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Streszczenie

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ICI) sa zatwierdzong terapig pierwszego
rzutu w leczeniu wielu nowotwordw i znaczaco poprawiaja rokowanie pacjentéw. Niestety, moga
one powodowa¢ powiklania, wéréd ktérych powiklania ze strony serca s wprawdzie rzadkie,
lecz wysoce $miertelne. Wczesne wykrycie i leczenie majg kluczowe znaczenie dla zmniejszenia
$miertelnosci, dlatego wiedza na temat objawéw kardiologicznych powiklan tych terapii jest bar-
dzo istotna. Najczestszym kardiologicznym zdarzeniem niepozadanym jest zapalenie migénia
sercowego. Inne powiklania obejmuja kardiomiopatie takotsubo i rozstrzen lewej komory, zapa-
lenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca, arytmie, olbrzymiokomoérkowe zapalenie
tetnic i miazdzyce. Czesto$¢ wystepowania tych powiklan waha sie od 3,1% w przypadku stoso-
wania monoterapii do 5,8% w przypadku terapii skojarzonej. Smiertelnos¢ siega 50% w przypad-
ku zapalenia migsénia sercowego i 26% w przypadku arytmii. Najbardziej znanym czynnikiem
predykcyjnym powiklan kardiologicznych jest terapia skojarzona. Inne czynniki ryzyka obejmuja
starszy wiek, ple¢ meska, rase czarna i choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Niniejszy artykut
ma na celu przedstawienie spektrum powiklan kardiologicznych zwigzanych z ICI oraz danych
epidemiologicznych dotyczacych tych zdarzen.

Stowa kluczowe: kardiotoksyczno$¢, inhibitory punktéw kontrolnych, ICI, cardiac adverse
events, CAE.

Abstract

Immune checkpoint inhibitors (ICI) are approved as first-line therapy for multiple cancers and
significantly improve patients’ prognoses. However, they can also cause immune-related adverse
events, among which cardiac adverse events are rare but highly lethal. Therefore, it is important
to understand the spectrum of cardiac manifestations, because early detection and treatment are
crucial to reduce the mortality. While myocarditis is the most common cardiac adverse event,
other manifestations include takotsubo and dilated cardiomyopathy, pericarditis, pericardial ef-
fusion, cardiac tamponade, arrhythmia, giant cell arteritis, and atherosclerosis. Incidence ranges
from 3.1% with monotherapy to 5.8% with combination therapy. Mortality reaches up to 50%
in myocarditis and 26% in arrhythmia. Risk factors include older age, male gender, black race,
and cardiovascular disease, but combination therapy is the most established predictor of cardiac
adverse events. This article aims to present the spectrum of ICI cardiac adverse events and epide-
miological data regarding those therapy complications.
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WSTEP

Rozwj terapii immunologicznych w ostatnich la-
tach znacznie polepszyl rokowanie pacjentéw onkolo-
gicznych [1, 2]. Inhibitory punktéw kontrolnych (ang.
immune checkpoint inhibitors —ICI) sa jedna z gléwnych
immunologicznych linii leczenia. Stanowia grupe
przeciwcial monoklonalnych przeciwko antygenom
wystepujacym na limfocytach T, komoérkach prezen-
tujacych antygen i komoérkach nowotworowych, ta-
kich jak CTLA-4 (ang. cytotoxic lymphocyte-associated
protein 4), receptor programowanej $mierci 1 (ang. pro-
grammed cell death protein 1 — PD-1) i ligand receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed cell death 1
ligand 1 — PD-L1) [3]. Pobudzajac uklad odpornoscio-
wy, wyzwalajg odpowiedz przeciwnowotworowa [3].
Inhibitory punktéw kontrolnych zatwierdzone po-
czatkowo w 2011 r. przez Agencje Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration —- FDA) do leczenia
przerzutowego czerniaka sg obecnie stosowane w po-
nad 50 wskazaniach w terapii licznych nowotworéw,
czesto w ich poczatkowych stadiach i jako pierwsza
linia leczenia [4]. Mimo swojej skutecznosci, moga by¢
przyczyna réznorodnych, nowych dzialan niepoza-
danych, okreslanych jako irAEs (ang. immune-related
adverse events) [5]. Cho¢ moga one manifestowac sie
w niemal wszystkich narzadach, do najczestszych na-
leza powiklania dermatologiczne i zwigzane z ukla-
dem pokarmowym [5]. Wiedza na temat dziatan nie-
pozadanych leczenia onkologicznego jest szczegdlnie
istotna w pracy lekarza medycyny paliatywnej [6]. Pa-
cjenci poddawani terapii ICI niejednokrotnie znajdu-
ja sie pod opieka lekarzy tej specjalnosci, ktérych obo-
wigzkiem staje sie rozpoznawanie powiklan terapii
i wdrozenie odpowiedniego leczenia [6]. Szczeg6lnie
wazne jest to w przypadku kardiologicznych dziatar
niepozadanych (ang. cardiac adverse effects — CAE) ICI,
ktore sa rzadkie [7], jednak szczegodlnie niebezpieczne
i zwigzane z wysoka $miertelnoscia [8]. W ponizszej
pracy przedstawiono najczestsze postaci CAE zwig-
zanych z ICI, dane epidemiologiczne dotyczace cze-
stodci i czasu ich wystepowania, czynnikéw ryzyka
oraz $miertelnosci.

EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Kardiologiczne dzialania niepozadane ICI wyste-
puja u 3,1% pacjentéw przy stosowaniu monotera-
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piiiu 58% w przypadku terapii dwoma lub wiecej
lekami [7]. Najczestszym wczesnym CAE jest zapale-
nie mieénia sercowego stanowiace az 50,8% wszyst-
kich kardiologicznych dziatan niepozadanych [7, 9].
Do innych czestych wczesnych CAE naleza choroby
osierdzia i zaburzenia przewodzenia [9], za$ do pdz-
nych CAE (> 90 dni) zalicza sie przede wszystkim
niezapalng niewydolno$¢ serca ze zmniejszona frak-
Cja wyrzutowa oraz miazdzyce tetnic [10, 11].
Zidentyfikowano wiele czynnikéw majacych
wplyw na rozwdj kardiologicznych dzialan nie-
pozadanych ICI. Czynnikami ryzyka zwigzany-
mi z pacjentem sg wiek > 65 lat, ple¢ meska, rasa
czarna, choroby wspdlistniejace, wczedniej wyste-
pujace choroby sercowo-naczyniowe, nadci$nienie
i choroby nerek [12]. Istotnymi predyktorami CAE
sa rowniez krétszy odstep miedzy hospitalizacjami
i wieksza liczba hospitalizacji [13]. Czestos¢ CAE za-
lezy réwniez od rodzaju nowotworu, z powodu kt6-
rego leczony jest pacjent. Kardiologiczne dzialania
niepozadane ICI wystepuja czesciej w przypadku
pacjentéw chorych na raka pluca i rzadziej w przy-
padku chorych na raka watroby [12]. Istotny wplyw
ma takze rodzaj zastosowanych ICI. Wykazano, ze
najwieksze ryzyko CAE wystepuje przy stosowaniu
inhibitorow CTLA-4, np. ipilimumabu [12]. Réwnie
wysokie prawdopodobiefistwo dzialan niepozada-
nych jest obecne w przypadku inhibitoréw PD-1,
natomiast istotnie nizsze ryzyko obserwujemy
w przypadku leczenia inhibitorami PD-L1 (tab. 1)
[12, 13]. Prawdopodobna przyczyna ochronnego
dzialania inhibitora PD-L1 jest silniejsze dzialanie
immunologiczne inhibitora PD-1. W przeciwien-
stwie do inhibitora PD-1, blokujacego interakcje za-
réwno miedzy PD-1 a PD-L1 i ligandem receptora
programowanej $mierci 2 (ang. programmed cell death
2 ligand 2 — PD-L2), inhibitor PD-L1 blokuje tylko
interakcje miedzy PD-1 i PD-L1 [14]. Zatem, mimo
iz leczenie inhibitorem PD-L1 wigze sie z mniejsza
skutecznoscia ze wzgledu na mozliwos¢ ucieczki
nowotworu przed wykryciem za posSrednictwem
osi PD-1-PD-L2, powoduje on mniejszg immuniza-
¢je, co skutkuje mniejsza kardiotoksycznoscia [15].
Czestos¢ CAE zalezy réwniez od liczby ICI stosowa-
nych w terapii. Rubio-Infante i wsp. [7] wykazali,
ze kardiologiczne dzialania niepozadane wystepu-
ja czesdciej w przypadku stosowania dwoch lekéw
niz w przypadku monoterapii. Wéréd pacjentow,
ktérzy pdzniej doswiadczyli CAE, 34,4% bylo leczo-

Tabela 1. Czynniki ryzyka kardiologicznych dziatan niepozgdanych inhibitorow punktéw kontrolnych [12, 13]

Czynniki ryzyka kardiologicznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z ICI

Zwigzane
Z pacjentem

Rodzaj nowotworu
Terapia
ICI - inhibitory punktéw kontrolnych
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Wiek > 65 lat, pte¢ meska, rasa czarna, choroby sercowo-naczyniowe, nadcisnienie,

choroby nerek

Rak ptuca

Terapia skojarzona: inhibitory CTLA-4, inhibitory PD-1
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Tabela 2. Stany zwigzane z wysokim ryzykiem kardiotoksycznosci inhibitoréw punktdw kontrolnych wedtug zaleceh praktyki

klinicznej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [16]

Stany zwigzane z wysokim ryzykiem kardiotoksycznosci

a) Terapia dwoma lub wiecej ICI
b) Skojarzona terapia ICl z innymi terapiami kardiotoksycznymi
c) Inne, niezwigzane z sercem dziatania niepozadane ICl lub wczesniejsze zaburzenia zwigzane z terapiq

przeciwnowotworowq lub choroba sercowo-naczyniowa

ICI - inhibitory punktdw kontrolnych

nych dwoma ICI, 29,5% pembrolizumabem, 21,3%
nivolumabem, a najmniejszy odsetek pacjentéw in-
nymi pojedynczymi ICI. Zalecenia praktyki klinicz-
nej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ang. European Society of Cardiology — ESC) wymie-
niaja (a) terapie dwoma lub wiecej ICI (np. ipili-
mumabem i niwolumabem); (b) skojarzong terapie
ICI z innymi terapiami kardiotoksycznymi; oraz (c)
pacjentdw z innymi, niezwigzanymi z sercem dzia-
faniami niepozadanymi ICI lub z wczedniejszymi
zaburzeniami zwigzanymi z terapia przeciwnowo-
tworowa (ang. cancer therapy related cardiac disfunc-
tion) lub z choroba sercowo-naczyniowa (ang. car-
diovascular disease) jako stany zwigzane z wysokim
ryzykiem kardiotoksycznosci (tab. 2) [16]. Badanie
Li i wsp. [12] nie potwierdzilo natomiast zaleznosci
miedzy liczba stosowanych lekéw a czestosciag CAE.
Kardiologiczne dziatania niepozgdane ICI stanowia
istotny problem kliniczny ze wzgledu na zwigzana
z nimi wysoka $miertelnos¢ [17]. Lii wsp. [12] wyka-
zali, ze Sredni czas przezycia od momentu rozpocze-
cia leczenia ICI wynosi niewiele ponad rok w przy-
padku pacjentéw, ktérzy rozwineli CAE, natomiast
2,5 roku w przypadku pozostatych pacjentéw.

POSTACI

Istnieje szereg CAE zwigzanych z ICI, ktére mozna
podzieli¢ na dotyczace mie$nia sercowego, dotyczace
osierdzia, arytmie oraz dotyczace naczyn (tab. 3) [9].

Zaburzenia dotyczgce miesnia sercowego

Zapalenie miesnia sercowego

Zapalenie mieénia sercowego jest najczestszym
CAE zwigzanym z leczeniem ICI. Charakteryzuje
sie szerokim spektrum ciezkosci, od bezobjawowe-
go zapalenia mie$nia sercowego (ang. smoldering
myocarditis) ze zwiekszeniem stezenia biomarkerow
sercowych we krwi obwodowej do ciezkiego uszko-
dzenia serca, obejmujacego wstrzas kardiogenny,
niewydolnos¢ i zaburzenia rytmu serca [18, 19]. La-
godniejsze formy moga by¢ niezauwazone. Typowe
objawy kliniczne zapalenia miesnia sercowego zwia-
zanego z ICI obejmuja kolatanie serca i b6l w klatce

piersiowej [20], czesto z towarzyszaca dusznoscig
[21]. Pacjenci moga zgltaszaé ponadto zmeczenie, bdle
miesniowe, obrzeki koniczyn dolnych, omdlenia [19].

Czesto$¢ wystepowania zapalenia miesnia ser-
cowego zwigzanego z ICI jest réznie szacowana.
Wedlug bazy danych bezpieczenstwa firmy Bristol-
-Myers Squibb Corporate z 2016 r. [22] wynosila ona
0,1% u pacjentéw leczonych niwolumabem, ipili-
mumabem lub obydwoma lekami. Mahmood i wsp.
[19] sugeruja znacznie wyzsze wartoéci — 1,1%, po-
dobnie jak Waliany i wsp. — 1,4% [23]. W przypadku
skojarzonej terapii ICI liczba ta zwigksza sie do 2,4%
[19]. Rzeczywista czesto$¢ wystepowania moze by¢
jednak wyzsza, gdyz nieswoiste objawy kliniczne
i brak §Swiadomosci dzialan niepozadanych nowych
lekéw, jakimi sa ICI, sg przyczynami zbyt rzadkiego
stawiania odpowiedniej diagnozy [24].

W wiekszosci przypadkéw zapalenie miesnia ser-
cowego pojawia sie wkrotce po rozpoczeciu terapii
ICI, najczesciej w ciaggu 3 miesiecy [19]. Mozliwy
zakres czasu od rozpoczecia leczenia do poczatku
objawéw jest jednak szeroki. W kohorcie opisanej
przez Escudier i wsp. [18] czas od rozpoczecia terapii
do rozpoznania zapalenia miesnia sercowego wyno-
sit od 2 do 454 dni, z mediang 65 dni. Inne badania
wskazujg na zakres miedzy 5. a 155. dniem z media-
na w dniu 27. [8], a takze miedzy 18. a 60. dniem
z mediang 30 dni [17].

Wskazuje sie na wiele czynnikéw potencjalnie
zwiekszajacych ryzyko wystapienia zapalenia mie-
$nia sercowego zwiazanego z terapig ICI. Naleza do
nich istniejace wczesniej czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego [25]. Dal'bo i wsp. [25] wykazali, ze
pacjenci, u ktérych rozwinelo sie zapalenie mies$nia
sercowego, czesciej palili tyton, chorowali na nadci-
$nienie tetnicze oraz przyjmowali statyny, inhibitory
konwertazy angiotensyny lub antagonisty receptora
angiotensyny. Mahmood i wsp. [19] wskazali po-
nadto na cukrzyce, nadwage, bezdech senny i by¢
moze istniejaca wczesniej chorobe serca jako czynni-
ki zwiekszajgce ryzyko zapalenia miesnia sercowe-
go. Hanna i wsp. [26] stwierdzili jednak, ze istniejaca
wczeéniej choroba wieficowa i migotanie przedsion-
kéw nie nalezaty do czynnikéw ryzyka.

Wystepuja sprzeczne dane dotyczace zwigzku
miedzy czestoéciag wystepowania zapalenia mieé$nia
sercowego zwigzanego z ICI a typem nowotworu
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Tabela 3. Objawy, czynniki ryzyka i kardiologiczne dziatania niepozgdane zwigzane z inhibitoramiy punktéw kontrolnych

[36, 63-68]

Dziatanie
niepozgdane

Zapalenie miesnia
sercowego

Zespot takotsubo

Rozstrzen lewej
komory

Zapalenie osierdzia/
wysiek osierdziowy/
tfamponada serca

Arytmie

Olbrzymiokomorkowe
zapalenie tetnic

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe (zawat
miesnia sercowego,
udar niedokrwienny
mdozgu)

Objawy

* Kotatanie serca

* B4l w klatce piersiowej

e Duszno$¢

e Imeczenie

* Bble miesniowe

» Obrzeki korhczyn dolnych
* Omdlenia

* Bezobjowowo

* Duszno$¢
* BOl w klatce piersiowej

* Objawy niewydolnosci
serca

e Duszno$¢

* Tachykardia

* BOl w klatce piersiowej
e Tarcie osierdziowe

* Zawroty gtowy
* Kotatanie serca

* BOI gtowy

 Zaburzenia widzenia

¢ Chromanie przestankowe
szczeki

Zawat mieénia sercowego:

¢ Bl zamostkowy
promieniujgcy do lewego
ramienia i szyi

e Duszno$¢

¢ Nudnosci, wymioty

¢ Niepokdj

Udar niedokrwienny mézgu:

* Niedowtady
* Dysfazja, dyzartria

Czynniki ryzyka

* Palenie tytoniu

* Nadci$nienie tetnicze
w wywiadzie

* Statyny/inhibitory
konwertazy angiotensyny/
antagonisci receptora
angiotensyny w wywiadzie

* Cukrzyca

*Bezdech senny

* Istniejgca wczesniej
choroba serca

* Wiek 2 75 lat

» Wspodtistniejgce choroby
autoimmunologiczne

* Pte¢ zehska

e Terapia = 2 ICI

« Terapia skojarzona oparta
na anty-PD-L1

e Czerniak

* Nadcisnienie tetnicze
* Obnizone skurczowa
i rozkurczowa funkcja serca

* Terapia skojarzona
* Czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego

e Terapia anty-PD-1/PD-L1
*Rak ptuca

e Pte¢ meska

* Nowotwory ptuc/optucnej/
grasicy/serca

* Terapia anty-PD-1/PD-L1

* Terapia 2 ICl

« Terapia skojarzona
e Czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego

* Wywiad choroby wiehcowej

* Udar mdézgu w wywiadzie

e Z/darzenia zakrzepowo-
zatorowe w wywiadzie

e Palenie tytoniu

* Otylos¢

* Brak aktywnosci fizycznej

* Nadcisnienie tetnicze

* Cukrzyca

¢ Dyslipidemie

Powiktania

*7gon

* Arytmie przedsionkowo-
komorowe

* Catkowity blok serca

* Niewydolnos¢ serca

* Wstrzgs kardiogenny

e Zapalenie miesni

* Miastenia gravis

* Wstrzgs kardiogenny

¢ Zastoinowa niewydolnos$¢
serca

¢ Zatrzymanie krgzenia

* Niedomykalno$¢ mitralna
e Zatrzymanie krgzenia

¢ Zatrzymanie krgzenia

e Zgon — wyzszy wskaznik
w przypadku monoterapii,
szczegdlnie durvalumabem/
pembrolizumabem

¢ Niedrozno$¢ naczyn
«Slepota

e Udar mozgu

e Tetniak

Zawat miesnia sercowego:

* Wstrzgs kardiogenny

¢ Ostra niedomykalno$¢
mitralna

* Pekniecie przegrody
miedzykomorowej/ wolnej
sciany serca

Udar niedokrwienny mézgu:

* Obrzek mézgu

¢ Wzrost ci$nienia
wewngtrzczaszkowego,
wodogtowie

¢ Zakrzepica zylna,
zatorowoscé

* Aspiracyjne zapalenie ptuc

ICI - inhibitory punktdw kontrolnych

pacjenta. Mahmood i wsp. [19] wskazuja na brak
zaleznodci. Salem i wsp. [17] sugeruja jednak, ze
zapalenie mieénia sercowego zwigzane z ICI wyste-
puje czesciej w przypadku pacjentéw chorych na
czerniaka. Udowodniono takze wplyw wspolistnie-
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jacych choréb autoimmunologicznych [24], plci zen-
skiej oraz wieku > 75 lat [27].

Dobrze znanym czynnikiem ryzyka zapalenia
mieénia sercowego zwigzanego z ICI jest otrzymy-
wanie terapii skojarzonej. Dane Miedzynarodowej
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Tabela 4. Czynniki ryzyka zapalenia mieénia sercowego zwigzanego z inhibitorami punktéw kontrolnych [17, 19, 22, 24, 25,

27, 28]

Czynniki ryzyka zapalenia miesnia sercowego zwigzanego z ICI

Zwigzane z pacjentem

Choroby wspédtistniejgce

Rodzaj nowotworu
Terapia

ICI - inhibitory punktdw kontrolnych

Bazy Danych VigiBase Swiatowej Organizacji Zdro-
wia wskazuja na wiekszy odsetek przypadkéw za-
palenia miesnia sercowego u pacjentéw leczonych
kombinacja ICI (1,3%) niz u pacjentéw leczonych
monoterapia (0,3%) [17]. Kombinacji niwolumabu
i ipilimumabu towarzyszy 4,7-krotnie zwigekszone
ryzyko zapalenia mig$nia sercowego w poréwnaniu
z monoterapig niwolumabem [22]. Czesto$¢ wyste-
powania zapalenia mie$nia sercowego jest réwniez
wyzsza w przypadku terapii skojarzonych opartych
na anty-PD-L1 w poréwnaniu z monoterapig anty-
-PD-L1 (0,4% v 0,2%) (tab. 4) [28]. Zastosowanie te-
rapii skojarzonej wigze sie ponadto z ciezszym prze-
biegiem i wyzszym odsetkiem zgonow [8, 17].
Zapalenie mig$nia sercowego jest szczegdlnie nie-
bezpiecznym powiktaniem terapii ICI o $miertelnosci
siegajacej 50% [17]. Lii wsp. [12] opisuja Smiertelnosé
na poziomie 47%, przy czym w 89% przypadkow
zgon nastapil w ciggu roku od rozpoznania zapalenia
miesnia sercowego, natomiast korporacyjna baza da-
nych bezpieczefstwa Bristol Myers Squibb wskazuje
na ryzyko $miertelnosci wynoszace 33% [22].
Oprécz wysokiego ryzyka zgonu zapalenie mie-
$nia sercowego zwiazane z ICI prowadzi w 50%
przypadkéw do powaznych niepozadanych zda-
rzehi sercowo-naczyniowych (ang. major adverse
cardiac events — MACE), obejmujacych poza zgonem
arytmie przedsionkowe i komorowe, catkowity blok
serca, niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny [19].
W rzadkich przypadkach zapaleniu mieénia serco-
wego zwigzanemu z ICI moze towarzyszy¢ zapalenie
miesni i miastenia gravis [29, 30]. Wspélistnienie tych
jednostek zostalo opisane jako specyficzny zesp6t
nakladania (ang. myocarditis/myositis/myasthenia gravis
overlap syndrom) [30]. Charakteryzuje si¢ on agresyw-
nym przebiegiem klinicznym, stabg odpowiedzig na
leczenie immunomodulujace i wysoka $miertelno-
Scia, siegajaca 60% przypadkéw [29]. Objawy neu-
rologiczne moga czesto wyprzedza¢ kardiologiczne,
utrudniajac postawienie odpowiedniej diagnozy [30].

Niezapalne dysfunkcje lewej komory

Innymi CAE zwigzanymi z terapia ICI dotyczacy-
mi mieénia sercowego sa niezapalne dysfunkcje lewej
komory. Naleza do nich zespot takotsubo i rozstrzen
lewej komory [31]. Charakteryzuje je obecnos¢ dys-
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Nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, nadwaga, bezdech senny, choroby serca,
choroby autoimmunologiczne

Czerniak

Terapia skojarzona

funkcji lewej komory przy prawidlowym stezeniu
troponiny sercowej we krwi obwodowej i braku cech
zapalenia mie$nia sercowego w PET/CT (ang. positron
emission tomography and computer tomography) lub MRI
(ang. magnetic resonance imaging) oraz w biopsji [32].
Do czynnikéw ryzyka rozwiniecia dysfunkcji lewej
komory po ICI nalezg nadci$nienie i wyjsciowo ob-
nizone skurczowa i rozkurczowa funkcja serca [14].

Zespdt takotsubo

Zesp6l takotsubo jest ostrym i przemijajagcym
zespolem regionalnej niewydolnosci lewej komory
[33]. Obraz kliniczny i elektrokardiograficzny przy-
pominaja ostry zespét wiencowy. Gléwna cecha
charakterystyczng zespolu takotsubo jest jednak
regionalne zaburzenie kurczliwosci lewej komory
(ang. left ventricular wall motion abnormality) o wzorze
obwodowym powodujagcym wyrazne balonowanie
lewej komory, zwlaszcza koniuszka serca, podczas
skurczu [34]. Ze wzgledu na niska czestos¢ wystepo-
wania zespolu takotsubo zwigzanego z terapia ICI
dane epidemiologiczne sg niepelne, a piSmiennic-
two nadal ograniczone jedynie do opiséw przypad-
koéw [35]. Escudier i wsp. [18] opisuja go u 14% (4/29)
pacjentéw z kardiotoksycznoscia zwigzang z ICL
Zespol pojawia sie zwykle miedzy 15. tygodniem
a 8. miesigcem po rozpoczeciu terapii ICI [18].

Rozstrzen lewej komory

Rozstrzen lewej komory charakteryzuje sie posze-
rzeniem lewej komory i uposledzeniem jej skurczu,
niebedacym skutkiem nieprawidlowych warunkéw
obcigzenia, wynikajacych z nadci$nienia tetniczego
iwad zastawkowych serca czy choroby wieticowej [36].
Chociaz objawy kliniczne zespotu takotsubo i rozstrze-
nilewej komory sa podobne, echokardiogram rozstrze-
ni lewej komory nie wykazuje balonowania lewej ko-
mory [37]. Ze wzgledu na niska czesto$¢ wystepowania
dane epidemiologiczne dotyczace rozstrzeni lewej ko-
mory zwigzanej z terapig ICI sa ograniczone [31].

Zaburzenia dotyczgce osierdzia

Kardiologiczne dzialania niepozadane dotyczace
osierdzia sa drugimi najczesciej wystepujacymi po-
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wiklaniami kardiologicznymi terapii ICI i stanowia
13,6% wszystkich CAE zwigzanych z tym leczeniem
[38]. Obejmuja zapalenie osierdzia (tac. pericarditis),
wysiek osierdziowy (ang. pericardial effusion) i tam-
ponade serca (ang. cardiac tamponade) [39]. Czestosé
wystepowania wysieku osierdziowego ocenia si¢ na
0,5% [40]. Czas od rozpoczecia terapii ICI do wysta-
pienia choroby osierdzia miesci si¢ w zakresie mie-
dzy 8. a 90. dniem z mediang 30 dni [17]. Smiertel-
no$¢ ocenia sie na 21% [17].

Mimo iz choroba zazwyczaj przebiega bezobja-
wowo lub lagodnie, mozliwy jest rozwoj zagraza-
jacych zyciu objawdéw [41]. Dominujacym objawem
jest dusznoé¢, wystapi¢ moga réwniez tachykardia
i bol w klatce piersiowej [42]. Towarzyszacy wysiek
osierdziowy moze skutkowaé tamponada serca, kt6-
ra stwarza zagrozenie wstrzagsem kardiogennym
[38]. Wystepuje typowy bdl osierdziowy w klatce
piersiowej, dodatkowo (podczas osluchiwania ser-
ca) moze pojawié sie obecnos¢ tarcia osierdziowego
[38, 43]. Czynniki ryzyka CAE dotyczace osierdzia
nie sg dobrze zbadane. Wydaja sie wystepowac cze-
Sciej w przypadku terapii inhibitorami PD-1 i PD-L1
w poréwnaniu z inhibitorami CTLA-4 [17]. Wykaza-
no réwniez, ze czestos¢ powiklan dotyczacych osier-
dzia w przebiegu terapii ICI jest wyzsza w raku plu-
ca [17]. Nalezy pamieta¢, ze w wielu przypadkach
wysiek osierdziowy moze wynika¢ nie tylko z kar-
diotoksycznego dzialania niepozadanego leczenia
przeciwnowotworowego, lecz przede wszystkim
z zajecia osierdzia przez sam nowotwor [44].

Arytmie

Do mozliwych kardiologicznych dzialat niepoza-
danych ICI nalezg réwniez arytmie [45]. Opisywane
sg tu tachyarytmie, do ktérych zaliczamy migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy i cze-
stoskurcz komorowy, a takze bradyarytmie, w tym
czeSciowy lub catkowity blok przedsionkowo-
-komorowy (tab. 5) [46]. Najczesciej wystepuja nad-
komorowe zaburzenia rytmu, migotanie przedsion-
kow (ang. atrial fibrillation), zatrzymanie akcji serca
i tachykardia [45, 47]. Migotanie przedsionkéw wy-
stepuje u 30% pacjentéw z kardiotoksycznoscia
zwigzang z ICI, w tym u 3% w postaci izolowanej
[18]. Komorowe zaburzenia rytmu serca sa opisy-
wane w 5-10% przypadkéw kardiotoksycznosci
[48]. Escudier i wsp. [18] sugeruja czestos¢ 27%,
w tym 7% w formie izolowanej. Czesto$¢ zaburzen
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przewodzenia wynosi 10% wéréd pacjentéw z CAE
zwigzanymi z ICI [48].

Mediana czasu do wystgpienia arytmii wynosi
wedlug Wang i wsp. [49] od 18 do 56 dni w zalezno-
Sci od zastosowanego leku. Nie stwierdzono istotnej
réznicy w czasie wystgpienia miedzy monoterapia
a terapia dwoma lub wiecej ICI. Liu i wsp. [45] wska-
zuja natomiast na réznice w czasie od rozpoczecia
terapii do wystapienia arytmii. Wykazali, Ze byl on
krétszy w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymy-
wali ipilimumab i niwolumab w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi ipilimumabem w monoterapii.
W przypadkach zakoniczonych zgonem arytmia za-
czynala sie wcze$niej.

Zaburzenia rytmu serca zwigzane z terapia ICI sg
opisywane czesciej u mezczyzn niz u kobiet (64,4%
vs 30,7%) [45, 49]. Najczesciej dotycza one pacjentow
z nowotworami pluc, optucnej, grasicy i serca [49].
Arytmia wystepuje czesciej po leczeniu inhibitorami
PD-11iPD-L1 w poréwnaniu z przeciwcialami anty-
-CTLA-4. Takze stosowanie wielu lekow wiaze sie
z wyzszym ryzykiem arytmii niz monoterapia, przy
czym monoterapia inhibitorami PD-1 i PD-L1 stano-
wi powazniejszy czynnik ryzyka arytmii niz terapia
laczona. Zaobserwowano, iz arytmie wystepuja naj-
czesciej w przypadku monoterapii niwolumabem,
pembrolizumabem oraz terapii laczonej niwoluma-
bem z ipilimumabem [49]. Zwiekszona podatnos¢ na
arytmie komorowg w przypadku pacjentéw otrzy-
mujacych dwa lub wiecej ICI moze by¢ zwigzana
zwydluzonym QTd (ang. QT dispersion) w EKG [50].

Zdarzenia arytmiczne zwiagzane z ICI sa po-
wazne, $miertelnosc¢ siega 26% [45]. Liu i wsp. [45]
opisujag ponadto wyzsze wskazniki $miertelnosci
w przypadku monoterapii niz terapii skojarzonych,
zwlaszcza monoterapii durvalumabem (33,9%)
i pembrolizumabem (28%). Najnizszy wskaznik
$miertelnosci wykazala terapia atezolizumabem
(24,1%). Terapia laczaca tremelimumab z durvalu-
mabem byla az w 44,4% zwiazana ze zdarzeniami
arytmicznymi, jednak ze wzgledu na malg liczbe
raportdw nie jest to wystarczajace do wyciaggniecia
wnioskéw. Wszystkie inne terapie skojarzone mia-
ly nizsze wskazniki $miertelnosci niz monoterapia.
Wang i wsp. [49] nie stwierdzili jednak istotnych
réznic dotyczacych $miertelnosci zdarzen arytmicz-
nych w przypadku odmiennych schematéw terapii
ICI. Wyzszy odsetek zgonéw wystapit jednak wéréd
pacjentow plci meskiej, z nowotworami ukladu po-
karmowego i u ktérych wspdlistnialy inne CAE.

Tabela 5. Arytmie w przebiegu terapii inhibitorami punktéw kontrolnych [46]

Arytmie w przebiegu terapii ICI

Tachyarytmie
Bradyarytmie
ICI - inhibitory punktdw kontrolnych
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Migotanie przedsionkdw, czestoskurcz nadkomorowy, czestoskurcz komorowy

Bloki przedsionkowo-komorowe
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Zaburzenia dotyczqce naczyn

Inng grupe CAE zwigzanych z terapia ICI stanowia
zapalenia naczyn. Naleza do nich przede wszystkim
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic i miazdzyca
[31]. W przebiegu miazdzycy wystgpi¢ mogga takie po-
wiklania jak zawal miesnia sercowego (ang. myocardial
infarction — MI) czy udar niedokrwienny mézgu [51].
Czestos¢ wystepowania zapalen naczyhn zwigzanych
z ICI jest nizsza niz 1% [52]. Mediana czasu od roz-
poczecia terapii do wystapienia zapalenia naczyh wy-
nosi 55 dni (21-98 dni). Zapalenia naczyn wystepuja
czesciej wérdd pacjentéw chorujacych na czerniaka
i s $miertelne w 6,1% przypadkéw [17].

Olbrzymiokomodrkowe zapalenie tetnic

Najczestszym typem zapalenia naczyii zwigzanym
z terapig ICI jest olbrzymiokomérkowe zapalenie tet-
nic (ang. giant cell arteritis — GCA) [53]. To zapalenie
naczyh krwionoénych wystepujace u osé6b powyzej
50. roku zycia i dotyczy gléwnie duzych i Srednich
tetnic, zwlaszcza zewnatrzczaszkowych gatezi aorty
i tetnic szyjnych zewnetrznych [54]. Objawy GCA
r6znig sie w zaleznoéci od naczynia dotknietego za-
paleniem [55]. Nalezy uwzgledni¢ je w diagnostyce
réznicowej boélu glowy, zaburzehr wzroku, chroma-
nia przestankowego szczeki. Moze prowadzi¢ do
niedroznosci naczyn, Slepoty, udaru i tetniakéw [56].

Miazdzyca, zawat miesnia sercowego, udar
niedokrwienny mdzgu

Terapia ICI moze skutkowa¢ réwniez zmianami
miazdzycowymi. Tempo progresji calkowitej obje-
todci blaszki miazdzycowej aorty jest ponad trzy-
krotnie wyzsze podczas leczenia ICI w poréwnaniu
z grupa kontrolna [51]. Dodatkowo moga powodo-
waé zmiany w skladzie blaszki miazdzycowej [57].
W rezultacie terapia ICI jest zwigzana z trzykrotnie
wyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczynio-
wych definiowanych jako MI, udar niedokrwienny
moézgu i rewaskularyzacja wienicowa [51]. Metaana-
liza Dolladille’a i wsp. [11] potwierdzila zwiekszone
ryzyko MI i udaru niedokrwiennego mézgu pod-
czas terapii ICL

Czynniki ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych podczas terapii ICI obejmuja wy-
wiad choroby wieficowej, udaru mézgu lub zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, palenie tytoniu, otylos¢,
brak aktywnodci fizycznej, nadci$nienie tetnicze, cu-
krzyce i dyslipidemie [58, 59].

Czesto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych zwia-
zanych z miazdzyca w ciggu 2 lat wynosi 1,4 na
100 os6b na rok przed leczeniem ICI i 6,6 na 100 os6b
na rok po rozpoczeciu leczenia ICI (ang. hazard ratio
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= 4,78) [51]. Bar i wsp. [60] wykazali, ze 1,0% pacjen-
tow doznalo incydentu naczyniowo-moézgowego
lub MI w ciggu pierwszych 6 miesiecy po rozpocze-
ciu stosowania ICI. Hu i wsp. [61] przeprowadzili
metaanalize 22 badan klinicznych z zastosowaniem
inhibitoréw PD-1 i inhibitoré6w PD-L1 w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ang. non-small
cell lung cancer) i wykazali, ze u 3% pacjentéw wysta-
pit MI lub udar mézgu. Oren i wsp. [62] opisali MI
i udar mézgu odpowiednio az u 6,4% i 6,8% pacjen-
tow otrzymujacych ICI w $rednim okresie obser-
wacji wynoszacym 16 miesiecy. Duniski rejestr pa-
cjentow z rakiem pluc lub czerniakiem wskazuje na
jeszcze wyzsza czesto$¢ — jednoroczne bezwzgledne
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wynosito
odpowiednio 9,7% i 6,6% w przypadku inhibitorow
PD-1, za$ 7,5% w przypadku czerniaka przy lecze-
niu inhibitorami CTLA-4 [9].

Przezycie pacjentéw ze zdarzeniami naczynio-
wymi bylo gorsze niz u oséb bez takich zdarzen
(3 miesiace [95% CI: 1,9-4,1] vs 14 miesiecy [95% CI:
10,8-17,2]) [60].

PODSUMOWANIE

Kardiologiczne dzialania niepozgdane sa rzadki-
mi powiklaniami terapii ICI, chociaz ze wzgledu na
niespecyficzne objawy wystepujace w fagodniejszych
przypadkach ich czegstos¢ moze by¢ zanizona. S3 to
zazwyczaj powazne stany o wysokim ryzyku MACE
i zgonu. Najczestszym CAE zwigzanym z ICI jest za-
palenie miesnia sercowego, ktére moze przebiegac
bezobjawowo, mie¢ posta¢ piorunujacg i skutku-
je 50% $miertelnoscig. Powiklania terapii ICI moga
wystepowaé takze w innych rzadkich postaciach
dotyczacych miesnia sercowego, jak zesp6t takotsu-
bo i rozstrzeni lewej komory. Stosunkowo czeste sg
powiklania dotyczace osierdzia, obejmujace zapale-
nie osierdzia, wysiek osierdziowy i tamponade serca.
Kardiologiczne dzialania niepozadane moga wyste-
powac rowniez w postaciach dotyczacych naczyn, jak
miazdzyca i olbrzymiokomérkowe zapalenie naczyn,
a takze w postaci arytmii. Do najwazniejszych czyn-
nikéw ryzyka CAE zwigzanych z ICI nalezj terapia
skojarzona, wczesniej wystepujace choroby sercowo-
-naczyniowe oraz starszy wiek pacjentéw. Wiedza
wérdd klinicystéw, zwlaszcza lekarzy medycyny pa-
liatywnej, na temat mozliwych postaci CAE, ich obja-
wow oraz czynnikéw zwiekszajacych prawdopodo-
biefistwo ich wystapienia moze pozwoli¢ na wczesne
wykrywanie zagrazajacych zdrowiu i zyciu pacjenta
stanéw oraz podjecie odpowiedniego leczenia.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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