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Rahvastiku vananemise ning siidamehaiguste riskitegurite laialdase leviku tottu voib
iihel ja samal patsiendil esineda koos nii onkoloogiline kui ka kardiovaskulaarne haigus.
Kardiovaskulaarsete haiguste ja tiisistuste riski suurendab ka patsiendil rakendatav
vdhivastane ravi. Kdige sagedamini tekitavad kardiotoksilisust antratsiikliinid, trastu-
sumaab, fluoropiirimidiinid, angiogeneesi inhibiitorid ning kiiritusravi. Vahiravi ajal
ja selle jarel voib patsientidel esineda ariitmiad, dgedat koronaarhaigust, miiokardiiti,
perikardiiti, vasaku vatsakese diisfunktsiooni, kardiomiiopaatiat, siidamepuudulikkust
ning siidamesurma. Seetottu peab onkoloog olema téielikult informeeritud patsiendil
esineda vdivatest kardiaalsetest probleemidest ning kasutatava ravi voimalikest
korvaltoimetest, et iga patsiendi jaoks valida kdige vihem siidant kahjustav raviviis.
Selle tagamiseks on itha sagedamini vaja onkoloogide ja kardioloogide koordineeritud

koostood.

Pahaloomulised kasvajad on siidame- ja
veresoonkonnahaiguste kdrval tiheks
peamiseks haigestumuse ja suremuse
pohjuseks nii Euroopas kui ka Eestis.
Igal aastal diagnoositakse viahkkasvaja
ligikaudu 3 miljonil inimesel Euroopas
(1), nendest 7000-1 Eestis (2). Enamik
Euroopa patsientidest, kellel pahaloomu-
line kasvaja diagnoositakse, on vanemad
kui 65 eluaastat (1), kusjuures Eestis esineb
vihkkasvajatesse haigestumist kdige sage-
damini vanuserithmas 55-74 eluaastat (2).
Et rahvastik vananeb pidevalt ning riski-
tegurid on laialt levinud, on suurenenud
haigestumus nii kardiovaskulaarsetesse
haigustesse kui ka pahaloomulistesse
kasvajatesse (3). Seetéttu muutub tha
suuremaks toendosus, et tihel ja samal
patsiendil esinevad koos nii kardiovasku-
laarne kui ka onkoloogiline haigus. Lisaks
suurendab kardiovaskulaarsete haiguste ja
tisistuste riski ka patsiendil rakendatav
vihivastane kiiritusravi ja medikamen-
toosne ravi (hélmab nii klassikalist keemi-
aravi kui ka marklaudravi) (4).
Vihiravist pohjustatud siidamekahjus-
tuse osakaal on praeguseks vdhihaigete
hulgas suurenenud. Varasematel perioo-
didel ei joudnud vdhiravimite kardiotok-
silisus koikidel patsientidel ilmneda, sest
haigete (eeskdtt metastaasidega haigete)
elulemus oli lihike. Ténapéeval kasuta-

tavad uued diagnostika- ja ravimeetodid
on vihihaigete elulemust markimisvaar-
selt pikendanud ning seetdttu on ravi
korvaltoimed (ka kardiotoksilisus) ning
patsientide raviaegne ja -jirgne elukva-
liteet muutunud titha aktuaalsemaks.
Medikamentoosses vdhiravis on kasutu-
sele vdoetud uued mirklaudravimid, mis
erinevad oma kasvajavastase toime ja
sidamega seotud korvaltoimete profiili
poolest tavapirastest keemiaravimitest
(5). Samuti on mitmete kasvajapaikmete
puhul ndidustatud lokaalse kiiritusravi ja
stisteemse medikamentoosse ravi kombi-
natsioonid (nt kopsuvahk, soogitoruvihk,
maovahk), mille tagajarjel mojutavad
stidant mélemad kasutatavad ravimeetodid.
Eeltoodut arvestades peab onkoloog olema
taielikult informeeritud patsiendil esineda
voivatest kardiaalsetest probleemidest,
kardiovaskulaarsest riskist ning kasutatava
ravi kérvaltoimetest, et igale patsiendile
valida just talle sobivaim ja koige vahem
stidant kahjustav raviviis. Selle tagamiseks
on Uha sagedamini vaja onkoloogide ja
kardioloogide koordineeritud koostodd.

Artikli eesmirgiks on anda lilevaade
vihiraviga seotud kardiotoksilisusest,
tuua vilja seda enam tekitavad ravimid
ja ravimeetodid ning anda soovituslikud
juhised ravi saavate patsientide jalgimiseks
ja raviks.
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DEFINITSIOON JA

KLASSIFIKATSIOON

Onkoloogia erialakirjanduses puudub selge

kardiotoksilisuse definitsioon. Ameerika

Uhendriikide Riikliku Vdhiinstituudi (The

National Cancer Institute) méadratluse jargi

on kardiotoksilisus vahiravi kérvaltoime,

mis kahjustab stidant (6). Suur osa auto-
ritest peab kardiotoksilisuse all silmas
medikamentoossest viahiravist pdhjus-
tatud otsest miiokardikahjustust, mis viib
kardiomiiopaatia ja sidamepuudulikkuse
tekkeni. Samas kahjustavad medikamen-
toossed vdhiravimid ja kiiritusravi stidant
ja selle osi erinevalt ning lisaks stidame-
puudulikkusele véivad patsientidel vilja
kujuneda stidame riitmihdired, miiokardiis-
heemia, perikardi kahjustus, kérgenenud
vererdhk ning koagulatsioonislisteemi

hiired (4, 6).

Kirjanduses esineb kardiotoksilisuse
klassifikatsioone, mis votavad aluseks
ka siimptomite tekke aja (6). Selle alusel
eristatakse jargmisi vorme:

o Age vbi subakuutne kardiotoksilisus,
mis tekib ravi kdigus voi kuni 2 nddalat
parast ravi. Seda vormi iseloomustavad
ventrikulaarsed repolarisatsiooni-
hdired, QT-intervalli muutused EKGs,
supraventrikulaarsed ja ventrikulaarsed
ariitmiad, dge koronaarhaigus, miiokar-
diit voi perikardiit.

e Krooniline kardiotoksilisus, mille
puhul eristatakse lisaks kaht alavormi.
Esimese puhul ilmneb siidamega seotud
kahjustus 1 aasta jooksul parast medi-
kamentoosse vahiravi 16ppu, teise korral
rohkem kui 1 aasta parast. Kroonilise
kardiotoksilisuse kdige tuitipilisemaks
nditeks on asimptomaatiline siistoolne
ja/voi diastoolne vasema vatsakese
dusfunktsioon, mis vdib viia raske
kardiomiiopaatia tekkeni ning 16puks
surmani.

Samuti eristatakse kardiotoksilisuse
alatiilipe, mis erinevad tiksteisest korval-
toimet pohjustanud medikamentoosse
vahiravimi, vdhiravi meetodi ja kérvaltoime
patogeneesi poolest (vt joonis 1) (4, 7).

I TUUP (ANTRATSUKLIINID)

Doksorubitsiin (Adriamycin) on esimene
antratsiikliinide hulka kuuluv antibioo-
tikum, mida pdrast avastamist 1971.
aastal on rakendatud erinevate kasvaja-
paikmete ravis (nt rinnavdahk, pehmete
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onitud kardiotaksilisuse pohiline patogeneetiline

0
mehhanism ning dra toodud ravimid voi ravimeetod, mis kardiotoksilisust tekitavad.

Joonis 1. Vahiravist tingitud kardiotoksilisuse alatiitibid.

kudede sarkoomid). Lisaks doksorubit-
siinile kuuluvad antratsiikliinide hulka
veel daunorubitsiin ja epirubitsiin. Kuigi
antratsiikliinid on téhusad kasvajavastased
ravimid, piirab nende laialdast kasutust
fakt, et raviga kaasneb mirkimisvddrne
stidamepuudulikkuse tekkerisk (4).
Antratstikliinidest tingitud kardiotok-
silisuse teke soltub ravimi kumulatiivsest,
elu ajal saadud koguannusest. Retrospek-
tiivsed uuringud on ndidanud, doksoru-
bitsiini kumulatiivse doosi 450-500 mg/
m? (kehapinna kohta) juures esineb Kklii-
niliselt diagnoositav siidamepuudulikkus
7-15%-1 patsientidest. Siidamepuudulikkuse
algavaid ndhte on sealjuures kirjeldatud
aga > 25%-1 patsientidest (4). Suuremate
doksorubitsiinidooside (> 450-500 mg/
m?) puhul kasvab kardiotoksilisuse risk
vdga jarsult veelgi. Antratsiikliine saavaid
patsiente tuleb pidevalt jdlgida, sest
kardiotoksilisuse teket on kirjeldatud ka
palju vaiksemate doksorubitsiini kumula-
tiivsete annuste (< 450 mg/m?) juures (8).
Antratstikliinidest tingitud kardiotoksili-
suse teket soodustavad lisaks korgem iga
(> 70 a) voi lapseiga, rindkere kiiritusravi,
samal ajal manustatavad teised medika-
mentoossed vihiravimid (nt trastusumaab),
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kaasuv siidamehaigus ning siidamehaiguste
tildised riskitegurid (4).

Arvatakse, et antratsiikliinide kardio-
toksiline toime algab esimesest manustatud
ravimidoosist ning iga jdrgneva annusega
stivendatakse eelnevat kahjustust (9).
Pidev ja siivenev rakkude kahjustus voib
l6pptulemusena viia siidamelihase kont-
raktiilsuse vihenemiseni ning surmani.
Antratsikliinide kardiotoksilise toime
pohiliseks patogeneetiliseks mehhanismiks
peetakse vabade radikaalide pdhjustatud
oksuidatiivset stressi (4). Vabad radikaalid
voivad kahjustada nii raku tuuma, DNAd,
rakumembraani, mitokondreid kui ka
sarkoplasmaatilist retiikulumi. Viimase
kahjustus vihendab miiotsiitidis kaltsiumi
hulka, mille tagajarjel viheneb omakorda
stidamelihasraku kontraktiilsus ning
areneb vilja kardiomiiopaatia. Doksorubit-
siinist tingitud kardiomiiopaatia korral on
patsientide biopsiamaterjalis kirjeldatud
spetsiifilisi muutusi nagu tsiitoplasma
vakuolisatsiooni, mitokondrite paisumist,
sarkoplasmaatilise retiikulumi laienemist,
tuuma degeneratsiooni ning miiofibril-
lide kaotust ja nekroosi (10). Nimetatud
muutused arenevad jarjestikku ning nende
esinemise ja siidamepuudulikkuse siimp-
tomite raskusastme vahel esineb selge
korrelatsioon (4).

Koige sagedamini diagnoositakse
antratsiikliinidest tingitud kardiotoksi-
lisuse korral sidamepuudulikkust koos
klassikaliste siimptomitega nagu flitsilise
koormustaluvuse vahenemine ja hingeldus.
Lisaks voib antratsiikliine saanud patsien-
tidel esineda vasaku vatsakese diisfunkt-
siooni, ritmihdireid, dgedat miiokardiiti
ning harvem perikardiiti koos efusiooniga
(4, 6). Kuna antratsiikliinidest tingitud
kardiomtiopaatiat iseloomustab struktuur-
sete muutuste piisivus ning kahjustuse
poordumatus, siis soovitatakse kardio-
toksilisuse valtimiseks ja selle tekkeriski
viahendamiseks kinni pidada maksimaal-
setest kumulatiivsetest ravimiannustest
(doksorubitsiini korral 450 mg/m? epiru-
bitsiini puhul 1000 mg/m?).

1 TUUP (TRASTUSUMAAB)

Doksorubitsiini jarel teine kdige sagedasem
kardiotoksilisust pohjustav medikamen-
toosne vahiravim on trastusumaab (4).
Trastusumaab (Herceptin) on kasvaja-
vastaste mdrklaudravimite hulka kuuluv

Her2 retseptori (inimese epidermaalse
kasvufaktori 2. tiilipi retseptori) vastane
monoklonaalne antikeha. Trastusumaabi
kasutatakse pohiliselt Her2-positiivse
rinnavédhi (20-25%-1 juhtudest) puhul nii
haiguse varajases staadiumis adjuvantra-
vina kui ka metastaaside korral (11).

Trastusumaabist tingitud kardiotok-
silisust kirjeldati juba esimestes ravimi
algfaasi kliinilistes uuringutes rohkem
kui 12 aastat tagasi (12). Uuringus, mille
alusel trastusumaabi kasutamine metas-
taseerunud rinnaviahi ravis heaks kiideti,
on kardiotoksilisust kirjeldatud isegi kuni
27%-1 patsientidest (13). Sealjuures s6ltub
kardiotoksilisuse teke trastusumaabiga
koos manustatavatest ravimitest. Nii
nditeks pohjustab kardiotoksilisust kdige
rohkem (27%) trastusumaabi kombinat-
sioon antratsiikliinide ja tsiiklofosfamii-
diga, samal ajal kui klassikaline keemia-
ravi (ilma trastusumaabita) pdhjustab
kardiotoksilisust ainult 8%-1 patsien-
tidest. Trastusumaabi kombinatsiooni
korral paklitakseeliga on kardiotoksilisust
kirjeldatud 13%-1 patsientidest (13) ning
ainuravimina trastusumaabi korral ainult
4%-1 (14). Kardiotoksilisuse teke s6ltub ka
teistest sidamehaiguste riskiteguritest:
korvaltoimete risk on suurem vanematel
inimestel (15) ning patsientidel kehamassi
indeksiga > 25 (16). Samuti suurendab
kardiotoksilisuse riski kaasuv siidame-
haigus (14). Vastupidi doksorubitsiinile ei
ole aga trastusumaabiga koos rakendatav
kiiritusravi kardiotoksilisuse riski suuren-
danud (17).

Trastusumaabist tingitud kardiotok-
silisuse patogenees ei ole siiani selge.
Eelnevates uuringutes on nédidatud, et Her2
osaleb siidame reparatsioonimehhanis-
mides (4). Erineva kahjustuse tulemusena
tekib kardiomtiotsiilitides kompensa-
toorse mehhanismina Her2 retseptorite
tileekspressioon (18). Her2 blokeerimise
puhul reparatsioon pidurdub ning seetdttu
siivendab trastusumaab ka juba aset leidnud
kahjustust (nt doksorubitsiinist tingitud
kahjustust). Prekliinilised in vitro uuringud
on nididanud, et trastusumaab suurendab
doksorubitsiinist tingitud kardiomiio-
tstititide muiofibrillaarset diisfunktsiooni,
tugevdades kardiomiiotsiititide vastu-
votlikkust oksiidatiivsele stressile (19).
Samuti suurendab okslidatiivset stressi
trastusumaabi kombinatsioon paklitaksee-

86

EestiArst 2012;91(2):84-92



liga (20). Lisaks osalevad Her2 retseptorid
ka kardiomiiotsiititide embriiogeneesis ja
elutalitluses. Nii nditeks on kinnitatud,
et Her2 deletsioon pohjustab hiirtel dila-
tatiivset kardiomiiopaatiat (21). Praegu
arvatakse, et erinevat liiki kahjustused
(nt antratsiikliinid, mehaaniline stress,
hiipoksia) aktiveerivad sitidamelihase
rakkudes 2 pdhilist teed: Her2-ga (reparat-
siooniga ning ellujddmisega) seotud ning
apoptoosi signaaliraja. Her2 blokeerimise
jarel tasakaal nihkub ning prevaleerivaks
ja kardiotoksilisust pohjustavaks mehha-
nismiks jadb apoptoos (22).
Trastusumaabi kasutamisel on
patsientidel kirjeldatud vasaku vatsakese
diisfunktsiooni, artitmiat, hiipertensiooni,
kardiomiiopaatiat, sidamepuudulikkust
ning harva ka kardiaalset surma. Trastu-
sumaabist tingitud stidame kahjustus ei
s6ltu ravimi annusest, on p66rduv ning
seetdttu voib ravimit kardiotoksilisuse
nihtude vaibumisel uuesti kasutada (4).

11 TUUP (5-FU JA KAPETSITABIIN)
S5-fluorouratsiil (5-FU) kuulub fluoropi-
rimidiinide hulka, mida enamasti kasu-
tatakse seedetraktikasvajate ning pea- ja
kaelapiirkonna kasvajate ravis. Eelnevate
uuringute andmetel péhjustab 5-FU kardio-
toksilisust 1,1-7,6%-1 patsientidest (4, 23,
24). Kardiotoksilisuse vdljakujunemine
on sagedasem kaasuva stidamehaigu-
sega patsientidel, kuid see voib tekkida
ka haigetel ilma eelneva stidamehaigu-
seta (23). Nii néditeks on 1000 patsienti
hélmanud uuringus ndidatud, et 5-FU
manustamise jarel tekkis kardiotoksi-
lisus 4,5%-1 eelneva siidamehaigusega
patsientidel ning ainult 1,1%-1 haigetest,
kellel seda ei olnud (4). Vorreldes liihi-
ajalise (boolusena) 5-FU manustamisega,
on kardiotoksilisi korvaltoimeid rohkem
5-FU 24tunnise piisiinfusiooni korral (25,
26). Samuti on ndidatud kardiotoksilisuse
suuremat esinemissagedust raviskeemide
puhul, kus 5-FU on kombineeritud tsispla-
tiiniga (27) voi leukovoriiniga (28).
Patogeneetilised mehhanismid, mille
kaudu 5-FU avaldab toksilist toimet stida-
mele, ei ole tdpselt teada. Arvatakse, et
5-FU mojutab otseselt veresoonte endoteeli,
muutes endoteliaalse lammastikmonook-
siidi (NO) siinteesi, mille 16pptulemusena
tekib koronaarspasm ning endoteelist
s6ltumatu proteiini kinaas C kaudu vahen-

datav vasokonstriktsioon (6, 27, 29, 30).
Kuna 5-FU kahjustatud siidame koes on
histoloogiliselt kirjeldatud difuusset
interstitsiaalset turset ja poletikurakkude
infiltraate, peetakse ka poletikku véimali-
kuks 5-FU tekitatud kardiotoksilisuse alli-
kaks (27). Vasospasmi ja -konstrikstiooni
tagajdrjel tekib siidamelihases isheemia.

Astimptomaatilisi EKG-muutusi on 5-FU-
ravi foonil kirjeldatud kuni 68%-1 patsienti-
dest (5). Siidamelihase isheemia téttu voib
patsientidel esineda stenokardiat, raske-
matel juhtudel voib isheemia tagajirjel
tekkida stidamelihase infarkt (24). Lisaks
vOib patsientidel esineda siidame riitmi-
hiireid, kopsuturset, vasaku vatsakese
slistoolset diisfunktsiooni, kardiogeenset
Sokki ning siidame dkksurma (5). Kardio-
toksilisuse ndhud ilmnevad ravi saavatel
patsientidel tavaliselt 5-FU-ravi ajal voi
vahetult parast seda (29, 30). Parast 5-FU-
ravi katkestamist ja asjakohast kardiaalset
ravi isheemilised ndahud tavaliselt taan-
duvad. Sellegipoolest voivad isheemilised
ndhud jargmisel ravimi manustamise korral
taas tekkida (5).

Kapetsitabiin (Xeloda) on suukaudne
fluoropiirimidiin, mida enamasti kasuta-
takse seedetraktikasvajate ja rinnavdhi
ravis. Kapetsitabiin on eelithend, mille inak-
tiivsed metaboliidid muudetakse organismis
enstiim tiimidiini fosforiilaasi abil aktiivseks
5-FU-ks. Seetdttu sarnaneb kapetsitabiini
kardiotoksilisuse profiil 5-FU-ga (5, 31).
Sarnaselt 5-FU-ga peetakse kapetsitabiini
tekitatud kardiotoksilisuse pohjuseks samuti
vasospasmi ja isheemia teket (32).

IVTUUP (ANGIOGENEESI
INHIBIITORID)

Bevatsisumaab

Bevatsisumaab on vaskulaarse endoteliaalse
kasvufaktori (vascular endothelial growth
factor, VEGF) vastane monoklonaalne anti-
keha, mida kasutatakse kolorektaalvihi,
kopsuvihi, rinnavahi ning neeruvahi ravis.
Bevatsisumaabi kasutamist piirab ravimi
sagedase korvaltoimena tekkiv arteriaalne
hiipertensioon. Hinnanguliselt esineb
ravimist tingitud hiipertensiooni kuni
36%-1 patsientidest ning kuni 5%-1 nendest
raskel kujul. Lisaks voib 2-4%-1 ravi saanud
patsientidest tekkida siidamepuudulikkus
ja 4-5%-1 trombemboolilised tiisistused (5).
Bevatsisumaabi kasutamisel kahekordistub
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miiokardiinfarkti, koronaarhaiguse ning
sidamesurma risk (27).
Bevatsisumaabist tingitud kardiotok-
silisuse, eeskatt siidamepuudulikkuse
pohjuseks on hiipertensioon, angioge-
neesi inhibeerimisest tingitud miiokardi
kapillaaride tiheduse vihenemine ning
kontraktiilne diisfunktsioon (33).

Sunitiniib

Sunitiniib on tiirosiinkinaasi inhibiitor
(TKI), mis blokeerib mitmeid kasvajarak-
kude elutegevust mojutavaid retseptoreid,
nende hulgas ka VEGF retseptorit (VEGFR).
Praegu kasutatakse ravimit neerurakulise
véahi ning gastrointestinaalsete stromaal-
sete tuumorite ravis ning vaatamata tema
vdhesele kliinilisele kasutusele on ka selle
ravimi puhul juba dokumenteeritud kardio-
toksilisuse esinemist. Kdige sagedamini on
kirjeldatud hiipertensiooni esinemist ning
seda isegi kuni 47%-1 sunitiniibravi saanud
patsientidest (5). Samuti on kirjeldatud
vasaku vatsakese diisfunktsiooni kuni
28%-1 ning stidamepuudulikkust kuni 15%-1
patsientidest (34).

Sunitiniibist tingitud hiipertensiooni
tekkemehhanism ei ole paris selge. Arva-
takse, et pohjuseks on muutused endoteeli
funktsioonis ning angiogeneesis (35).
Hipertensiivsetel patsientidel on kirjel-
datud arterioolide ja kapillaaride hulga ning
veresoonte seina elastsuse vihenemist ning
NO vidhenenud bioaktiivsust. Samuti on
andmeid, et sunitiniib hairib kardiomiiot-
stititide metabolismi (34) ning pohjustab
kardiomiiotsiititide apoptoosi (5).

Sorafeniib
Sarnaselt sunitiniibiga blokeerib sorafe-
niib mitmeid kasvajaraku elutegevusega
seotud retseptoreid, sealhulgas VEGFRI.
Sorafeniibi kasutatakse poéhiliselt neeru-
rakulise vahi ning maksavahi korral. Koige
sagedasem sorafeniibi kardiotoksiline
korvaltoime on hiipertensioon, mis esineb
kuni 24%-1 patsientidest (5).
Sunitiniibist tingitud hiipertensiooni
pdhjuseks on samuti ravimi otsene toime
veresoontesse. Sunitiniibi puhul on kirjel-
datud veresoonte endoteeli diisfunktsiooni,
veresoonte arvu vihenemist ning NO
muutunud metabolismi (36).

Eelnevad uuringud on ndidanud, et angio-
geneesi inhibiitoritest tingitud arteriaalse

hiipertensiooniga haigete iildine elulemus
on pikem vorreldes nendega, kellel seda
korvaltoimet ravi ajal ei esinenud. Selle
fenomeni pohjus ei ole paris selge, kuid
seda on kirjeldatud nii bevatsisumaabi (37,
38) kui ka sunitiibi (39) puhul.

Sarnaselt trastusumaabiga on angio-
geneesi inhibiitorite kardiotoksilisus
enamasti podrduv ning seetdottu voib
ravimit kardiotoksilisuse ndhtude vaibu-
misel uuesti kasutada.

V TUUP (KIIRITUSRAVI)

Kiiritusravi rakendatakse mitmete rind-
kere piirkonnas asuvate kasvajate ravis
(nt rinnavdhk, kopsuvidhk, soogitoruvahk,
maoviahk). Selle ravimeetodi lokaalse
iseloomu tdttu saab ravist tingitud kardio-
toksilisus vilja kujuneda ainult siis, kui
stiida paikneb kiiritusravi méjuviljas,
kusjuures kahjustuse ulatus soéltub sellest,
kui suur osa stidamest on kiiritusele allu-
tatud ning kiirgusdoosist (mida suurem
mojuvili ja doos, seda rohkem kahjus-
tust) (4). Varasemates uuringutes on
kiiritusravist tingitud kardiotoksilisust
(nt perikardi efusiooni) kirjeldatud kuni
30%-1 patsientidest (4, 40). Kardiotoksili-
suse tekkeriski suurendab kiiritusraviga
samal ajal ja vahetult enne v4i pdrast
manustatud medikamentoosne vihiravim
(nt doksorubitsiin) (41). Viimaste aasta-
kiimnete jooksul on kiiritusravist tingitud
kardiotoksilisuse esinemissagedus siiski
oluliselt vihenenud ning seda eeskétt kiiri-
tusraviaparaatide tdiustumise, tdpsema
3- ja4modtmelise raviplaneerimise ja uute
kiiritusravitehnikate tottu. Nii nditeks on
moduleeritud intensiivsusega kiiritusravi
puhul kardiotoksilisuse riskiks hinnatud
ainult 2-2,5% (4).

Kiiritusravi mdéjutab nii perikardi,
stiidamelihast kui ka veresooni. Kiiritus-
ravist tingitud dgedad reaktsioonid on
enamasti tingitud veresoonte labilask-
vuse suurenemisest ning poletikust (4).
Nii nditeks voib Hodgkini tdvega haigetel
keskseinandi kiirituse tagajarjel tekkida
dge perikardiit koos fibrinoosse eksudaa-
diga. Pikka aega on arvatud, et kiiritusravi
kahjustab enamasti vdikesekaliibrilisi
veresooni (kapillaare), mille tagajarjel
tekib sidame erinevates osades isheemia,
fibroos ning voib vilja kujuneda kardiomtio-
paatia (42). Suur hulk uuringud on lisaks
kinnitanud, et kiiritusravi voib tekitada
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muutusi ka suurtes siidame veresoontes,
pohjustades koronaarhaigust (43, 44).
Kiiritusravist tingitud koronaarhaiguse
korral on kirjeldatud kahte patogeneetilist
mehhanismi (4). Esimese puhul kahjustab
kiiritusravi otseselt koronaararterite
endoteeli, mis viib kiirendatud aterog-
eneesini. Teise, koige tltipilisema kiiri-
tusravi-kahjustuse pdhjuseks on raske
fibroosi kujunemine veresoonte keskmises
ja adventitsiaalses kihis (45). Toendoliselt
tekib viimane siiski vidikeste veresoonte,
suuri veresooni ennast varustavate vasa
vasorum’ite kahjustuse tottu. Kui kiiri-
tusravist tingitud dgedad pdletikulised
reaktsioonid enamasti taanduvad, siis
fibroosi tekkimisel on kahjustused poor-
dumatud.

Kiiritusravist tingitud kardiotoksilisuse
korral on patsientidel kirjeldatud miiokar-
diiti, perikardiiti, interstitsiaalset miiokar-
diaalset fibroosi ja kardiomiiopaatiat,
siidamepuudulikkust, koronaarhaigust,
stidamelihase infarkti, sidameklappide
stenoosi ning riitmihdireid (4).

HAIGETE JALGIMINE,
KARDIOTOKSILISUSE
ENNETAMINE JA RAVI

Vahiravist pohjustatud kardiotoksilisuse
ennetamine, selle varane diagnoosimine ja
ravi voivad oluliselt vihendada siidamega
seotud raskete kdrvaltoimete esinemissa-
gedust. Seetdttu vajavad koik patsiendid
enne potentsiaalselt kardiotoksilise ravi
alustamist hoolikat kliinilist uurimist
ning kardiovaskulaarse riski hindamist
(46). Eriti vajavad kardiotoksilisuse riski
hindamist lapsed ja eakad patsiendid
(> 60 a), rindkere kiiritusravi saanud,
kaasuva stidamehaigusega patsiendid ning
koik haiged, kellel esinevad klassikalised
pédrgarterite ateroskleroosi ning stidame
isheemiatdve teket soodustavad riskite-
gurid (nt suitsetamine, tilekaal) (4). Viga
vajalikuks peetakse viimastel aastatel
eelnevat kardioloogi konsultatsiooni (6),
mille kdigus saab patsiendil korrigeerida
olemasoleva kardiaalse haiguse ravi ning
vajaduse korral méddrata ravi voimalike
kardiovaskulaarsete tiisistuste profiilakti-
kaks. Kardiovaskulaarsete tiisistuste riski
vahendamiseks on patsientidele vajalik
soovitada ka suitsetamisest loobuda, liiku-
vamat eluviisi ning regulaarset vererdhu ja
vere lipiidide taseme kontrolli (46).

Stidamefunktsiooni tuleb kontrollida
enne kardiotoksilise onkospetsiifilise
ravi alustamist, ravi ajal ja ka pérast ravi
1oppu (4, 6). Enamasti kasutatakse stidame
funktsionaalse seisundi hindamiseks
EKGd ja ehhokardiograafiat koos vasaku
siidamevatsakese viljutusfraktsiooni (VF)
midramisega. Patsientidel, kellel ravi
eel on VF < 50% ning esinevad stidame
isheemiandhud ja rasked riitmihdired
peaksid kardiotoksilisuse vdga suure riski
tottu olema erilise tihelepanu all (6).
Harvem kasutatakse stidamefunktsiooni
hindamiseks magnetresonantstomograa-
filist uuringut ning uuematest ja kalli-
matest meetoditest mitmevidravalist
radionukleiidangiograafilist (multi gated
acquisition scan, MUGA) skaneerimist (VFi
middramiseks) (6) ning **"Tc-annexin V
stsintigraafiat (kardiomiiotstiititide apo-
ptoosi mddramiseks) (4).

Funktsionaalsete uuringute tegemise
sageduse kohta ei ole tihtseid juhiseid.
Moned autorid on arvanud, et ehhokar-
diograafiat tuleks teha poole planeeritud
antratstikliinide doosi saavutamisel (4).
Teised autorid on ldhtunud sellest, millist
preparaati kasutatakse (46). Nii nditeks
soovitatakse doksorubitsiini puhul VF
madrata kumulatiivse doosi 300 mg/m?
saavutamisel (Epirubicin 450 mg/m?) ning
parast igakordset 100 mg/m? lisaannust.
Kuna kardiotoksilisust voib esineda ka
antratsiikliinide oluliselt vaiksemate
dooside juures, tuleb sidamefunktsiooni
uuringud teha alati, kui haigel tekivad
vastavad kaebused ja simptomid. Kirjan-
duses on soovitusi, et antratstikliinravi
saavatel patsientidel tuleks VF madarata
enne igat keemiaravikuuri (46). VFi langus
alla 45% voi 20% vorra vorreldes algse
vadrtusega on keemiaravi katkestamise
ndidustus. Hiliste kahjustuste digeaegseks
diagnoosimiseks tuleks siidame funkt-
siooni hinnata 3, 6 ja 12 kuu moddudes
antratstkliinravi [opetamisest (46). Trastu-
sumaabi saavatel patsientidel soovitatakse
siidame funktsionaalset seisundit hinnata
iga 3 kuu jérel (46).

Kardiotoksilist ravi saavatel patsientidel
voib verest madrata biokeemilisi marke-
reid. Sageli eelneb stidamelihase funktsio-
naalsetele muutustele just biokeemiliste
markerite sisalduse suurenemine. Enamasti
midratakse kaht markerit: kardiaalset
troponiini ning B-tiilipi natriureetilist
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peptiidi (BNP) (47). Kardiaalse troponiini
(miiokardi kontraktsiooniaparaadi kompo-
nendi) taseme tous ennustab subkliini-
list miiokardikahjustust ning ennustab
kardiomiiopaatiat 3 kuud enne kliiniliste
simptomite tekkimist (47). Troponiini
kontsentratsiooni tase seerumis korre-
leerub kardiotoksilisuse raskusastmega
(46, 47). BNP on peamiselt stidame vatsa-
kestes slinteesitav peptiidhormoon, mille
sekretsiooni peamiseks pdhjuseks on
plasmamahu suurenemine ja siidameseina
venitus (46). Sarnaselt troponiiniga tduseb

onkoloog P — kardioloog

N

kardiotoksilisuse riski hindamine

:

onkospetsiifilise ravi algus
patsiendi raviaegne jalgimine

:

kardiotoksilisuse teke

vy

kardiotoksilisuse ravi

A *

onkospetsiifilise ravi jatkamine

v

onkospetsiifilise ravi lopp

v

onkospetsiifilise ravi jargne jalgimine

Punasega on margitud vajalik koostd6 onkoloogide ja
kardioloogide vahel.

Joonis 2. Soovituslik skeem haigete jalgimiseks,
kel ilmneb vahiravi kardiotoksiline toime.

BNP tase enne kardiaalse diisfunktsiooni
kliiniliste simptomite tekkimist ning
tous korreleerub siidamepuudulikkuse
raskusastmega (46).

Nagu eespool mainitud, tuleb véhiravist
tingitud kardiotoksilisuse ennetamisel
patsiente noustada pargarterite ateroskle-
roosi ning stidame isheemiatdve teket
soodustavate klassikaliste riskitegurite
suhtes (suitsetamine, lilekaal, hiipertoonia).
Lisaks on kardiotoksilisuse ennetamiseks
kasutatud ka mitmeid ravimpreparaate.
Nii néditeks on juhuslikustatud uuringus
ndidatud, et suure riskiga kardiotoksilist
ravi saanud patsientidel, kellel esines tropo-
niini taseme tous, ennetab angiotensiini
konverteeriva ensiiimi (AKE) inhibiitor
hilisemat kardiotoksilisuse teket (48).
Hiljuti avaldatud metaanaliiiisis ndidati, et
deksrasoksaan, mille toime avaldub vabade
radikaalide tekke parssimise kaudu (49),
ennetab antratsiikliinidest tingitud kardio-
toksilisust ilma erinevuseta ravivastuses ja
tldises elulemuses ravimit saanud rithma
ja kontrollriihma vahel (50).

Kardiotoksiliste ndhtude ilmnemisel
medikamentoosse vdhiravi ajal tuleb
onkospetsiifiline ravi katkestada ning
vajaduse korral méérata asjakohane kardi-
aalne ravi (6). Enamasti kasutatakse AKE
inhibiitoreid, angiotensiin II retseptori
antagoniste ning B-blokaatoreid (4, 6).
Kindlasti on siinkohal vajalik kardioloogi
nduanne, et kardiaalset ravi optimeerida.

Kokkuvotlik ning soovituslik skeem
haigete jdlgimiseks, kardiotoksilisuse
ennetamiseks ja raviks on toodud joonisel
2 ning tabelis 1.

Kokkuvotteks voib delda, et nii kasva-
javastane medikamentoosne ravi kui ka

Tabel 1. Kardiotoksilist ravi saavate haigete jalgimine

Enne kardiotoksilise ravi algust

Kardiotoksilise ravi ajal ja parast seda

Anamneesja anamnees,perekonna anamnees,

Uldseisund, patsientide jalgimine

patsiendiildseisund ldseisundija kardiotoksilisuse riski

hindamine

Sidamefunktsiooni  rontgenililesvote rindkerest, vererohk, EKG, rontgeniiilesvote rindkerest, vererdhk,

uuringud VF maaramine (ultraheliuuring, MUGA) EKG, VF maaramine (ultraheliuuring, MUGA)
Seerumimarkerid kardiaalne troponiin, B-tiilipi natriureetiline  kardiaalne troponiin, B-tuiipi
peptiid (BNP) natriureetiline peptiid (BNP)
Ennetus ja ravi elustiilindustamine, trombembooliliste kardiotoksilisuse ravi (AKE inhibiitorid,
tusistuste ennetamine, AKE inhibiitorid, angiotensiin Il retseptori blokaatorid,

vajaduse korral kaasuva siidamehaiguse ravi  B-blokaatorid, antikoagulantravi);

korrigeerimine

vajaduse korral onkospetsiifilise ravi
modifitseerimine (ravi katkestamine, ravimi
vahetus jm)
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kiiritusravi pdhjustavad kardiotoksili-
sust. Seetdttu on llioluline hinnata enne
onkospetsiifilise ravi algust kardiotok-
silisuse riski ning ravi saavaid patsiente
hoolikalt jdlgida.

Artikkel on valminud Olga Konovalova onkoloogiaresidentuuri
projektiphise dppe raames.

Autoritel puudub huvikonflikt seoses artiklis kajastatud tee-
madega.

SUMMARY

Cancer treatment-related
cardiotoxicity

Olga Konovalova?, Jana Jaal?

Due to the ageing of population and wide
distribution of cardiac risk factors, more
patients have cancer and concomitant
cardiovascular diseases. Moreover, cancer
therapy can increase the risk of heart
disease and cause cardiotoxicity. Drugs
and treatment modalities that mostly
cause cardiotoxicity include anthracy-
clines, trastuzumab, fluoropyrimidines,
inhibitors of angiogenesis and radio-
therapy. Cancer treatment may result in
arrhythmias, acute coronary syndrome,
myocarditis, pericarditis, left ventricular
dysfunction, cardiomyopathy, congestive
heart failure and cardiac death. There-
fore, there is a need for oncologists to
be aware of patients’preexisting cardiac
problems and cardiac side effects related
to cancer treatment. Only after assessing
the potential benefits and harms of planned
treatment, safe anticancer therapy can be
administered. For this, close cooperation
with cardiologists is also necessary.
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Kas elektromagnetvilja
saab kasutada vahiravis?

Ajakirja Britih Journal of Cancer
dsjase numbri toimetusartiklis
vaeb dr C. F. Blackman hiljutiste
uuringuandmete alusel ampli-
tuudmodulatsiooniga elektro-
magnetvdlja kasutamise véima-
lusi onkoteraapias. Viimasel ajal
on avaldatud méned uuringud,
kus on ndidatud teatud para-
meetritega elektromagnetvilja
parssivat moju pahaloomuliste
kasvajate arengule nii kliinilises

olukorras kui ka in vitro. Tegemist
on ithe unustatud teema taas
meenutamisega, sest juba 1970.
aastatest pdrinevad uuringud,
mille tulemusena tuvastati erine-
vate amplituudmodulatsiooni
sageduste selektiivne bioloo-
giline moéju. Et umbes samast
ajast alates on saadud andmeid
ka elektromagnetvilja kahjuli-
kust mojust inimorganismile, on
paljude riiklike ja rahvusvaheliste
institutsioonide tthemdtteline
hoiak elektromagnetvédljast kui
ohutegurist oluliselt pdrssinud

selles vallas teadusuuringute
tegemist, kuigi need vdiksid anda
nahtusest tervikliku pildi. Autor
kutsub teadlasi liles senisest
midrksa innukamalt tegelema
elektromagnetvilja onkoloogilise
potentsiaali uurimusega, mis voib
valdkonda tdiendada tdiesti uute
terapeutiliste voimalustega.
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