢ w odleglej obserwacji w postaci zmniejszenia si¢ czestosci bezobjawowe;j
dysfunkcji lewej komory i/lub niewydolno$ci migs$nia sercowego.

Przy interpretacji wynikow zauwazy¢ nalezy, ze uzyskano stosunkowo réwnomierny
rozktad cech dotyczacych charakterystyki grup pomiedzy badanymi grupami, ze szczegolnym
uwzglednieniem tych o potwierdzonym znaczeniu w kontek$cie zwigkszenia ryzyka
wystapienia poantracyklinowej kardiotoksycznosci pomigedzy badanymi grupami. Nie mozna
jednak pomingé faktu, ze W szczegdtowej charakterystyce obu ramion wystgpity roznice
pomiedzy pojedynczymi ocenianymi zmiennymi, takimi jak na przyklad zastosowanie
hormonoterapii.

Nie ma bezposrednich dowodow, aby zastosowanie hormonoterapii per se zwigkszato
czesto$¢ wystepowania kardiotoksyczno$ci poantracyklinowe;j. Jest to jednak rodzaj leczenia,
ktory potencjalnie moze mie¢ wpltyw na uklad sercowo-naczyniowy, aczkolwiek dane
dotyczace wplywu hormonoterapii na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych
pozostaja sprzeczne. Ustalono, ze tamoksyfen zwigksza ryzyko zakrzepowo-zatorowe, a
inhibitory aromatazy (IA) negatywnie oddzialuja na profil lipidowy'®*!0, Estrogeny
wywierajg efekt ochronny na uktad sercowo-naczyniowy, a dodatkowe zmniejszenie ich
stezenia w okresie pomenopauzalnym moze powodowaé niekorzystne nastgpstwa.
Zastosowanie inhibitoréw aromatazy zwigksza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w
poréwnaniu do tamoksyfenu®®1®2. Do tej pory jednak nie ustalono czy zwickszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego dla terapii inhibitorem aromatazy w porownaniu do tamoksyfenu ma
zwigzek z rzeczywistym negatywnym efektem tej grupy lekdw czy ochronnymi
wlasciwosciami selektywnego modulatora receptora estrogenowego jakim jest tamoksyfen'®,
Sugeruje si¢ jednak wicksze znaczenie efektu protekcyjnego tego ostatniego®*. W kontekscie
poantracyklinowego pogorszenia funkcji skurczowej lewej komory istotniejszym zatem
pozostaje fakt braku réznic w zakresie rodzaju stosowanej hormonoterapii (z uwagi na
mozliwy odmienny wplyw na czgsto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych) miedzy grupa
otrzymujaca ramipril a kontrolng. Analogi gonadoliberyny (aGnRH) réwniez moga wywieraé
efekt na uktad krgzenia z uwagi na przypisany tej grupie lekow efekt hamujacy zenska os$
hormonalng i synteze estrogendw przez jajniki u chorych premenopauzalnych. W pracy
wlasnej nie odnotowano jednak réznic w zakresie odsetka chorych leczonych gosereling.

Poréwnywane grupy roéznity si¢ istotnie pod wzglgdem rodzinnego wywiadu
dotyczacego chorob sercowo-naczyniowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze informacje
dotyczace tego wywiadu rodzinnego pochodzily od pacjentek 1 mogly by¢ nieprecyzyjne. W
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publikacjach dotyczacych kardiotoksycznos$ci indukowanej antracyklinami nie wymienia si¢
dodatniego kardiologicznego wywiadu rodzinnego jako czynnika dodatkowo zwiekszajacego
ryzyko jej wystapienia. Zostal on jednak poddany analizie, z uwagi na potencjalne znaczenie
przy ocenie 0golnego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wykazano roznice w zakresie stosunku rzeczywistej do naleznej tygodni leczenia obliczonej
dla chemioterapii z antracyklinami, co przetozylo si¢ na wicksza wartos¢ wzglednej
intensywnos$ci dawki antracyklin w grupie kontrolnej w poroéwnaniu do chorych leczonych
prewencyjnie. Wymieniony efekt spowodowata najpewniej obecnos¢ dwoch pacjentek
leczonych  chemioterapia o  wigkszej gestosci dawki w  grupie kontrolnej
i redukcje dawek chemioterapii u pojedynczych pacjentek, ktore jednak czesciej wystapity
w grupie otrzymujacej ramipril. Potwierdzono, ze utrzymanie RDI >90% przektada si¢
dhuzszy catkowity czas przezycia (OS, ang. overall survival), natomiast brak jest danych
w literaturze dotyczacych znaczenia tego parametru w kontekScie zwigkszenia czgstosci
wystepowania powiktan odlegtych, a zwtaszcza AIC®,

Nie odnotowano natomiast réznic w zakresie dawki kumulacyjnej, ktorej znaczenie w
ryzku wystgpienia kardiotoksycznosci poantracyklinowej jest poparte licznymi publikacjami
na przestrzeni wielu lat#8:°0:%

W niniejszej pracy wykonano obszerne zestawienie dotyczace charakterystyki grup
badanych, gdyz — w opinii autora — mogg istnie¢ inne, ostatecznie niezweryfikowane lub do
tej pory nie ocenione w kontekscie AIC, czynniki zwigkszajace ryzyko poantracyklinowego
uszkodzenia migs$nia serca. Przyktadowo, z uwagi na doniesienia o mozliwym wptywie
mutacji genu BRCA na procesy lezace u podtoza kardiomiopatii poantracyklinowej® oraz
obserwowang wicksza $miertelnos¢ z powodu powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentek
z rakiem piersi zlokalizowanym po lewej stronie!’, dokonano dodatkowo zestawienia
odsetkow chorych z powyzszymi cechami w obu grupach.

Podsumowujac, najwazniejszy pozostaje fakt, ze nie stwierdzono réznic miedzy
badanymi grupami w zakresie czynnikow ryzyka kardiomiopatii AIC o potwierdzonym na

podstawie przegladu pis$miennictwa znaczeniu.
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9. Ograniczenia pracy

W pracy wiasnej zalozono maksymalny realny do realizacji okres aktywnej obserwacji
wynoszacy 48 tygodni (+4tygodnie). Na tle publikowanych doniesien jest to dos¢ dlugi okres
obserwacji — obserwacja we wlasnym badaniu jest dwukrotnie dluzsza niz w wigkszoSci
wymienionych badan, w ktérych analiza obejmowata okres wylacznie 6 pierwszych
miesiecy!?>128157 W opinii wlasnej autora zakonczenie aktywnej obserwacji po 12 miesigcu
jest jednak ograniczeniem badania. Taki czas nie pozwala na zweryfikowanie przypadkow
kardiotoksycznosci typu péznego (ang. chronic late onset).

Rekrutacja do projektu trwata 4 lata. Przede wszystkim wynikato to z restrykcyjnych
kryteriow wlgczenia (wiek, brak schorzen sercowo-naczyniowych, brak uprzedniego badz
aktualnego stosowania ACEi). Przez ten okres doszto rowniez do zwigkszenia ilosci chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ neoadjuwantowag (w poroéwnaniu do chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ po zabiegu chirurgicznym), co dodatkowo spowolnito rekrutacje. Nie
zmieniano jednak w trakcie trwania badania jego protokotu i kontynuowano rekrutacje
wylacznie pacjentek leczonych chemioterapia adjuwantowa (pooperacyjna).

Liczebnos$¢ grupy badanej nie odbiega od tej poddanej analizie w innych pracach
prospektywnych randomizowanych o tej tematyce (45-69 badanych)?>128:16¢ j jak na badanie
akademickie (nickomercyjne) jest do$¢ duza. Aczkolwiek moze stanowi¢ ograniczenie,
szczegblnie w przypadku koniecznosci przeprowadzenia analiz podgrup. Badanie jednak
wyjsciowo w swoich zatozeniach nie zakladalo analiz podgrup (przyktadowo stratyfikacji na
chorych otrzymujacych lub nie otrzymujacych taksany czy trastuzumab).

Stabym punktem pracy doktorskiej byt miedzy innymi brak analizy wplywu
ramiprilu na parametry funkcji rozkurczowej migsnia serca. W niektorych publikacjach coraz
czgsciej zwraca si¢ uwage na funkcje rozkurczowa oraz wystepowanie negatywnego

remodelingu naczyn w kontekscie kardiotoksyczno$ci®’. Uwaza sie, ze zaburzenia funkcji

rozkurczowej moga poprzedza¢ wystapienie dysfunkcji skurczowej lewej komory sercal6®1%,
co czgsto sklania autorow ku ocenie pierwszego z wymienionych, z uwagi na
krotkoterminowos$¢ wigkszosci projektowanych badan. Przy niskich dawkach kumulacyjnych
funkcja rozkurczowa moze takze w ogoéle nie ulegaé zmianie jak w badaniu OVERCOME?®’.
Zagadnienie to wymaga zatem dalszych badan. W  ogolnie przyjetych definicjach

kardiotoksyczno$ci poantracyklinowej nie uwzglednienia si¢ jednak zaburzen funkcji
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rozkurczowej serca (tab.3), tym samym nie uwzgl¢dniono jej do oceny efektu protekcyjnego
ramiprilu.

Z uwagi na krotki czas obserwacji nie skorelowano obserwowanych przypadkoéw
wzrostu NT-proBNP powyzej normy laboratoryjnej z pdzniejszymi ewentualnymi zmianami
LVEF w obu grupach. Ponadto w pracy doktorskiej nie mozna byto wykazaé czy terapia
ramiprilem zmniejszala ryzyko zgonu z powodu niewydolnosci serca, co powinno by¢
najwazniejszym punktem koncowym tego typu badan.

W pracy wlasnej z przyczyn trudnosci o charakterze finansowym i organizacyjno-
prawnych (koszt wyprodukowania placebo identycznego z lekiem badanym; zakup ramiprilu
dla 35 kobiet na roczny okres terapii i wydawanie gotowego leku, zamiast recepty do
realizacji przez pacjentk¢) grupa Kontrolna nie otrzymywala placebo. Tym samym
pacjentki nie byly ,,zaslepione* co do otrzymywania lub nie interwencji. Natomiast osoby
wykonujagce  oznaczenia  laboratoryjne  oraz  Promotor = wykonujacy  badanie
echokardiograficzne nie dysponowaly informacja o przydziale danej chorej do okreslonej
grupy badanej. W przypadku badania obrazowego serca ,odSlepienia® dokonywano
w momencie, kiedy chora wymagata konsultacji kardiologicznej zwigzanej z nieprawidtowym
wynikiem echokardiografii/badan biochemicznych i/lub objawami (najczesciej tachykardia
w trakcie leczenia taksanami).

Zgodnie z protokotem, nie wykluczano z udziatu badaniu pacjentek z wyjsciowym
stezeniem NT-proBNP powyzej normy laboratoryjnej, w przypadku jesli nie prezentowaty
zadnych odchylen w badaniu fizykalnym (typowych dla niewydolnosci serca) badz
echokardiograficznym i nie mialy rozpoznanych wspdtistniejacych chorob sercowo-
naczyniowych (zgodnie z kryteriami wiaczenia). Z uwagi na obecno$¢ pojedynczych
pacjentek z NT-proBNP >125 pg/ml w pomiarze wyjsciowym, przeprowadzono réwniez
analize z wykluczeniem tych chorych, uzyskujac spéjne wyniki jak dla calosci grupy. W
poréwnaniach wyjsciowego stezenia NT-proBNP migdzy grupami oraz odsetkow chorych z
NT-proBNP>125 pg/ml nie wykazano roznic migdzy grupami. Wydaje si¢ zatem, ze
obecnos$¢ pojedynczych przypadkéw wyjsciowo podwyzszonego stezenia wymienionego
markera nie stanowi ograniczenia w formulowaniu wnioskOw na podstawie uzyskanych
wynikow.

W pracy Ferraro zaproponowano stratyfikacje¢ ryzyka AIC u chorych z najczgstszym
agresywnym chloniakiem pod katem wyjsciowej wartosci NT-proBNP przed rozpoczeciem
chemioterapiil’®. Powyzej przyjetego progu, wynoszacego 600 pg/ml, ryzyko wystapienia
kardiomiopatii bylo czterokrotnie wigksze. W pracy wlasnej jednak najwyzsze wyjSciowe
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stezenie NT-proBNP wynosito u pojedycznej chorej 214,10 pg/ml czyli bylo trzykrotnie
nizsze od przyjetego przez autoré6w progu. Znaczenie kliniczne tylko nieznacznie
podwyzszonych warto$ci NT-proBNP, jakie wystapity w badaniu wlasnym, pozostaje nadal
niejasne.

Ograniczeniem projektu pozostaje fakt, ze osobna analiza przypadkéow
z wyjsciowym NT-proBNP. (z porownaniem grup lek/kontrola) nie byla mozliwa z uwagi
na zbyt malg liczebno$¢ tych incydentéw (n=8). W opinii wilasnej autora przy projektowaniu
dalszych badan nalezy uwzgledni¢ ocene efektywnosci ACEi w grupie z wyj$ciowo nawet
nieznacznie podwyzszonym NT-proBNP, jako chorych by¢ moze jednak obarczonych

wigkszym ryzykiem kardiomiopatii poantracyklinowe;.
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10. WniosKi

1. Roczna interwencja ramiprilem nie wplywa na odsetek pacjentek z rakiem piersi
doswiadczajacych spadku LVEF ponizej 50% lub powyzej 10 punktéw procentowych,
otrzymujacych niskie kumulacyjne dawki antracyklin w ramach terapii adjuwantowej i bez

wspotistniejacych chordb sercowo-naczyniowych.

2. Zastosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ramiprilu) nie wplywa na warto$¢
frakcji wyrzutowej lewej komory ani na cz¢sto$¢ wzrostu troponiny | wsérdd kobiet z rakiem
piersi leczonych antracyklinami w standardowych dawkach i bez wspotistniejaCych chorob
sercowo-naczyniowych podczas rocznej obserwacji.

3. Zastosowanie ramiprilu chroni przed narastaniem stezen NT-proBNP wsrod kobiet
z rakiem piersi leczonych radykalnie niskimi kumulacyjnymi dawkami antracyklin oraz bez
wspotistniejagcych chordb sercowo-naczyniowych, co zaznacza si¢ w sposob istotny w 12
miesigcu obserwacji. Znaczenie kliniczne tego wyniku mozna oceni¢ dopiero po zakonczeniu

dalszej wieloletniej obserwaciji.

4. Kardiotoksycznos$¢ o typie wczesnym przewleklym w grupie nieobcigzonych chorobami
sercowo-naczyniowymi pacjentek z rakiem piersi, otrzymujacych niskie kumulacyjne dawki
antracyklin (<240 mg/m? dla doksorubicyny, <600 mg/m? epirubicyny), ma odmienng
charakterystyke od toksycznos$ci sercowej opisywanej w przebiegu stosowania wysokich
dawek kumulacyjnych oraz chemioterapii podawanej w duzych dawkach, i jako taka, wymaga

osobnych analiz badawczych.
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12. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep:

Antracykliny, cytostatyki stosowane w terapii raka piersi, s uznanym czynnikiem
ryzyka uszkodzenia migénia serca wsrod kobiet narazonych na dziatanie tego leku. Wstepne
doniesienia sugerujg mozliwg rol¢ inhibitoréw konwertazy angiotensyny W prewencji
uszkodzenia serca wywotanego przez doksorubicyne¢ i epirubicyng. Zasadno$¢ stosowania
ACEi w kontekscie prewencji AIC u kobiet z rakiem piersi do 65 roku zycia, otrzymujacych

niskie dawki kumulacyjne antracyklin, nie zostata jednak potwierdzona.

Cel:

Celem badania byta ocena wpltywu rocznej terapii ramiprilem na wartos¢ frakcji
wyrzutowej lewej komory serca i stgzenia wybranych markerow biochemicznych wérod
kobiet z rakiem piersi, bez istotnych schorzen sercowo-naczyniowych, leczonych radykalnie

niskimi kumulacyjnymi dawkami antracyklin, w badaniu prospektywnym randomizowanym.

Metodyka:

Przeprowadzono prospektywne badanie randomizowane z grupa kontrolng, bez
zastosowania placebo. Do udziatu w badaniu wigczono 69 kobiet z rozpoznaniem raka piersi,
w wieku 35-65 lat, po przebytym zabiegu operacyjnym gruczolu piersiowego,
zakwalifikowanych do leczenia chemioterapia adjuwantowa zawierajacg antracykliny.
Pacjentki przydzielano w sposob losowy, w stosunku 1:1, do grupy otrzymujacej
prewencyjnie ramipril (przez 48 tygodni) lub do grupy kontrolnej (nieotrzymujacej ACEi).
Wykluczono kobiety z rozpoznaniem chordb sercowo0-naczyniowych (poza tagodnym
nadci$nieniem tg¢tniczym). Pozostate kryteria wykluczenia obejmowaty: przeciwwskazania do
stosowania ACEi, aktualne stosowanie ACEi (lub w wywiadzie), uprzednio przebyta terapia
antracyklinami i/lub radioterapia na obszar klatki piersiowej, choroba psychiczna,
uposledzenie umystowe i inne. Ostatecznie badanie ukonczyto 67 pacjentek.

W czasie rocznej obserwacji kardiotoksyczno$¢ oceniano przy pomocy
echokardiografii oraz markerow sercowych: NT-proBNP oraz troponiny I. Kardiotoksyczno$é
w badaniu echokardiograficznym definiowano jako spadek frakcji wyrzutowej lewej komory
0 wigcej niz 10 punktéw procentowych w odniesieniu do pomiaru wyjsciowego lub obnizenie

si¢ do warto$ci ponizej dolnej granicy normy (<50%). Za uszkodzenie serca w badaniach
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biochemicznych uznawano wzrost, w jakimkolwiek momencie pomiaru, stezenia troponiny |
(>0,01 pg/l) oraz NT-proBNP (>125pg/ml), czyli powyzej normy przyjetej w laboratorium
wykonujgcym oznaczenia.

Dokonano poréwnania odsetkow chorych z kardiotoksycznoscig (wedtug powyzszych
definicji) pomiedzy grupami. Dodatkowo oceniono zmian¢ odsetka chorych
z kardiotoksyczno$cia, definiowang wzrostem NT-proBNP, w czasie w obu grupach.
Przeprowadzono takze analizy zmiennych ilosciowych — poréwnano zmiang warto$ci LVEF
oraz s$rednich stgzen NT-proBNP w powtarzalnych pomiarach pomiedzy grupami
I zmiany powyzszych parametrOw miedzy pomiarem wyjsciowym a poszczegdlnymi
kontrolnymi momentami pomiaru. W czasie zaplanowanej rocznej obserwacji monitorowano
réwniez czy wystapily: niewydolnos$¢ serca, konieczno$¢ hospitalizacji z tego powodu oraz

zgony, ogoétem i z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wyniki:

Charakterystyka obu grup byla do$¢ dobrze zréwnowazona w aspekcie
udowodnionych czynnikow mogacych wplywaé na zwigkszenie ryzyka wystepowania
kardiotoksyczno$ci poantracyklinowej. Réznice dotyczyly zastosowania hormonoterapii, ale
nie rodzaju niezastosowanego leczenia hormonalnego. Grupy roznity si¢ rowniez pod
wzgledem wzglednej intensywnosci dawki, ktorego to czynnika do tej pory nie oceniano
w konteksécie wpltywu na czesto$¢ wystepowania kardiotoksycznosci. Nie zaobserwowano
roznic W zakresie porownan: zmiany $redniej wartosci LVEF migdzy grupami w czasie oraz
odsetka pacjentéow z kardiotoksyczno$cig definiowang echokardiograficznie. W zadnej z grup
nie wystapit spadek frakcji wyrzutowej lewej komory ponizej 50%. Srednie wartosci LVEF
w kontrolnych pomiarach, w grupie kontrolnej oraz otrzymujacej ramipril, nie ulegaly
istotnemu, zaréwno statystycznemu, jak i klinicznemu obnizeniu. Wzrost poziomu troponiny |
wystepowat bardzo rzadko, a ilo$¢ pacjentow z podwyzszonym stezeniem troponiny | byta
identyczna w obu ramionach. Odsetek chorych z podwyzszonym poziomem NT-proBNP
(>125 pg/ml), stwierdzonym w jakimkolwiek pomiarze kontrolnym, w czasie obserwacji nie
roznit si¢ pomiedzy grupami. PoroOwnanie zmiany stezenia NT-proBNP miedzy wartoScig
wyjsciowa a pomiarem W 12 miesigcu (NT-proBNP12) wykazato istotne rdznice na korzysé
grupy otrzymujacej prewencyjnie ramipril. Wraz z uptywem czasu wyraznie wzrastat odsetek
chorych z NT-proBNP >125 pg/ml w ramieniu kontrolnym. Natomiast w grupie, gdzie
zastosowano rampiril, odsetek ten nie ulegal istotnej zmianie. Istotnic wiecej pacjentow

doswiadczyto obnizenia si¢ (definiowanego jako spadek o >20% od warto$ci wyjsciowej), a
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mniej wzrostu poziomu NT-proBNP (definiowanego jako wzrost o >20% od wartoSci

wyjsciowej) w 12 miesigcu obserwacji w grupie otrzymujacej ramipril.

Whioski:

Nie wykazano wplywu ramiprilu na cz¢stos¢ wystepowania kardiotoksycznosci
ocenianej echokardiograficznie. Wynik nalezy jednak rozpatrywaé¢ w kontekscie: niskiej
czestosci wystepowania istotnej klinicznie kardiotoksycznosci (brak przypadkéw spadku
LVEF<50%) i braku obnizenia wartosci LVEF w czasie calej obserwacji w grupie kontrolnej.
Przemawia to za niewielka czgsto$cig wystepowania kardiotoksycznos$ci 0 typie przewlektym
wczesnym (definiowanej spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory) w populacji mtodych
kobiet, bez istotnych chorob sercowo-naczyniowych i otrzymujacych niskie kumulacyjne
dawki antracyklin.

Interwencja ACEi (ramiprilem) zmniejsza natomiast kardiotoksyczno$¢ manifestujgca
si¢ narastaniem stezenia NT-proBNP oraz wzrostem odsetka chorych z NT-proBNP >125
pg/ml w kolejnych pomiarach kontrolnych. Ewidentny wptyw zastosowanego leku, ramiprilu,
na kardiotoksyczno$¢ (oceniang jako zmiana st¢zenia NT-proBNP mig¢dzy poczatkiem a
koncem obserwacji) uwidacznia si¢ w 12 miesigcu obserwacji

Przebieg kardiotoksycznos$ci w przypadku niskich dawek kumulacyjnych antracyklin,
typowych dla chemioterapii stosowanej w raku piersi, wydaje si¢ by¢ odmienny od
dotychczas opisywanych. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze cechuje
go wzrost w zakresie stezen NT-proBNP oraz niska uzytecznos¢ pomiarow troponiny I. Nie
wystepuje istotna klinicznie dysfunkcja skurczowa lewej komory w echokardiografii ani
niewydolno$¢ migs$nia sercowego. Istotne narastanie stezenia NT-proBNP w grupie kontrolnej
dopiero w 12 miesigcu, sugeruje, ze kadiotoksyczno$¢ — w tej szczegoOlnej populacji
(zdefiniowanej jak wyzej) — moze wystgpowac z opdznieniem.

Dhugoletnia obserwacja moze ostatecznie potwierdzi¢ Czy roczna terapia ramiprilem
znaczaco zmniejsza czgsto$¢ wystepowania niewydolno$ci serca oraz czy wplywa na
zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (i czestosci zgonéw ogodtem),

a tym samym na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego.
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13. Streszczenie w jezyku angielskim

Background:

Anthracyclines, cytostatics used in breast cancer treatment are a well known risk factor
of congestive heart failure development in women receiving this drug. Preliminary data
suggests possible role of angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi) in prevention of
cardiac injury due to doxoroubicin and epirubicin. However, no convincing data exist to
validate preventive ACEi use in young women (<65 years old) with breast cancer receiving

low anthracycline cumulative doses in this setting.

Purpose:

The aim of this study was to evaluate the influence of one year ramipril therapy
on left ventricular ejection fraction, NT-proBNP and troponin | levels in patients with early
breast cancer, with no serious cardiovascular diseases and treated with low cumulative

anthracycline doses in prospective randomized trial.

Methods:

We conducted a prospective non-placebo controlled trial. 69 women with breast
cancer diagnosis, aged 35-65, after breast surgery (due to malignancy) and referred for
anthracycline adjuvant treatment, were included in the trial. Patients were randomly assigned,
in 1:1 manner, to two arms. One group received prophylactic treatment with Ramipril (for at
least 48 weeks) and the second group was allocated to standard of care (SOC) and did not
receive ACEi.

Women with cardiovascular diseases (apart from mild hypertension) were excluded
from the study. The other exclusion criteria comprised: contraindications for ACEI,
concomitant or actual ACEi treatment, previous treatment with anthracyclines and/or chest
radiotherapy in past medical history, psychiatric disorder, mental retardation and other.
Finally, 67 participants completed the study.

Cardiotoxicity was assessed by means of echocardiography and measurement of
cardiac biomarkers: NT-proBNP and troponin | over the period of one year. For the benefit of
echocardiography, cardiotoxicity was defined as a decrease in left ventricular ejection fraction
by more than 10 percentage points from baseline or a drop to a value below 50% (lower limit
of the norm). Cardiac injury in laboratory biomarkers was defined as a rise, at any time point,
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in troponin | or NT-proBNP vaules above the upper limit of the norm, that is >0,01 pg/l and
>125 pg/ml for troponin and NT-proBNP respectively.

The cardiotoxicity incidence, as defined above, was compared among treatment arms.
Additionally, the percentage of patients with cardiac toxicity was compared between the two
groups at every stage of observation and the change in percentage of patients with NT-
proBNP >125 pg/ml was analyzed in both groups. Quantitative variables were also
incorporated in the analysis. The change in mean LVEF values and mean NT-proBNP values
were compared in all repeated measurements and among two time points (initial and control
measurement — at the end of chemotherapy, in the sixth and twelfth month). We also
monitored the occurrence of heart failure (HF), hospitalization due to HF and deaths (due to

general causes and cardiovascular causes) during the one-year observation period.

Results:

Group characteristic were relatively well-balanced in terms of possible confounding
factors (influencing the incidence of post anthracycline cardiotoxicity). Differences arose on
the grounds of application of hormonal therapy but not the kind of hormonal therapy chosen.
There were differences between the groups in terms of the relative dose intensity, a factor
previously not accounted for the occurrence of cardiotoxicity.

No differences in comparison of LVEF mean values in time among groups were
observed. Similarly, echocardiographic cardiotoxicity incidence did not differ between the
study arms. LVEF decline below 50% was not recorded in any of the groups. Mean LVEF
values did not change with time, either statistically or clinically, in any of the groups.
Troponin | increase was not a frequent condition in any of the groups. Percentage of patients
with troponin | elevation and NT-proBNP increase (at any time point from the control
measurements) was similar between two arms. However, comparison of the change in mean
NT-proBNP values between the initial measurement and in the measurement taken in 12"
month (NT-proBNP12) showed statistically significant differences in favour of the group
preventively receiving Ramipril. The percentage of patients with NT-proBNP >125 pg/ml
increased in time in the control arm. In contrast, in Ramipril arm the percentage of patients
with elevated NT-proBNP values remained stable. Significantly more patients experienced a
drop (defined as a decrease of more than 20% from the initial value) and less elevation
(defined as a increase of more than 20% from the initial value) in ACEi group in the 121

month of observation.
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Conclusions:

Ramipril does not influence the occurrence of cardiotoxicity assessed in
echocardiography. Those results should, however, be considered in the context of low
incidence of clinically significant cardiotoxicity (absence of cases where LVEF dropped
below 50%) and the fact that mean LVVEF value did not decrease during the whole observation
period in the control group. This suggest low incidence of chronic early-onset cardiotoxicity
(defined as a decline in LVEF) in the population of young women without serious
cardiovascular diseases who received low cumulative anthracyclines doses.

However, intervention with Ramipril counteracts the cardiotoxicity manifesting with
NT-proBNP elevation and the increase of percentage of patients presenting NT-proBNP
levels >125 pg/ml in subsequent control measurements. Clear impact of Ramipril treatment
over cardiotoxicity (assessed as a change in NT-proBNP levels between the beginning and
end of the observation) was reported in the twelfth month of the observation.

The natural history of biochemical, observed in imaging and clinical manifestations of
chronic early-onset cardiotoxicity, in case of low cumulative anthracycline doses which are
typical for adjuvant breast cancer treatment, seem to vary from the so far described cases for
general population. On the basis of obtained results we may conclude that cardiac toxicity in
this group manifests as an elevation of NT-proBNP and that measurement of troponin |
displays a low diagnostic yield in this setting. Clinically significant left ventricular
dysfunction (LVD) in echocardiography or heart failure (HF) cases were not reported in the
twelve month observation period. Significant increase of NT-proBNP in the control group as
late as in the twelfth month suggests that cardiotoxicity — in that specific population (as
defined above) — may present with a delay.

Only several years long observation may provide a definite answer to the question
whether a twelve month treatment with Ramipril reduces the incidence of HF and whether it
helps to reduce mortality for cardiovascular reasons (and overall genaral mortality) thereby

resulting in longer overall survival.
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17. Aneks

Tabela nr I. Dane dotyczace zabiegu operacyjnego.

Wszystkie Grupa Grupa Poréwnan
Zmienna poro6wnywana pacjentki zLekiem  Kontrolna ie grup*
[%] [%] [%] Wartos¢ p
BCT+SNB 32,8% 29,4% 36,4%
Rodzaj
ostatecznego BCT+ALND 26,9% 24,4% 24,4% 050
p=y,
zabiegu M+SNB 17,6% 15,2% 15,2%
operacyjnego EESVINEN) 23,5% 24,2% 24,2%
Radykalnos¢ RO 95,5% 94,1% 97%
ostatecznego
p=0,57
zabiegu
operacyjnego R1 4,5% 5,9% 3%
Jeden zabieg
50,7% 44,1% 57,6%
operacyjny
Koniecznos¢
wyKkonania Dwa lub
. p=0,27
kolejnego wigcej np.
operacyjnego koniecznos¢ 49,3% 55,9% 42,4%
dociecia
lozy
Dociecie
. 28,1% 22,2% 357%
Rodzaj lozy
drugiego M 15,6% 16,7% 14,3% p=0,63
zabiegu ’
) ALND 40,6% 38,9% 42,9%
operacyjnego
Ztozony 15,6% 22,2% 7,1%

Wartosé¢ p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartosé¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie

roznic miedzy grupami.



BCT- operacja oszczedzajgca piers (ang. breast conserving surgery); M- mastektomi; SNB - bjopsja wezlg
wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy); ALND - usunigcie weziow chionnych pachowych (ang.
axillary lymph node dissection).

*dotyczy porownania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng



Tabela nr 11. Dane histopatologiczne.

Wszystkie Grupa Grupa Poréwnan

Zmienna porownywana pacjentki z Lekiem Kontrolna ie grup

Wartos¢ p

NST

zraziko

4,5% 5,9% 3%
wy
p=0,72
histopatologiczny BIEIEFi¥
1,5% 2,9% 0%
3% 2,9% 3%
Stopien zlosliwosci 7,5% 2,9% 12,1%
hlStOpatOIOglczne] 29,9% 29,4% 30,3% p=0'34
(Nottingham
Grade) 62,7% 67,6% 57,6%
Wskaznik 21,2% 24,2% 18,2%
proliferacji Ki67 p=0,55
78,8% 75,8% 81,8%
[%]
Ki 67 [%] - $Srednia 35,26 35,34 + 35,17 + 068
p=y,
odchylenie standardowe 19,02 20,24 17,99
Ekspresja receptora
54,61 + 52,26 + 57,03 =
estrogenowego [%] - Srednia p=0,48
36,22 37,5 35,28
+ odchylenie standardowe
Ekspresja receptora
progesteronowego 30,82 28,71 =

33+ 35,75 p=0,52
[%] - Srednia * odchylenie 35,19 35,03

standardowe

Status receptora

UJEMNY 71,6% 79,4% 63,6% p=0,15

HER2 oceniany



metoda IHC,

+FISH DODATNI 28,4% 20,6% 36,4%
Patologiczna Stopien I 25,4% 35,3% 15,2%
ocena
Stopien 11 55,2% 50% 60,6% p=0,15
Zaawansowania
wedlug pTNM Stopien Il 19,4% 14,7% 24,2%
Typ
83,6% 76,5% 90,9%
luminalny
Ocena 011
luminalnosci Typ =
nieluminaln 16,4% 23,5% 9,1%
y
Luminalny
92,6% 76,5% 90,9%
Podziat A 02
p=U,
luminalnosci Luminalny
. 7,4% 23,5% 9,1%
B nie 86,6% 79,4% 93,9%
potroéjnie p=0,08
tak 13,4% 20,6% 6,1%

ujemny

Wartos¢é p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami.

*dotyczy porownania grupy otrzymujgcej lek badany (ramipril) z grupq kontrolng



Tabela nr Ill. Szczegotowy stopien zaawansowania nowotworu po zabiegu operacyjnym
oceniany patologicznie.

Wszystkie Grupa Grupa Porownanie

Zmienna pacjentki z Lekiem Kontrolna grup*

porownywana [%] [%] [%] Wartos¢ p

IA 22,4 29,4 15,2
IB 3 59 0
IT1A 41,8 41,2 42,4
pTNM 1B 13,4 8,8 18,2 p=0,33
ITIA 13,4 11,8 15,2
I11B 0 0 0
I11C 6 2,9 9,1

Wartos¢é p<0,05 oznacza istotne statystycznie roznice. Wartos¢ p>0,05 oznacza brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami.
PTNM -patologiczny stopien zaawansowania (ang. pathological Tumore, Nodes, Mestastases Classification.

*dotyczy porownania grupy otrzymujqcej lek badany (ramipril) z grupg kontrolng



