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1. SANTRUMPOS

2D — dviejy dimensijy

3D - trijy dimensijy

5-FU — 5-fluorouracilas

A — didziausias tékmés pro dviburj voztuva greitis

AC — antraciklinai

AGT — absoliutus gelezies trikumas

AH — arteriné hipertenzija

AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius

AKJO — aortos ir koronariniy jungéiy suformavimo operacija

AKS — arterinis kraujospuidis

ALK — anaplazinés limfomos kinazé

ARB — angiotenzino receptoriy blokatorius

AVB — atrioventrikuliné blokada

BAB — beta adrenoblokatoriai

BDE — bendras miokardo darbo efektyvumas (angl. GWI — global myocardial
work efficiency)

BDR —bendras miokardo darbo rodiklis (angl. GWI — global myocardial work
index)

BND - bendras nenaudingas miokardo darbas (angl. GWW — global
myocardial wasted work)

BNP — B tipo (smegeny) natriuretinis peptidas

BRCA — kriities vézio genas

BTK — Brutono tirozino kinazé

BVD — bendras veiksmingas miokardo darbas (angl. GCW — global
myocardial constructive work)

CAR-T — chimeriniy antigeno receptoriy T lastele

CD — cukrinis diabetas

CRB - C reaktyvusis baltymas

DD - diastoliné disfunkcija

DNR — deoksiribonukleino rtigstis

DS — desinysis skilvelis

DT - ankstyvojo diastolinio prisipildymo laiko deceleracija

E — didziausias KS ankstyvojo diastolinio prisipildymo greitis

E lat. — dviburio voztuvo Ziedo lateralinio kraSto judesio bangos greitis KS
ankstyvojo prisipildymo fazéje

E med. — dviburio voztuvo ziedo medialinio krasto judesio bangos greitis KS
ankstyvojo prisipildymo fazéje



e‘ — dviburio voztuvo ziedo judesio ankstyvoje diastoléje greitis

E/A — KS prisipildymo bangy grei¢iy santykis

E/e‘ — E bangos santykis su vidutine e med. ir e‘ lat. bangy reikSme

EGFR - epidermio augimo faktoriaus receptoriai

EKD — Europos kardiology draugija

EKG - elektrokardiograma

FGT - funkcinis gelezies trukumas

GFG — glomeruly filtracijos greitis

GT - gelezies tritkumas

Hb — hemoglobinas

HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus antrojo tipo receptorius

IKO — klinikinio vaistinio preparato tyrimo ,,Ivabradino jtaka kardiotoksinés
chemoterapijos indukuotos ankstyvosios miokardo pazaidos iSsivystymui:
kontroliuojamas atsitiktiniy im¢iy tyrimas® pavadinimo sutrumpinimas.

IPTI — imuninés patikros tasky inhibitoriai

IT — i$stimio tiiris

IVRT — izovoluminio KS atsipalaidavimo laikas

k./min. — karty per minute

KCT — kauly &iulpy transplantacija

KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius (angl. VEGF)

KEAFI - kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus inhibitoriai

KK — kreatinino kinazé

KKB — kalcio kanaly blokatorius

KMI - kiino masés indeksas

KMP — kardiomiopatija

KO — kardioonkologija

KOGA - tyrimo ,,Kardioonkologiniy pacienty gelezies trikumo ir anemijos
paplitimas bei jtaka i§gyvenamumui* pavadinimo santrumpa

KOT - tyrimo ,Kardioonkologijos tarnybos idiegimas Lictuvoje: vézio
gydymo sukelto kardiotoksinio pazeidimo prognozavimas, prevencija,
stebésena ir gydymas* pavadinimo santrumpa

KP — kairysis prieSirdis

KPTI - kairiojo prieSirdzio tiirio indeksas

KS — kairysis skilvelis

KSD - kairiojo skilvelio disfunkcija

KSIF — kairiojo skilvelio i$stimio frakcija

KSL — koronaring §irdies liga

LIL — létiné inksty liga

MCH - vidutinis eritrocity hemoglobinas

MCYV - vidutinis eritrocity tiiris



MEK - mitogeny aktyvinama uZzlgstelinj signalg reguliuojanti kinazé
MI — miokardo infarktas

ML — mielominé liga

MMI — miokardo masés indeksas

MMMH — mazos molekulinés masés heparinas

MPRKT — miokardo perfuzijos radionuklidiné kompiuteriné tomografija
MRA — mineralkortikoidy receptoriy agonistai

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

NHL - ne HodZzkino limfoma

NP — natriuretiniai peptidai

NSA — Niujorko irdies asociacija (angl. NYHA)

NT-proBNP — N galinis B tipo (smegeny) natriuretinis propeptidas
NVKA - geriamieji antikoaguliantai ne vitamino K antagonistai
PAL — periferiniy arterijy liga

PAS — spaudimas plauciy arterijoje

PH — plautiné hipertenzija

PI — pasikliautinasis intervalas

PKI - perkutaniné koronariné intervencija

PV — priesirdziy virpéjimas

RAAS - renino-angiotenzino-aldosterono sistema

RAF — sparciai auganti fibrosarkoma

RS - rizikos santykis

RT - radioterapija

RV —rizikos veiksnys

S’— triburio voztuvo ziedo judesio greitis

SAS — statistinés analizés sistema

SD — standartinis nuokrypis

SGLT2 — natrio ir gliukozés antrasis vienakryptis nesiklis

SSS — santykinis sieneliy storis

SK — sirdies ir kraujagysliy

SKL — girdies ir kraujagysliy ligos

SMT — $irdies minutinis tiiris

SN — girdies nepakankamumas

SS — $ansy santykis

SSD - sirdies susitraukimy daznis

SVL — sirdies voztuvy liga

TO — atrankos apsilankymas

T1 — apsilankymas po 2 chemoterapijos cikly

T2 — apsilankymas po 4 chemoterapijos cikly

T3 — apsilankymas po 6 mén. nuo chemoterapijos pradzios
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TAPSE — triburio voztuvo Ziedo judesio amplitudé
TE — tromboembolija

TIL — navika (tumora) infiltruojantys limfocitai
TKI — tirozino kinazés inhibitoriai

Tn — troponinas

Tn I — troponinas |

Tn T — troponinas T

TPSL — transplantato prie§ $eimininka liga

TSAT — transferino jsotinimas

TTE — transtorakaliné echokardiografija

TV — triburis voZtuvas

UVAS — Giminiai vainikiniy arterijy sindromai

VA — vainikings arterijos

VAKTA - vainikiniy arterijy kompiuterinés tomografijos angiografija
VT — virskinimo traktas

ZKI — 7asto ir kulksneliy indeksas
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2. JZANGA

Kardioonkologija pradéjau dométis prie§ 9 metus, kai atsirado vis daugiau
informacijos apie Sig nauja kardiologija ir onkologija vienijanCig srit].
Konsultuojant onkologinius pacientus dél vézio gydymo sukeliamy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy atsirado poreikis gilintis j Lietuvoje dar
mazai tyrinéta sritj. Siekdama jgyti praktiniy ziniy ir jsigilinti |
kardioonkologijos tarnybos darbo principus ir organizacinius klausimus,
stazavausi KaraliSkosios Bromptono ligoninés Kardioonkologijos centre
Londone, vadovaujant profesoriui Alexanderui Lyon‘ui. Ten suZzinojau, kad
neatsiejama kardioonkologijos tarnybos dalis yra nuolatinis mokymasis bei
dalinimasis savo Ziniomis, nuoseklus naujy moksliniy duomeny rinkimas ir
klinikiniy tyrimy atlikimas. Pateikiama daktaro disertacija yra Sio atkaklaus
darbo rezultatas.

Disertacija sudaryta i trijy daliy — trijy klinikiniy tyrimy. Pirmame tyrime
,Kardioonkologijos tarnybos jdiegimas Lietuvoje: vézio gydymo sukelto
kardiotoksinio pazeidimo prognozavimas, prevencija, stebésena ir gydymas*
(toliau tekste bus vartojamas tyrimo pavadinimo sutrumpinimas ,,KOT*)
iSnagrinéjome visy per 6 metus Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros
klinikose konsultuoty onkologiniy pacienty duomenis. Siekéme issiaiskinti jy
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligas bei rizikos veiksnius, kardiotoksinio
pazeidimo rizika, daznj bei pobtdj, veiksnius, turincius jtakos $iy pacienty
iSgyvenamumui, bei pagrindinius kardioonkologijos tarnybos darbo
principus, tikslus, organizacinius aspektus ir stebéjimo, gydymo bei
prevencijos algoritmy pritaikyma klinikinéje praktikoje.

Antrasis klinikinis tyrimas ,,Kardioonkologiniy pacienty gelezies trikumo
ir anemijos paplitimas bei jtaka iSgyvenamumui‘ (toliau tekste bus vartojamas
tyrimo pavadinimo sutrumpinimas ,,KOGA®) atliktas Londono Karaliskosios
Bromptono ligoninés Kardioonkologijos centre tiriant pacienty gelezies
trikumo ir anemijos paplitimg ir jy rysj su iSgyvenamumu.

TreCiajame klinikinio vaistinio preparato tyrime ,JIvabradino jtaka
kardiotoksinés chemoterapijos indukuotos ankstyvosios miokardo pazaidos
iSsivystymui: kontroliuojamas atsitiktiniy im¢iy tyrimas® (toliau tekste bus
vartojamas tyrimo pavadinimo sutrumpinimas ,,JKO*) tikrinome hipotezg,
kad ivabradinas gali uztikrinti Sirdies apsauga antracikliny grupés preparatais
gydomiems pacientams.
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3. [VADAS

3.1 Mokslinio tyrimo aktualumas
3.1.1 Onkologiniy ligy paplitimas ir mirtingumas Lietuvoje

Dazniausios Lietuvos gyventojy mirties priezastys yra Sirdies ir kraujagysliy
ligos (SKL) bei vézys. 2022 metais §ios dvi patologijos sudaré didZiaja dalj
(71 proc.) visy mir¢iy (apie 30 400 Zmoniy) .

Per pastaruosius 10 mety sergamumo véziu rodikliai Lietuvoje, kaip ir
visame pasaulyje, didéja. Kasmet Lietuvoje yra registruojama apie 18 000
naujy vézio atvejy 2. 2022 metais nuo vézio miré 7 899 pacientai (18,4 proc.).

Vyrai dazniausiai serga prieSinés liaukos (43 proc.), zarnyno (10 proc.) ir
plauciy véziu (6 proc.), o0 moterims daugiausia yra diagnozuojama kriities (32
proc.), gimdos (13 proc.) ir Zarnyno vézys (9 proc.) '. Daugiausia vyry miré
nuo plauciy, priesinés liaukos, skrandzio naviky, o motery — nuo krities,
zarnyno ir plauciy naviky.

Per paskutinj deSimtmetj mirtingumo nuo visy lokalizacijy vézio rodikliai
tarp Lietuvos vyry nekito, o tarp motery yra stebima mazéjimo tendencija 2.
Manoma, kad tokios tendencijos priezastis — vézio tipy skirtumai tarp lyciy
bei moterims biidingas didesnis riipinimasis savo sveikata.

Su vézio diagnoze Lietuvoje gyvena vidutiniSkai apie 110 tikst. zmoniy,
30 tukst. 18 jy — deSimt mety ir ilgiau.

3.1.2 Sirdies ir kraujagysliy ligy ir véZio rysys

Per pastaruosius 10 mety sergamumas ir mirtingumas nuo SKL Lietuvoje
reikSmingai nekito ir iSlieka 2—3 kartus didesnis nei kity Europos Sajungos
Saliy vidurkis 2.

Didé¢jantis sergamumas onkologinémis ligomis Lietuvoje ir aktyvus jy
gydymas lemia daznesnj $irdies ir kraujagysliy (SK) komplikacijy atsiradima.

Kadangi vézys yra su amziumi susijusi liga, ilgéjant gyvenimo trukmei ir
didéjant vyresnio amziaus zmoniy populiacijai, neiSvengiamai daugéja ne tik
onkologiniy, bet ir SK susirgimy bei pacienty, sergané¢iy abiem patologijomis.
Diagnozuota SKL reik§mingai didina $irdies ir kraujagysliy pazeidimo rizika
vézio gydymo metu, todél reikalingas daznesnis $iy pacienty SK biklés
stebéjimas, optimalus SKL gydymas ir kardiotoksinio pazeidimo prevencija 3.
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3.1.3 Kardioonkologijos sritis

Pastaryjy mety mokslo vézio diagnostikos ir gydymo pasiekimai Zenkliai
pagerino onkologinémis ligomis serganéiy pacienty iSgyvenamuma *. Taliau
pastebéta, kad intensyvéjantis véZio gydymas daznai tampa rimty SK sistemos
komplikacijy priezastimi, blogina onkologiniy pacienty iSgyvenamuma 3.
SKL yra nereta nuo vézio pasveikusiy pacienty mirties priezastis ¢.

Atsiradus jvairiy vézio gydymo metody, kurie gali paZeisti SK sistema bei
siekiant gerinti onkologinémis ligomis serganciyjy iSgyvenamuma, gimeé
nauja kardiologijos subspecialybé — kardioonkologija (KO), orientuota j véZziu
sergancio paciento stebésenos, kardiotoksiSkumo prevencijos ir gydymo
strategijas >°.

Vézio gydymo sukeltas SK sistemos pazeidimas gali pasireiksti kairiojo
skilvelio (KS) funkcijos sutrikimu, arterine hipertenzija (AH), miokardo
iSemija, voztuvy ar perikardo pazeidimu, plautine hipertenzija,
tromboembolijomis, aritmijomis, priklausomai nuo skiriamy preparaty véziui
gydyti 3.

3.1.4 Kardioonkologijos tarnybos poreikis, principai bei tikslai

Daug mety kardiologai konsultuodavo véZiu serganéius pacientus dél SK ligy
bei vézio gydymo komplikacijy diagnostikos ir gydymo, taCiau pastaruoju
metu, sparciai vystantis onkologijai, kardiologo vaidmuo iSaugo ir apima ne
tik Gminiy bei létiniy SK komplikacijy gydyma, bet ir paciento irdies
pazeidimo rizikos jvertinimg prie§ planuojamg kardiotoksinj gydyma,
prevencijos priemoniy taikymg, stebéjimo vézio gydymo metu plano
sudaryma bei ankstyva Sirdies pazeidimo diagnostika 3.

Konsultuojant véziu sergantj pacientg reikia atsizvelgti i jo kardiologine
patologija, SKL rizikos veiksnius (RV), onkologinj gydyma — kokj vaistg
planuojama skirti bei koks vézio gydymas taikytas anksCiau, gretuting
patologija, nes visa tai jtakoja Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy
atsiradimg 7.

Gydant véZziu sergancius pacientus sprendimai turi biiti priimti nedelsiant,
nes vézio gydyma reikia pradéti kaip galima greiCiau, o stabdyti ar nutraukti
— kaip galima reciau ir kuo trumpesniam laikui. Taip pat ilgéjant onkologiniy
pacienty iSgyvenamumui bitina periodiskai stebéti pasveikusius nuo vézio
pacientus dél velyvo Sirdies pazeidimo. Tam reikalinga KO tarnyba, kurios
tikslas yra padéti iSvengti ir laiku diagnozuoti bei tinkamai gydyti onkologiniy
ligoniy Sirdies negalavimus, siekiant s€kmingai taikyti ir testi vézio gydyma
bei pagerinti onkologinémis ligomis serganéiyjy i8gyvenamumg 8.
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Pirmieji KO centrai pasaulyje prad¢jo kurtis apie 2000 metus ir kasmet jy
bei patirties sklaida.

Atlikta nemazai klinikiniy tyrimy ir metaanaliziy siekiant rasti geriausia
pirminés prevencijos vaista, kuris padéty iSvengti vézio gydymo sukeliamo
Sirdies pazeidimo, biity saugus bei turéty kuo maziau nepageidaujamy
poveikiy, tokiy kaip hipotenzija, bradikardija, elektrolity disbalansas ir pan. *-
21, Tirti angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai (AKFT) %-!1:15.1620
bei  angiotenzino  receptoriy  blokatoriai  (ARB) 6172022/ beta
adrenoblokatoriai (BAB) %10:14-16.19.20 " g]dosterono receptoriy antagonistai 2,
statinai 3.

3.2 Mokslinio tyrimo reikSmé ir naujumas

KO yra reliatyviai nauja sritis, todél i§samiy duomeny apie KO tarnybos
veiklg, organizacijg ir rezultatus néra daug. Viena pirmyjy Lietuvoje tokia
tarnyba jsteigta Vilniaus universiteto ligoningje Santaros klinikose. Jos tikslas
suteikti onkologiniams ligoniams §iuolaikinj, naujausiais mokslo pasiekimais
ir rekomendacijomis pagrista iStyrima bei gydyma.

Moksliniame tyrime KOT pristatomi duomenys apie $ios tarnybos
sampratg, uzdavinius, organizavima, reikalavimus specialistui, onkologiniy
pacienty stebéjimo algoritmus ir gydymo strategijos rezultatus. Tai pirmoji
Lietuvoje atlikta retrospektyvioji véziu serganciy pacienty, siysty kardiologo
konsultacijos, analizé pagal:

e siuncianciyjy gydytojy specialybe;

e siuntimo prieZastj;

e naviko tipg ir pasiskirstyma pagal lytj;

o vézio gydyma;

e véZiu serganéiy pacienty SKL RV;

e laboratorinius ir echokardiografinius miokardo pazaidos rodiklius;

e kardiotoksinio paZeidimo ir $irdies nepakankamumo (SN) paplitima bei
gydyma;

e iSgyvenamuma.

Sie duomenys svarbiis ne tik ieSkant optimaliy véziu serganéiy pacienty
iStyrimo, gydymo, prevencijos strategijy pritaikymo, bet ir jvardinant
pagrindinius sunkumus, kuriantis naujoms KO tarnyboms Lietuvoje ir
pasaulyje.
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Siekiant gerinti onkologiniy pacienty iSgyvenamuma reikalingas i§samus
ne tik onkologinés ir kardiologinés biiklés jvertinimas, bet ir gretutiniy ligy
diagnostika, gydymas bei prevencija. Disertacijos dalj sudaro tyrimas,
kuriame pirmg karta buvo iSnagrinéta kardioonkologiniy ligoniy gelezies
stokos ir anemijos paplitimas bei jtaka iSgyvenamumui (KOGA).

Atliktame perspektyviajame kontroliuojamame  atsitiktiniy  imciy
klinikiniame vaistinio preparato tyrime IKO pirmg kartg analizuota galimybé
uzkirsti kelig ankstyvai miokardo pazaidai skiriant ivabrading kardiotoksinés
chemoterapijos metu, vertinant specifiniy Sirdies Zymeny ir Sirdies vaizdinimo
tyrimy pokycius.
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4. LITERATUROS APZVALGA

4.1 Kardiotoksinio pazeidimo rizikos nustatymas

Tobuléjant onkologiniy ligy diagnostikai ir gydymui, geréja Siy pacienty
iSgyvenamumas, taCiau daznai gyvenimo kokybg bei iSeitis bloginancia
priezastimi tampa vézio gydymo sukeltas kardiotoksinis pazeidimas, kuris gali
progresuoti iki SN. SN issivystymo daznis kardiotoksiniais vaistais gydomiems
pacientams siekia 6—24 proc., o besimptomé vaisty nuo vézio sukelta Sirdies
disfunkcija diagnozuojama 30-60 proc. kardiotoksiniais vaistais gydomy
pacienty 22, Sirdies paZeidimo rizikai jtakos turi paciento amzius, lytis,
genetiniai veiksniai, anks&iau nustatyta kardiologiné patologija, SKL RV (AH,
cukrinis diabetas (CD), dislipidemija, nutukimas, rukymas, mazas fizinis
aktyvumas), onkologiné paciento anamnezé, planuojamas skirti bei prie§ tai
taikytas vézio gydymas, jo dozés, daznis bei trukmé 7. Sirdies pazeidimo rizika
mazina taikomos pirminés prevencijos priemonés bei optimalus esamos SKL
gydymas 182021,
I8skiriama 14 Sirdies ir kraujagysliy pazeidimg galin¢iy sukelti vaisty nuo

vézio grupiy bei gydymo metody 3:

Antraciklinai.

HER?2 inhibitoriai.

Fluoropirimidinai.

Kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) inhibitoriai.

Brutono kinazés (BTK) inhibitoriai.

RAF ir MEK inhibitoriai.

Imuninés patikros tasky inhibitoriai.

Androgeny deprivacijos terapija.

CDK 4/6 inhibitoriai.
. Anaplazinés limfomos kinazés (ALK) inhibitoriai.
. Epidermio augimo faktoriaus receptoriy (EGFR) inhibitoriai.

e A i ol S

—_— —
— O

—
N

. Chimeriniy antigeno receptoriy (CAR) T lgsteliy ir navikg infiltruojanciy
lasteliy (TIL) terapijos.

. Kauly &iulpy transplantacija (KCT).

. Radioterapija (RT).

—_—
A W

Visi i$vardinti onkologiniai vaistai bei metodai skirtingai veikia tiek navikines,
tiek sveikas organizmo lasteles, todél ir jy poveikis SK sistemai skiriasi. Naviky
gydymo sukeliamos SK komplikacijos priklauso nuo vaisto grupés ir
individualios paciento kardiotoksinio pazeidimo rizikos. 1 lenteléje apibendrintos
neoplazijy gydymo vaisty grupiy bei jy sukeliamy SK komplikacijy rizikos
veiksniai 3.
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1 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidima sukelianéiy vaisty nuo véZio grupés

Vaistai nuo vézio

Navikas

Kardiotoksinio pazeidimo RV

Kardiotoksinio pazeidimo pobiidis

Antraciklinai

Krities, limfoma, Giminés
leukemijos, sarkoma

AC dozé > 250 mg/m? doksorubicino;
AC sukeltas kardiotoksinis
pazeidimas; kratinés lastos RT;
amzius > 60 m.; moteriskoji lytis; AH;
CD; PV; KSL.

SN, besimptomé KSD; priesirdinés ir
skilvelinés aritmijos

HER2 inhibitoriai

Kraties, skrandzio

HER? terapijos sukeltas kardiotoksinis
pazeidimas; kriitinés 1astos RT;
gydymas AC; amzius > 60 m.; AH;
CD; PV; KSL

SN; besimptomé KSD; AH

KEAF inhibitoriai

Inksty, kepeny, storosios
zarnos, skydliaukeés,
sarkoma, GIST,

kraties, kiausidziy,
skrandZio, storosios zarnos

Arterijy ir veny trombozé; AH;
kairiyjy Sirdies ertmiy SVL;
hipotiroidizmas

AH; SN, besimptomé KSD; miokardo
iSemija ir MI; QTc pailgé¢jimas; TE

Fluoropirimidinai

VT, kriities

KSL; MI; PKI; AKJO

KA, vainikiniy arterijy spazmas; AH,
takotsubo sindromas; MI

BCR-ABL kinaziy inhibitoriai

Létiné mieloleukemija

Arterijy ir veny trombozé; PH;
sumazéjes ZKI; hipokalemija;
hipokalcemija; Seiminé trombofilija

AH; SN; skystis pleuroje; PH;
arteriné trombozé; PAL; QTc
pailgéjimas

Brutono kinazés inhibitoriai

Létiné limfocitiné leukemija,
mantijos lasteliy limfoma,
Valdenstremo
makroglobulinemija,
marginalinés zonos limfoma

PV anamnezé; vyriskoji lytis; amzius
> 65 m.; SVL

Kraujavimas; AH; PV; SN;
skilvelinés aritmijos
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Vaistai nuo vézio

Navikas

Kardiotoksinio pazeidimo RV

Kardiotoksinio pazeidimo pobidis

RAF ir MEK inhibitoriai

Melanoma,
nesmulkialgstelinis plauciy
VeZys

Amzius < 55 m.; RAF ir MEK
inhibitoriy kombinacija

SN, besimptomé KSD; AH; QTc
pailgéjimas

Mielominés ligos gydymas
(alkilinantys vaistai, proteaziy
inhibitoriai, imunomoduliatoriai,
monokloniniai antiktinai)

Mielomin¢ liga

Veny trombozé; Sirdies amiloidozé;
buves gydymas antraciklinais

PV; AH; SN, besimptomé KSD;
miokardo iSemija ir MI; aritmijos;
veny ir arterijy trombozé

Imuninés patikros tasky
inhibitoriai

Melanoma

Inksto, plauc¢io, Hodzkino
limfoma, kriities, urotelio,
kepeny

Amzius > 75 m.; SKL RV ar SKL;
autoimuniné liga; po organy
transplantacijy

Miokarditas, mioperikarditas; SN;
skilvelinés aritmijos; Sirdies laidumo
sutrikimai; vaskulitai

Androgeny deprivacijos terapija

Prostatos, kruties

Vyresnis amzius; SKL; ilgesnis nei 6
mén. gydymas

Ateroskleroze; hiperglikemija;
metabolinis sindromas; QTc

pailgéjimas
CDK 4/6 inhibitoriai Kraties Kartu vartojami QT ilginantys vaistai; | QTc pailgéjimas
elektrolity disbalansas
ALK inhibitoriai Nesmulkialgstelinis plauc¢iy | Vyresnis amzius; moteriskoji lytis Sinusiné bradikardija; AVB; QTc
vezys pailgéjimas; AH; hiperglikemija ir
dislipidemija.
Krizotinibas — UVAS ir SN
EGEFR inhibitoriai Nesmulkialastelinis plau¢iy | AH ir vyresnis amzius QTc pailgéjimas; PV; TE; KSD; MI;

Vezys

SN.

CAR-T ir TIL terapijos

Uminé limfocitiné
leukemija, B lasteliy
limfoma

PV

SN, KSD; QTc pailgéjimas; PV;
hipotenzija

19




Vaistai nuo vézio Navikas Kardiotoksinio pazeidimo RV Kardiotoksinio pazeidimo pobidis
RT Krities, limfoma, skydliauké | Jaunas amzius; riikymas; gydymas KSL; SVL; perikardo ligos;
AC;>2 Gy/d. mikrovaskuliné disfunkcija; Sirdies
radiacijos dozé, tenkanti Sirdies laidumo sutrikimai; SN; miokardo
struktiiroms; RT technologijos; kartu fibroze
skiriami kardiotoksiniai vaistai
KCT Limfoma, leukemija, Taikyta kardiotoksiné chemoterapija; SN; AH; hipotenzija; skystis
sarkoma, germinaciniai vyresnis amzius; nutukimas; alogeniné | perikardo ertméje; TE
navikai, mielominé liga autologiné KCT; TPSL.

AC — antraciklinai; AH — arteriné hipertenzija; ALK — anaplazinés limfomos kinazé; AKJO — aortos ir koronariniy jungciy suformavimo operacija; AVB — atrioventrikuliné
blokada; CAR-T — chimeriniy antigeno receptoriy T lgstelé; CD — cukrinis diabetas; EGFR — epidermio augimo faktoriaus receptoriai; HER2 — Zmogaus epidermio augimo
faktoriaus antrojo tipo receptorius; KCT— kauly ciulpy transplantacija; KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius; KMP — kardiomiopatija; KSD — kairiojo skilvelio
disfunkcija; KSL — koronariné irdies liga; LIL — létiné inksty liga; PH — plautiné hipertenzija; PV — priesirdziy virpéjimas; RT— radioterapija; RV — rizikos veiksniai; SKL
— Sirdies ir kraujagysliy liga; SN — Sirdies nepakankamumas,; TPSL — transplantato pries Seimininkq liga; UVAS — aminiai vainikiniy arterijy sindromai; SVL — Sirdies

voztuvy liga; VT — virskinimo traktas; TE — tromboembolija; TIL — navikq infiltruojantys limfocitai; ZKI — Zasto ir kulksneliy indeksas.
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Rekomenduojama, prie§ paskiriant kardiotoksinj vézio gydyma, jvertinti

paciento $irdies pazeidimo rizika ir atlikti $iuos tyrimus *:

Sk wbd =

B tipo natriuretinio peptido (BNP) arba NT-proBNP koncentracijos.
Tn koncentracijos.

Gliukozés arba glikozilinto hemoglobino koncentracijos.

Inksty funkcijos tyrimus.

Elektrokardiograma (EKG).

Transtorakaling echokardiografija (TTE).

Kardiotoksinio pazeidimo rizika didina:

Diagnozuota SKL — stabilioji kratinés angina (KA), SN, kardiomiopatija
(KMP), anksciau buves kardiotoksinis pazeidimas, miokardo infarktas
(MI); atlikta perkutaniné koronariné intervencija (PKI) ar aortos ir
koronariniy jungciy suformavimo operacija (AKJO); reikSmingas Sirdies
voztuvy pazeidimas (>1I laipsnio nesandarumas ar didelio laipsnio
stenoze); veny tromboze; QTc > 480 ms; periferiniy arterijy liga (PAL).
Sirdies vaizdinimo tyrimais nustatomi pakitimai — KSIF < 50 %; kairiojo
skilvelio hipertrofija (KSH), Sirdies amiloidozé.

Specifiniy Sirdies zymeny (Tn bei natriuretiniy peptidy (NP))
koncentracijos padidéjimas — Tn koncentracija virSija laboratoring norma
bei BNP > 100 ng/l arba NT-proBNP > 125 ng/l prie§ paskiriant vézio
gydyma anks¢iau SKL nesirgusiems pacientams.

Amzius — visi >80 m. pacientai priklausys didelés kardiotoksinio
pazeidimo rizikos grupei; > 65 m. — vidutinés rizikos grupei.

SKL RV — AH, CD, dislipidemija, létiné inksty liga (LIL), rukymas,
nutukimas. Kuo daugiau RV, tuo didesné kardiotoksinio pazeidimo rizika.
Onkologiné anamnezé: gydyti didelémis AC dozémis, trastuzumabu, RT
kairiojoje krtitinés Igstos puséje arba tarpuplaucio srityje.

Kardiologo konsultacija reikalinga visiems didelés ir labai didelés

kardiotoksinio pazeidimo rizikos grupés pacientams prie§ paskiriant

kardiotoksinj gydyma 3. Konsultacijos tikslas yra iSsiaikinti kardiologing

anamneze bei SKL RV, juos tinkamai koreguoti, atlikti EKG ir TTE, jei reikia

— vaizdinius kriivio méginius (kriivio echokardiografija arba miokardo
perfuzijos radionukliding kompiutering tomografija (MPRKT), vainikiniy
arterijy kompiuterinés tomografijos angiografija (VAKTA)), siekiant atmesti
obstrukcine vainikiniy kraujagysliy liga; atlikti Tn ir NP koncentracijos

tyrimus.
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Mazos kardiotoksinio pazeidimo rizikos pacientams (jauniems,
neturintiems SKL RV ir anks¢iau negydytiems kardiotoksiniais vaistais)
kardiologo konsultacija reikalinga atsiradus S$irdies pazeidimo simptomy
kardiotoksinio gydymo metu; padidéjus Tn ar NP koncentracijai, atsiradus
naujy pakitimy EKG ar TTE 3.

Didelés ir labai didelés rizikos pacientai turi biiti stebimi dazniau (kas 2—4
gydymo kursus) nei vidutinés ir mazos rizikos pacientai 2°-2°,

4.2 Gelezies stokos ir anemijos jtaka kardioonkologiniy pacienty
iSgyvenamumui

Ne tik SKL ir jos rizikos veiksniai didina kardiotoksinio paZeidimo rizika
vézio gydymo metu ir blogina Siy pacienty iSgyvenamuma. Gelezies stoka ir
anemija yra daznai diagnozuojamos tick onkologiniams, tick SN sergantiems
pacientams ir gali bloginti ne tik jy bikle, gyvenimo kokybe, naviko gydymo
rezultatus, bet ir pacienty i§gyvenamuma.

4.2.1 Gelezies homeostaze

Gelezis yra pagrindinis Zmogaus organizmo elementas, atsakingas uz
energijos  apykaita, deguonies perneSimg, elektrony perdavima,
deoksiribonukleino rugsties (DNR) sintezg ir taisyma, lasteliy augima bei
dauginimasi ?’. GelezZis cirkuliuoja plazmoje, susijungusi su glikoproteinu
transferinu, kuris iSlaiko gelezj tirpios formos, apsaugo nuo laisvyjy radikaly
susidarymo ir per transferino receptorius pernesa jg j Iasteles 8.

Normaliomis sglygoms feritino koncentracija serume atspindi gelezies
atsargas ir koreliuoja su gelezies kiekiu kepeny biopsijos méginiuose. Taciau
feritinas yra iminés fazés baltymas, todél infekcija, vézys ir kepeny funkcijos
sutrikimai didina feritino kiekj serume, tai apsunkina gelezies trikumo
diagnostikg %°.

4.2.2 Véziu serganciy pacienty gelezies triikumas

Sergant onkologine liga daznai sutrinka gelezies apykaita ir homeostazés
reguliavimas. Pagrindinés to priezastys yra létiniy ligy buklé, kraujo
netekimas ir mitybos nepakankamumas . Be to, greitai besidalijancios
naviko lastelés sunaudoja daug gelezies savo augimui, DNR replikacijai ir
metastazavimui 3'. Gelezies homeostaze gali paveikti kauly ¢iulpy infiltracija
naviko lgstelémis ar metastazémis bei mielosupresinis chemoterapijos
poveikis 2.
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Eksperimentiniais tyrimais jrodyta, kad feritinas gali stimuliuoti naviko
angiogeneze, didinti naviko proliferacija ir slopinti serganciojo imuning
sistema 3. Padidéjes feritino kiekis navikinése Iastelése siejamas su greitesniu
neoplazijos progresavimu, atsparumu gydymui ir blogesne prognoze 4.

Kai kurios navikinés lastelés gali pacios gaminti feriting ir i$ dalies tapti
nepriklausomos nuo iSoriskai gaunamos gelezies arba pasisavinti gelezj i$
aplinkiniy lgsteliy bei audiniy ir kaupti ja feritino pavidalu savo spartaus
dauginimosi palaikymui 3. Todél transferino jsotinimas yra patikimesnis
véziu serganciy pacienty biologiskai prieinamos gelezies kiekio Zymuo nei
feritino koncentracija 3.

Véziu serganciy pacienty gelezies stoka apibréziama kaip transferino
jsotinimas (TSAT) <20 %, o pagal feritino vertes toliau klasifikuojama i
absoliuty gelezies trikuma (AGT) ir funkcinj gelezies trikumg (FGT). AGT
diagnozuojamas iSsekus gelezies atsargoms (feritino koncentracija
<100 pg/l), o FGT — kai gelezies istekliy yra, tafiau sutrinka jos
pasisavinimas ir perne§imas 3!-3237-39,

Onkologiniams pacientams labai svarbu laiku diagnozuoti ir tinkamai
gydyti gelezies stoka, nes ji komplikuojasi anemija, kuri pasireiskia
sumazgjusiu fiziniu pajégumu, nuovargiu, paciento biuklés ir gyvenimo
kokybés pablogéjimu bei gali turéti neigiamos jtakos vézio gydymui 0.

4.2.3 Létiniu Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty gelezies trilkumas

Pastaraisiais metais didéja démesys SN serganéiy pacienty geleZies stokai,
nes ji diagnozuojama beveik pusei S§iy pacienty ir turi nepageidaujamy
klinikiniy pasekmiy 3. Gelezies trukumg Siems pacientams daZniausiai
sukelia uzdegiminis procesas, stebimas létinio SN metu, dél kurio sumazéja
gelezies pasisavinimas ir blokuojama retikuloendoteliné sistema, o tai lemia
FGT i8sivystymg #!. Mazas geleZies kiekis mityboje, malabsorbcija arba
kraujo netekimas sukelia laipsniskg gelezies atsargy iSeikvojimg ir AGT
atsiradima.

Pastebéta, kad létiniu SN sergantiems pacientams sutrikusi geleZies
apykaita FGT atveju siejama su blogesne klinikine bukle ir didesne mirties
rizika nei esant AGT, kai iSsenka geleZies atsargos *'.

4.3 Antracikliny sukeltas Sirdies pazeidimas
Antracikliny poveikis SK sistemai yra pladiai i$nagrinétas, nes $iais vaistais

onkologinés ligos gydomos daugiau nei 60 mety ir mazdaug tiek mety yra
tiriamas ir jy sukeliamas kardiotoksinis pazeidimas.
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AC (doksorubicinas, daunorubicinas, epirubicinas, idarubicinas) yra labai
veiksmingi gydant kraujodaros ligas bei solidinius navikus, bet jy sukeliamas
Sirdies pazeidimas siejamas su ypac bloga prognoze, nes anksciau atliktuose
tyrimuose $iy pacienty mir§tamumas per 2 metus sieké 50 proc. 42

AC toksinio poveikio miokardui patogenezé yra daugialypé. AC
prisijungia prie greitai besidauginanciy lasteliy II tipo alfa topoizomerazés
(Top2a) ir prie kardiomiocite esancios II tipo beta topoizomerazés (Top2f),
slopindami peroksisomy proliferacija skatinancius receptorius, taip atsiranda
aktyviosios deguonies formos, vystosi oksidacinis stresas, kuris skatina
vazoaktyviy aminy ir uzdegima sukelian€iy citokiny (alfa naviko nekrozés
faktoriaus (aTNF), interleukino-2 (IL-2)) atsipalaidavimg. Aktyvinama beta
adrenerginé sistema, sutrikdoma gelezies ir kalcio apykaita. Vidulastelinio
kalcio koncentracijos padidéjimas pazeidzia lastelés membrang ir sutrikdo
mitochondrijy veikla, sukeldamas Igsteliy apoptoze ar nekroze (priklausomai
nuo AC koncentracijos) **. AC drastiskai sumazina sarkomeriniy baltymy
(alfa aktino, tinino, troponino I, lengvyjy grandiniy miozino 2 bei
nesarkomeriniy raumenims specifiniy M izoformos kreatinkinazés) geny
mitochondrinés ribonukleino rugsties (mRNR) kiekj, tai lemia Siy geny
ekspresijos slopinima miocite ir miofibriliy skai¢iaus mazéjima 4.

Antraciklingy  sukeltas kardiotoksinis pazeidimas priklauso nuo
kumuliacinés dozés ir gali pasireiksti bet kuriuvo gydymo metu ar net per
kelerius metus po gydymo #°.

Nustatyta, kad gydant antraciklinais kardiotoksinio pazeidimo rizika
didina 3
1. Anksé¢iau diagnozuotas SN, KMP, vézio gydymo sukeltas kardiotoksinis
paZeidimas.

Didelio laipsnio Sirdies voztuvy pazeidimas.

Persirgtas MI arba atlikta PKI, ar AKJO.

Stabilioji KA.

KSIF <50 proc.

AmZius > 80 m.

Anksciau taikytas gydymas AC.

RT kairiojoje kriitinés Iastos puséje ar tarpuplaudio srityje.

SKL RV >5 (CD, AH, rikymas, nutukimas, LIL, padidéje NP ir Tn
koncentracijos, KSIF 50-54 proc., amzius 65—79 m., pries tai taikyta
chemoterapija).

A PR RSN o

Kardiomiocity pazeidima pirmiausia parodo Tn koncentracijos padidéjimas.
Progresuojant pazeidimui, sutrinka miokardo funkcija ir sumazéja bendroji
iSilginé deformacija (BID). Jei kardioprotekcinis gydymas nebus pradétas ir
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miokardo pazeidimas progresuos, iSsivystys besimptomé¢ KSD, o iSsekus
miokardo kompensaciniams mechanizmams ir kontrakcijos rezervams atsiras
SN simptomy . Miokardo paZeidimo schema gydymo AC metu pateikta 1
paveiksle.

VéZio gydymas

| | ! ! |

DN e—
N / N\ /

SKL RV
diagnostika ir
korekcija

Pirminé
prevencija

—l [ SN prevencija ] [ SN gydymas }
> | |
BAB, AKFI/ARB/ D
—— KFI/ARB ARB-+neprilizino inhibitorius,
'stannlall,d BAB BAB, spironolaktonas,
Spironofakto SGLT-2 inhibitoriai,
e diuretikai

1 pav. Antracikliny sukelto miokardo pazeidimo schema
AKFI/ARB - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius/angiotenzino receptoriy

KSD — kairiojo skilvelio disfunkcija; KSIF — kairiojo skilvelio isstumio frakcija;, NP —
natriuretiniy peptidy koncentracija kraujyje; RV — rizikos veiksniai; SGLT-2 — natrio ir
gliukozés antrasis vienakryptis nesiklis 2; SKL — Sirdies ir kraujagysliy liga; SN — §irdies
nepakankamumas; Tn — troponino koncentracija kraujyje.

AC sukeltas kardiotoksinis pazeidimas yra diagnozuojamas atsizvelgiant |
kardiovaskulinius simptomus, naujai atsiradusj Sirdies funkcijos sutrikima
vaizdinimo tyrimuose ir / arba padidéjus specifiniy Sirdies Zymeny
koncentracijai. 2 lenteléje pateiktas AC sukelto kardiotoksinio pazeidimo
pasireiSkimas 3.

2 lentelé. Antracikliny sukelto kardiotoksinio pazeidimo pasireiskimas

Besimptomis e Lengvas: KSIF > 50 % ir BID sumaZzéjimas > 15 % nuo
pradinio ir / ar naujas S$irdies zymeny koncentracijos
padidéjimas: Tn I/ Tn T > 99 procentilio, BNP > 35 ng/l,
NT-proBNP > 125 ng/l.

e Vidutinis: naujas KSIF sumazéjimas > 10 %, kai KSIF 40—
49 %, ARBA naujas KSIF sumazéjimas < 10 %, kai KSIF
40-49 % ir BID sumazgjimas > 15 %, arba naujas Sirdies
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Besimptomis zymeny koncentracijos padidéjimas: Tn I / Tn T > 99
procentilio, BNP > 35 ng/l, NT-proBNP > 125 ng/I.
o Sunkus: naujas KSIF sumazéjimas < 40 %.

Simptominis e Lengvas: SN simptomai lengvi; nereikia sustiprinti
SN) gydymo.
e Vidutinis: reikalingas SN medikamentinis gydymas ir
diuretikai.

e Sunkus: reikalinga SN hospitalizacija.

e Labai sunkus: SN, kuriam reikia inotropinio gydymo,
mechaniniy  kraujotakos palaikymo prietaisy, Sirdies
transplantacijos.

BNP — B tipo natriuretinis peptidas;, NT-proBNP — N galinis B tipo natriuretinis propeptidas;
KSIF — kairiojo skilvelio isstimio frakcija; Tn I — troponinas I; Tn T— troponinas T: SN— Sirdies
nepakankamumas.

Anksti diagnozuota miokardo pazaida ir laiku pradétas kardioprotekcinis
gydymas padeda iSvengti Sirdies pazeidimo progresavimo bei nepalankiy
baigéiy.

4.3.1 Sirdies pazeidimo Zymenys gydymo antraciklinais metu

Atliekant tyrimus pastebéta, kad onkologiniams pacientams jau pries
chemoterapija padidéjusios BNP, NT-proBNP, prieSirdziy natriuretinio
peptido, promedulino, didelio jautrumo Tn ir kopeptino koncentracijos yra
susijusios su didesniu mirStamumu #’. Taé¢iau pagrindinis AC sukeltos KS
disfunkcijos predikcinis bei diagnostinis zymuo yra Tn koncentracija, kurig
EKD KO gairése rekomenduojama tirti prie§ chemoterapija ir jos metu, o
tyrimo daznis priklauso nuo paciento kardiotoksinio pazeidimo rizikos grupés
ar naujai atsiradusiy SK sistemos paZeidimo simptomy 3.

Natriuretiniy peptidy reikSmé diagnozuojant kardiotoksinj paZeidima
svarbesné dél jy aukstos neigiamos kardiotoksinio pazeidimo predikcinés
vertés ¥, Kity biozymeny (CRB, mieloperoksidazés) koncentracijos
padidéjimas gali buti susijes su kardiotoksinio pazeidimo iSsivystymu 4%,
taCiau jy panaudojimui pagrijsti reikalingi iSsamesni tyrimai.

4.3.2 Sirdies vaizdinimo tyrimai antracikliny sukeltam $irdies pazeidimui
diagnozuoti

Dvimaté (2D) TTE — placiai prieinamas ir lengvai pritaikomas bei saugus
neinvazinis metodas, leidziantis jvertinti KS dydj, sistoling bei diastoling
funkcijas, menamg spaudimg plauciy arterijoje, voztuvy funkcija, deSiniojo
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skilvelio (DS) dydj bei funkcija ir perikarda. Norint tiksliai nustatyti KSIF,
reikalinga gera TTE vaizdo kokybé bei tyréjo patirtis *°.

KS diastoliné disfunkcija (izovoluminio KS atsipalaidavimo laiko (IVRT)
ir ankstyvojo diastolinio prisipildymo laiko deceleracijos (DT) pailgéjimas;
E/A santykio ir didziausio ankstyvojo KS prisipildymo greic¢io (E)
sumazéjimas arba E/e‘ santykio padidéjimas) chemoterapijos metu iSsivysto
anksti (dél miokardo edemos ir pradinés fibrozés sukelto miokardo standumo
padidéjimo) ir gali biti sistolinés funkcijos sutrikimo predikcinis veiksnys 3!.

Irodyta, kad AC gali pazeisti ne tik KS, bet ir DS, todé¢l labai svarbus DS
echokardiografinis vertinimas 3%,

Dvimatis miokardo BID matavimas yra automatiné technologija, skirta
nustatyti bendraja iSilging KS miokardo funkcija i$ pilkos dvimatés skalés
vaizdy. Tyrimai parodé, kad miokardo BID koreliuoja su KSIF, taciau leidzia
ankséiau nustatyti KS disfunkcijg nei jprastinis KSIF jvertinimas **. Buvo
jrodyta, kad BID sumazéjimas > 15 proc. nuo pradinés, yra svarbus
kardiotoksiskumo zymuo 3¢, Nors BID yra jautresnis KS kontraktilinés
funkcijos vertinimo metodas nei KSIF, taCiau taip pat turi traikumy — tai
priklausomybé nuo KS prisipildymo slégio, prieskriivio bei pokrivio.
Neinvazinis miokardo darbo vertinimas yra BID vertinimo patobulinimas, nes
1 jo analize jtraukiama ir deformacija, ir apkrova (arterinis kraujospiidis).
Pastebéta, kad kardiotoksinis vézio gydymas neigiamai veikia miokardo darbo
rodiklius — blogina $irdies funkcija. Siy poky¢iy mastas ir laikas gali skirtis,
priklausomai nuo naviko gydymo tipo ir dozés bei individualiy paciento
rizikos veiksniy 378,

Trimaté (3D) TTE — jautresnis tyrimas, leidZiantis aptikti mazesnius KSIF
pakitimus, taCiau tyrimo prieinamumas yra ribotas, reikalingas patyres
tyréjas 360,

Sirdies magnetinio rezonanso tomografija (MRT) yra auksinis standartas
ne tik skilveliy tiriams ir funkcijai jvertinti, bet ir neinvazinis tyrimas,
leidziantis jvertinti miokardo edemg, uzdegima, fibrozg®'. Tyrimo
prieinamumg riboja kaina bei su pacientu susij¢ veiksniai (metaliniai
svetimkiiniai / prietaisai, klaustrofobija ir pan.).

4.4 Kardiotoksinio pazeidimo prevencija

Kadangi vélyvosios SN stadijos visada lemia bloga prognoze, pastaruoju metu
daug démesio skiriama ne tik ankstyvai SN diagnostikai, bet ir kardiotoksinio
pazeidimo prevencijai.

Pirminés prevencijos tikslas yra iSvengti Sirdies pazeidimo vézio gydymo
metu pacientams, nesirgusiems SKL. Antriné prevencija — tai priemonés,
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naudojamos jau esant SKL ar kardiotoksiniam paZeidimui. Optimalus SKL
bei gretutiniy ligy gydymas, reguliarus klinikinis jvertinimas ir iStyrimas
(EKG, TTE, Tn ir NP) rekomenduojamas Siems pacientams kardiotoksinio
neoplazijos gydymo metu 2326,

Pirmasis prevencijos zingsnis yra gyvenimo biido ir RV modifikavimas:
paskatinti pacientg mesti rukyti, atsisakyti alkoholio arba bent sumazinti
suvartojama jo kiekj iki 100 g/sav., padidinti / palaikyti fizinj aktyvuma. SKL
RV (AH, CD, dislipidemija) turi biiti grieZtai kontroliuojami pagal naujausias
rekomendacijas 2.

Kardiotoksinio pazeidimo prevencijai yra skiriami BAB (karvedilolis,
bizoprololis, nebivololis), kurie pasizymi ne tik poveikiu hemodinamikai, bet
ir antioksidacinémis bei gelezj suriSan¢iomis savybémis (svarbu gydant
antraciklinais, nes jie pazeidzia vidulgsteling gelezies apykaita); AKFI/ARB
— dél mitochondrijas apsaugancio poveikio, laisvyjy radikaly susidarymo ir
oksidacinio streso mazinimo bei fibrozés vystymosi slopinimo; aldosterono
receptoriy antagonistai; AKFI/ARB ir BAB deriniai; deksrazoksanas; statinai.
Pagrindiniy pirminei kardiotoksinio pazeidimo prevencijai skiriamy vaisty
klinikiniy tyrimy ir metaanaliziy duomenys pateikti 3 ir 4 lentelése >.
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3 lentelé. Pirminés prevencijos priemoniy, siekiant iSvengti antracikliny ar trastuzumabo sukelto kardiotoksinio pazeidimo, atsitiktiniy

imc¢iy klinikiniy tyrimy apzvalga

skiriant

Tyrimo Vézio tipas Chemoterapija | Intervencija Pirminés baigtys | Pirminiy baig¢iy Antrinés Antriniy baigéiy
pavadinimas rezultatai baigtys rezultatai
OVERCOME |Hematologiniai | Antraciklinai Karvedilolis + | Absoliutus KSIF | Abu apsaugojo nuo |Mirtis arba [—6,7 % vs. 22 %,
Bosch et al. ? enalaprilis vs. | pokytis po 6 mén. | KSIF sumazéjimo. | SN. p=0,036.
n=90 placebas Absoliutus skirtumas
3,1 % pagal TTE, Mirtis, SN |—6,7 % vs. 24,4 %,
p=0,035. ar KSIF < p=0,02
Absoliutus skirtumas [45 %
pagal MRT 3,4 %,
p=0,09
CECCY Kriities Antraciklinai | Karvedilolis vs. | Ankstyvas KSIF |Karvedilolis jtakos |TnI Reiksmingas Tn I
Avilaetal. 1° placebas sumazéjimas > | neturéjo pakitimas > | (p=0,003) ir DD
n=92 10 % 0,04 ng/ml, |(p=0,039)
BNP, DD sumazéjimas
ICOS-ONE Krities, Antraciklinai Pirminé Tn padidéjimo Skirtumo tarp taikyty | Netaikyta Netaikyta
Cardinale et sarkoma, prevencija daznis per 1 prevencijos biidy
al. 1! hematologiniai enalapriliu vs. metus nebuvo
n=273 pagal Tn
taikoma
prevencija
enalapriliu
Akpek et al. > | Kriities Antraciklinai Spironolaktonas | KSIF pokytis > | KSIF sumazéjo Netaikyta Netaikyta
n=383 vs. placebas 10 % pagal TTE |reik§mingai maZiau
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Tyrimo Vézio tipas Chemoterapija | Intervencija Pirminés baigtys | Pirminiy baig¢iy Antrinés Antriniy baigciy
pavadinimas rezultatai baigtys rezultatai
spironolaktong (p <
0,001)
Acar et al. NHL, ML, Antraciklinai Atorvastatinas | KSIF <50 % Jokios naudos Netaikyta Netaikyta
n=40 leukemijos vs. placebas
PRADA Krities Antraciklinai + |Kandesartanas, |KSIF pokytis >5 | Metoprololis — Netaikyta Netaikyta
Gulati trastuzumabas | metoprololio % pagal MRT jokios naudos.
etal. sukcinatas arba Kandesartanas
n=126 placebas apsaugojo nuo
ankstyvo KSIF
sumaz¢&jimo,
palyginti su
metoprololiu bei
placebu
(kandesartanas 0,8 %
vs. placebas 2,6 %;
p=0,026)
PRADA Krities Antraciklinai + |Kandesartanas, |Poveikis Tn sureagavo reciau | Netaikyta Netaikyta
substudija trastuzumabas | metoprololio biozymenims. skiriant metoprololio
Gulati et al. 2 sukcinatas arba |BioZzymeny (p < 0,05), bet ne
n=121 placebas poky¢io sasaja su | kandesartano. Néra

KSD

rysio tarp bioZymeny
koncentracijos
poky¢io ir KSD
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Tyrimo Vézio tipas Chemoterapija | Intervencija Pirminés baigtys | Pirminiy baig¢iy Antrinés Antriniy baigciy
pavadinimas rezultatai baigtys rezultatai
Kentucky Krities Trastuzumabas; | Karvedilolis, Sumazejes Kardiotoksiskumo | Nustatyti, ar | Reik§mingas
Guglin et al. 1® stratifikuota lizinoprilis arba |kardiotoksiSkumo | daznis nesumazéjo | gydymui sumazéjimas
n=468 pagal gydyma |placebas daznis® turéjo jtakos |pacientams,
antraciklinais skirti gydytiems
antraciklinai |antraciklinais ir
trastuzumabu.
Kardiotoksiskumo
ilgiau pavyko
iSvengti vartojant
karvedilolj (SR
[95 % PI] 0,49
[0,27-0,89];
p=0,009) arba
lizinoprilj (0,53
[0,30-0,94];
p=0,015) nei
placeba
MANTICORE | Kriities Trastuzumabas | Bizoprololis, KS remodeliacija | Be poveikio KSIF Abu sumazino
Pituskin et perindoprilis (KSGDT pokytis trastuzumabo
al. 1 arba placebas | pakitimas pagal pagal MRT |salygota KSIF
n=94 MRT) sumazgjimg
(p=0,001)
Boekhout et Kraties Trastuzumabas |Kandesartanas |KSIF Be poveikio Netaikyta Netaikyta
al. V7 vs. placebas sumazéjimas >
n=206
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Tyrimo Vézio tipas Chemoterapija | Intervencija Pirminés baigtys | Pirminiy baigciy Antrinés Antriniy baigciy
pavadinimas rezultatai baigtys rezultatai
15 % arba KSIF
<45 %
STOP-CA Limfoma Antraciklinai Atorvastatinas | KSIF Atorvastatino KSIF KSIF sumazéjo
Neilan et al. ¢ vs. placebas sumazéjimas > | grupéje KSIF sumazéjimas [ 13 % pacienty
n=286 10 %, kai KSIF [sumaZzéjimas >5 %, kai atorvastatino
<55 % pagal pasitaike tris kartus | KSIF grupéje ir 29 %
MRT reciau (p=0,002) <55% pacienty placebo
grupgje (p=0,001)

BID — bendroji isilginé deformacija; BNP — B tipo natriuretinis peptidas, DD — diastoliné disfunkcija; KS — kairysis skilvelis; KSD — kairiojo skilvelio disfunkcija,
KSIF — kairiojo skilvelio isstimio frakcija; ML — mielominé liga; MRT — magnetinio rezonanso tomografija, NHL — ne Hodzkino limfoma; TTE — transtorakaliné
echokardiografija; Tn I — troponinas I; Tn T — troponinas T; KSGDT — kairiojo skilvelio galinis diastolinis tiris; KSGST — kairiojo skilvelio galinis sistolinis tiris;
SR — santykiné rizika; Pl — pasikliautinasis intervalas.

“ Kardiotoksiskumo apibrézimas: (1) KSIF sumazéjimas > 10 % pacientams, kuriy KSIF > 50 % arba (2) KSIF sumaZzéjimas > 5 % nuo pradinio, pacientams, kuriy
<50 %.
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Klinikiniuose

bizoprololio),

tyrimuose
AKFI

tirtos
(enalaprilio,

BAB (karvedilolio,
perindoprilio,

metoprololio,

lizinoprilio), ARB

(kandesartano), spironolaktono, atorvastatino kardioprotekcinés savybeés,
kurios vertintos pagal KSIF sumazéjimg ar Tn koncentracijos didéjima.
Rezultatai atskleidé, kad nuo KSIF sumazéjimo apsaugojo gydymas AKFI,
BAB (karvediloliu, bizoprololiu), atorvastatinu ir spironloktonu. BAB

(metoprololis) apsaugojo tik nuo Tn koncentracijos didéjimo.

4 lentelé. Pirminés antracikliny ir trastuzumabo

pazeidimo prevencijos metaanaliziy duomenys

sukelto kardiotoksinio

Metaanalizé | Naviko gydymas |Intervencija Rezultatai [95 % PI]

Huang et Antraciklinai BAB vs. placebas KSIF sumaz¢jimas

al. VS 1,74 [-0,18 iki

5 RKT 3,66]; p=0,08. Kliniskai

n=495 diagnozuoto
kardiotoksiskumo SS
0,42 [0,20-0,89];
p=0,02

Vaduganathan | Antraciklinai Spironolaktonas, KSIF sumaz¢jimas

etal. 20 AKFI/ARB, BAB VS 3,96 [2,90-5,02];

17 RKT vs. placebas ’=98 %; p < 0,001

n=1984

Caspani et Antraciklinai RAAS blokatoriai, [KSIF sumaz¢jimas

al. 18 BAB, aldosterono VS 3,57 [1,04-6,09].

12 RKT receptoriy Kardioprotekcijos

n=1035 antagonistai grupéje nebuvo
reik§mingai maziau SN
atvejy.

Macedo et Antraciklinai Deksrazoksanas vs. |SN: SR 0,19 [0,09—

al, o placebas 0,40]; p < 0,001

9 RKT arba standartinis Sirdies ivykiai: SR 0,36

n=2177 gydymas [0,27-0,49]; p < 0,001
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Metaanalizé |Naviko gydymas |Intervencija Rezultatai [95 % PI]
Li et al. 2! Antraciklinai AKFI vs. placebas | KSIF sumaz¢jimas
Tinklo trastuzumabas, AKEFI vs. kontroliné | Spironolaktonas:
metaanalizé | ciklofosfamidas, | grupé VS 12,77 [1,76-23,79]
22 RKT taksanai, platinos | Statinai vs. Kandesartanas ir
n=1916 junginiai, 5-FU, kontroliné grupé karvedilolis: VS 12,40
79,6 % kiti BAB vs. placebas [0,99-23,81]
moterys Enalaprilis: VS 7,35
[1,16-13,54]
Statinai: VS 8,36
[0,36-16,36]
Fang et al. © [Antraciklinai = AKFI/ARB vs. KSIF sumaz¢jimas
9 RKT trastuzumabas placebo VS 4,24 [1,53-6,95];
n=1095 p=0,002
Chemoterapijos
sukeltas Sirdies
pazeidimas:
SR 0,63 [0,30-1,31];
p=0,22
Hipotenzija: SR 3,94
[1,42-10,90]; p=0,008

AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai; ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai; BAB — beta adrenoblokatoriai; KSIF — kairiojo skilvelio isstimio frakcija;, RAAS
— renino-angiotenzino-aldosterono sistema; RKT — randomizuoti kontroliuojami tyrimai; SR —
santykiné rizika; SN — Sirdies nepakankamumas; SS — Sansy santykis; VS — vidutinis skirtumas.

Metaanaliziy duomenys atskleidé, kad AKFI (enalaprilis), ARB
(kandesartanas), BAB (karvedilolis), aldosteronas, statinai ir deksrazoksanas
gali apsaugoti nuo kardiotoksiniy vaisty sukeliamos KSD. Todél §iuos vaistus
rekomenduojama skirti didelés ir labai didelés kardiotoksinio pazeidimo
rizikos pacientams, gydomiems AC ar kitais kardiotoksiniais preparatais,
siekiant i§vengti Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidimo .

Taciau prevencinj gydyma BAB ir AKFI/ARB sunkina $iy medikamenty
hipotenzinis poveikis, nes AC gydomiems pacientams gali pasireiksti
hipotenzija dél skysciy netekimo vemiant, sumazéjusio Sirdies minutinio tiirio
ir kraujagysliy tonuso bei padidéjusio smulkiyjy kraujagysliy ir kapiliary
pralaidumo 8.
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4.4.1 Ivabradino, skiriamo chemoterapijos antraciklinais metu, tyrimy
apzvalga

Tachikardija yra dazniausias ritmo pakitimas AC gydomiems pacientams,
kuris gali biiti simptominis dé¢l infekcijos, anemijos, hipotenzijos bei AC
sukeliamos adrenerginés nervy sistemos stimuliacijos bei natrio ir kalcio
apykaitos lasteléje sutrikimo %°. NeaiSkios kilmés tachikardija (atmetus
uzdegima, skydliaukés hiperfunkcija, anemija ir pan.) atliekant ilgalaikj
tyrima tris kartus padidino mirStamumg dél vézio tarp > 50 000 prevencinés
programos dalyviy 7°.

Sinusing tachikardija veiksmingai maZzina ivabradinas, kuris yra selektyvus
specifinis sinusinio mazgo I srovés inhibitorius. Ivabradinas mazina Sirdies
susitraukimy daznj (SSD) ir létina diastoline depoliarizacija, tadiau neturi
tiesioginés jtakos hemodinamikos rodikliams. Sis vaistas skiriamas stabilia
KA ir létiniu SN sergantiems pacientams, kurie netoleruoja BAB arba
pastarieji yra nepakankamai veiksmingi ’!.

2013 m. atliktame eksperimentiniame tyrime su ziurkémis paaiskéjo, kad
ivabradinas veiksmingai ir saugiai mazina ne tik SSD, bet ir doksorubicino
sukeltg oksidacinj stresa ir jo salygojamus histopatologinius pokycius
miokarde. Buvo tiriamos 28 ziurkiy patelés, atsitiktinai suskirstytos j 4 grupes:
kontroline (n=6), doksorubicino (n=7), doksorubicino ir ivabradino (n=8) ir
ivabradino (n=7). Buvo vertinami EKG, SSD, AKS, biocheminiy oksidacinio
streso zymeny (lipidy peroksidacijos produktas — tiobarbitiro riigsties
reaktyviosios dalelés (TBARS), superoksido dismutazé (SOD), glutationo
peroksidazé (GSH), laktatdehidrogenazés (LDH), aspartato transaminazés,
kreatinino kinazés (KK)) koncentracijy pokyciai miokarde bei atlikta audiniy
patohistologiné analize.

Paaiskéjo, kad tarp grupiy reik§mingai skyrési SSD, nes doksorubicinas
sukélé didziausia SSD padidéjima, o ivabradinas, paskirtas po doksorubicino,
reikSmingai jj sumazino. AKS bei EKG tarp grupiy reikSmingai nesiskyré. Net
po vienkartinés doksorubicino dozés buvo stebimas reik§mingas TBARS
koncentracijos padidéjimas, palyginti su kontroline grupe, tatiau paskyrus
ivabradino §i koncentracija nesumaZzéjo. Doksorubicino grupéje buvo
stebimas reik§mingas SOD ir katalazés fermenty aktyvumo sumaZzéjimas,
reikSmingas GSH, LDH ir KK koncentracijy padidéjimas, o paskirtas
ivabradinas S§iuos pokyCius sumazino iki kontrolinés grupés lygiy.
Doksorubicino sukelti histologiniai pokyc¢iai miokarde taip pat sumazéjo
paskyrus ivabradino. Tai pirmasis eksperimentinis tyrimas, kuris atskleidé
kardioprotekcines ivabradino savybes chemoterapijos doksorubicinu metu 72,
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2014 m. publikuotas klinikinis atvejis, kai 62 m. moteriai, gydytai dél
progresuojancios kriities karcinomos epirubicinu, o po 4 mety — liposominiu
doksorubicinu, i§sivysté simptominis SN ir KSIF sumazéjo iki 24 procenty.
Kartu buvo stebéta DS disfunkecija, pakitimai EKG ir troponino koncentracijos
padidéjimas. Nutraukus chemoterapijg ir paskyrus gydyma lizinopriliu 20
mg/p., ivabradinu 5 mg 2 k./p., diuretikais bei aminortigséiy bei vitaminy
papildais, EKG pakitimai iSnyko po 3 mén., o KS ir DS funkcija — po 5
gydymo ménesiy 7.

2017 m. buvo publikuotas atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 55
kriities véZiu serganéios pacientés, gydomos AC, kuriy SSD > 70 k./min.
Atsitiktine tvarka pacientés buvo suskirstytos j dvi grupes: tiriamojoje grupéje
(n=23) pacientés gavo standarting chemoterapija ir 10 mg/p. ivabradino, o
kontrolinéje grupéje (n=32) — tik standarting chemoterapija. Pacientés buvo
tiriamos po 1, 3, 6 ir 12 mén. vertinant nusiskundimus, EKG, TTE rodiklius.
Specifiniai §irdies zymenys netirti. Tyrimo rezultatai atskleidé, kad
tiriamojoje grupéje statistiskai reik§mingai sumazéjo SSD ir nusiskundimy dél
dazno $irdies plakimo daznis jau po 1 ménesio. Stebétas kairiojo priesirdzio
(KP) skersmens bei tiirio, KS galinio diastolinio bei galinio sistolinio tiiriy
padidéjimas jau po 1 mén., taciau pakitimai buvo panasis abiejose grupése.
Kontrolingje grupéje padidéjo indeksuota KS masé. Nors reikSmingy KSIF
poky¢iy nestebéta nei vienoje grupéje, BID sumazéjo ir reikSmingai skyrési
tarp grupiy po 1, 3, 6 mén., bet §is skirtumas iSnyko po 12 ménesiy. Prieita
prie i8vados, kad ivabradinas, skiriamas kriities karcinoma sergancioms ir
chemoterapija su AC gaunan¢ioms moterims, kuriy SSD > 70 k./min., buvo
saugus ir nesukélé bradikardijos, reikSmingai sumazino nusiskundimy deél
dazno $irdies plakimo ir 1émé normalios BID i$saugojimg 7.
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5. GINAMIEJI TEIGINIAI

Onkologiniai pacientai pas kardiologa dazniausiai siunc¢iami jau pradéjus
kardiotoksinj vézio gydyma dél jo komplikacijy, o labai didelés ir didelés
kardiotoksinio pazeidimo rizikos pacientai prie§ pradedant vézio gydyma
yra konsultuojami retai.

Gelezies stoka yra dazna tarp kardioonkologiniy pacienty ir blogina jy
iSgyvenamuma.

Ivabradinas gali apsaugoti antraciklinais gydomus pacientus, kuriy SSD >
75 k./min., nuo ankstyvo kardiotoksinio pazeidimo.
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6. TYRIMAS ,,KARDIOONKOLOGIJOS TARNYBOS [DIEGIMAS
LIETUVOJE: VEZIO GYDYMO SUKELTO KARDIOTOKSINIO
PAZEIDIMO PROGNOZAVIMAS, PREVENCIJA, STEBESENA IR
GYDYMAS (KOT)*

6.1. KOT tyrimo tikslas

Sio tyrimo tikslas buvo iSanalizuoti KO tarnybos organizavimo ir darbo
principus, poreikj, problemas bei sunkumus ir atlikti konsultuoty pacienty
duomeny analiz¢ pagal demografinius poZymius, onkologinés ligos ir
kardiologing anamnezes, kardiotoksinio pazeidimo rizika, Sirdies pazeidimo
paplitimg bei visy $iy veiksniy poveik] i§gyvenamumui.

6.2. KOT tyrimo hipotezé

Véziu sergantiems pacientams prie§ kardiotoksinj gydyma néra atliekamas
pradinis kardiotoksinio pazeidimo rizikos jvertinimas, o ankstyvas
kardiotoksinis pazeidimas Siems pacientams néra diagnozuojamas laiku,
siekiant i§vengti simptominio SN.

6.3. KOT tyrimo uzdaviniai

1. Nustatyti kardioonkologiniy pacienty kardiovaskulinés rizikos bei ligy
profilj ir jvertinti, kaip laikomasi EKD KO gairiy siun¢iant onkologinius
pacientus kardiologo konsultacijos.

2. Nustatyti onkologinio gydymo sukelto Sirdies pazeidimo daznj
kardioonkologijos klinikos pacientams.

3. Nustatyti SKL rizikos ir klinikiniy veiksniy jtaka mirties nuo bet kokios
priezasties ir nuo kardiovaskuliniy priezasciy rizikai kardioonkologijos
klinikos pacienty populiacijoje.

4. Apibrézti svarbiausius KO tarnybos organizacinius principus,
kardiotoksinio pazeidimo diagnostikos, gydymo bei prevencijos
algoritmy pritaikyma praktikoje.

6.4. KOT tyrimo metodai
6.4.1 KOT tyrimo planas

Retrospektyviai buvo iSnagrinéti 447 pacienty, apsilankiusiy Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky KO tarnyboje nuo 2014 mety gruodzio
iki 2020 mety gruodzio mén., duomenys, KO tarnybos darbo organizavimo
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principai bei kasdienéje praktikoje taikomi Sirdies kardiotoksinio pazeidimo
diagnostikos, gydymo ir prevencijos algoritmai.

Analizuoti §ie pacienty duomenys: kardiologiné ir onkologiné anamnezés,
SKL RV jvertinimas, EKG, TTE, kriivio méginiai (veloergometrijos (VEM)
tyrimas, miokardo perfuzijos radionuklidiné kompiuteriné tomografija
(MPRKT), dobutamino kriivio méginys), kraujo tyrimai (hemoglobino (Hb)
koncentracija, inksty funkcijos tyrimai, Tn I koncentracija, NP koncentracija
(BNP arba NT-proBNP)).

Kiekvienam pacientui buvo vertinta kardiotoksinio pazeidimo rizika.
Labai didelei ir didelei kardiotoksinio pazeidimo rizikai priskirti pacientai,
kuriems anks¢iau buvo diagnozuota SKL ar SN; sirge miokardo infarktu,
atlikta perkutaniné koronariné intervencija ar aortos ir koronariniy jungciy
suformavimo operacija; diagnozuotas didesnio nei vidutinio laipsnio voztuvy
pazeidimas; nustatyta KSIF < 50 %; iSmatuota Tn I koncentracija, virSijanti
laboratoring normos riba, bei BNP > 100 ng/l arba NT-proBNP > 125 ng/l
pries paskiriant vézio gydyma anks¢iau SKL nesirgusiems pacientams; visi >
80 m. pacientai ; anksc¢iau didelémis AC dozémis, trastuzumabu, RT kairiojoje
kriitinés lastos puséje arba tarpuplaucio srityje gydyti pacientai; daugybinius
ir blogai koreguojamus SKL RV turintys pacientai.

Visiems pacientams buvo rekomenduota modifikuoti SKL RV ir, jei reikia,
gydymas. Pagal poreikj buvo skiriami antihipertenziniai vaistai, statinai,
antiagregantai, antikoaguliantai, optimalus medikamentinis SN gydymas.
Visiems pacientams vézio gydymo metu buvo rekomenduojama iSlaikyti
fizinj aktyvuma.

Kadangi SK sistemos paZeidimas gali atsirasti bet kuriuo naviko gydymo
laikotarpiu, pagal paciento anamneze, pradinio iStyrimo bei rizikos veiksniy
duomenis, kiekvienam pacientui buvo sudarytas tolesnés stebésenos (su TTE
ir specifiniy Sirdies Zymeny koncentracijos tyrimais) planas. Didelés ir
vidutinés kardiotoksinio pazeidimo rizikos pacientai buvo tikrinami dazniau
negu mazos. Be to, visiems pacientams buvo rekomenduota atvykti
kontroliniam patikrinimui po 12 meén., pabaigus kardiotoksinj neoplazijos
gydyma.

Diagnozavus vézio gydymo sukeltg kardiotoksinj pazeidima buvo skirtas
gydymas ir tolesni steb&jimo apsilankymai. Kardiotoksinis pazeidimas buvo
diagnozuojamas ir gydomas pagal Karaliskosios Bromptono ligoninés
onkologinio gydymo sukelto Sirdies pazeidimo rekomendacijas: ankstyvasis
kardiotoksinis pazeidimas diagnozuotas, jei stebétas naujas NP ir / ar
troponino koncentracijos padidéjimas > 20 % arba naujas BID sumaz¢jimas <
18 % ir / ar diastolinés disfunkcijos progresavimas; besimptomeé KSD
diagnozuota, kai KSIF < 50 % arba sumazéja > 10 % nuo pradings, o
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simptominé KSD diagnozuota atsiradus SN simptomy, kai KSIF < 50 % arba
sumazéja > 10 % nuo pradinés 2*. Pacientai, gydomi dél kardiotoksinio
pazeidimo, buvo stebimi kas 1-3 mén., kol tyrimy rezultatai tapdavo
normalds.

Informacija apie tirty pacienty mirties laikg ir priezastj buvo gauta i§
Lietuvos Vézio registro, kuris yra tarptautinés vézio registry asociacijos ir
Europos véZio registry tinklo narys 7°. Lietuvos véZio registras periodikai
gauna duomenis apie mirties priezastis i§ Lietuvos mirciy priezas¢iy registro
mirties liudijimy.

6.4.2 KOT tyrimo statistin¢ analizé

Statistin¢ analiz¢ atlikta naudojant IBM SPSS programinés jrangos 29.0.0
versija. Normaliai pasiskirste tolydieji kintamieji iSreiksSti vidurkiu +
standartinis nuokrypis, ne pagal normalyjj skirstinj pasiskirst¢ duomenys
iSreik§ti mediana ir kvartiliy ribomis (Q1-Q3). Ar tolydieji duomenys
pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, vertinta naudojant Sapiro—Vilko metoda.
Kategoriniai kintamieji iSreiksti dazniais ir procentais, jie lyginti naudojant 2
testg arba FiSerio tikslyjj kriterijy. Skirtingy grupiy vidurkiai lyginti taikant
Stjudento t testg (kai duomenys pasiskirste pagal normalyji skirstinj) arba
Vilkoksono—Mano—Vitnio testg (kai duomenys pasiskirst¢ ne pagal normaly;jj
skirstinj). Chi kvadrato testas naudotas skirtumams tarp dviejy grupiy
nustatyti. Skirtumy tarp daugiau negu dviejy grupiy palyginimui buvo
atlickama ANOVA, koreguojant duomenis pagal Bonferonj. Siekiant jvertinti
tolydziyjy kintamyjy rySius, apskaiCiuoti Pirsono (normaliai pasiskirste
duomenys) arba Spirmeno (nenormaliai pasiskirste duomenys) koreliacijos
koeficientai. Kategoriniams duomenims skaiciuoti Sansy santykiai.

ISgyvenamumo analizei taikytas logistinés regresijos metodas.
ISgyvenamumas buvo apibréziamas kaip laikas nuo pirmo paciento
apsilankymo iki mirties nuo bet kokios priezasties. Skirtumai buvo laikomi
statistiskai reikSmingi, kai dvipusé p reik§mé buvo < 0,05.

6.5. KOT tyrimo rezultatai
6.5.1 KOT tyrimo pacienty duomenys
Retrospektyviai iSnagrinéti 447 pacienty duomenys. Vidutinis pacienty
amzius buvo 64 metai (18-92 metai). 70 proc. tirty asmeny buvo moterys.

Vidutinis stebéjimo laikas truko 18,5 ménesio. Vidutinis apsilankymy
skaiCius vienam pacientui — 3,1 (1-14).
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Daugiausia pacienty atsiunté onkologai (74,8 proc.), pirminés sveikatos

priezitiros specialistai (15,3 proc.) bei kiti kardiologai (9,9 proc.).
Pagrindinés siuntimo konsultuoti priezastys suskirstytos j 9 grupes:

1.

bk

A IS

Pradinis kardiotoksinio pazeidimo rizikos jvertinimas prie§ skiriant
naviko gydyma.

KSD ir SN diagnostika ir gydymas.

Vézio gydymo sukelta AH.

Onkologinio gydymo sukeltas vainikiniy arterijy spazmas.

Tiesioginis naviko sukeltas pazeidimas: skystis perikardo ertméje, Sirdies
amiloidozg.

Vézio sukelta trombozé.

Aritmijos.

QTc pailgéjimas.

Sirdies navikai.

Konsultuoti pacientai sirgo 23 skirtingy tipy navikais, daugiau kaip pusei

ju buvo diagnozuota vélyva vézio stadija. Dazniausia pacientai sirgo krities,
virskinimo bei kraujodaros sistemos navikais.

Pagal tai, kokie preparatai nuo vézio buvo skirti pacienty gydymui, visi

pacientai suskirstyti j 11 grupiy:

1.

2.
3.
4

10.
11.

Antraciklinai (doksorubicinas, epirubicinas).

HER?2 inhibitoriai (trastuzumabas, pertuzumabas).

Fluoropirimidinai (5-fluorouracilas, kapecitabinas, gemcitabinas).

KEAF inhibitoriai: tirozino kinaziy inhibitoriai (aksitinibas, pazopanibas,
regorafenibas, sunitinibas, lenvatinibas) ir antiktinai (bevacizumabas).
Jvairiy Kkinaziy inhibitoriai (nilotinibas, krizotinibas, dabrafenibas,
trametinibas, dazatinibas, gefitinibas, imatinibas).

Alkilinantys vaistai (ciklofosfamidas, temozolamidas, karboplatina,
cisplatina, ifosfamidas, oksaliplatina).

Proteaziy inhibitoriai (karfilzomibas, bortezomibas).

Monokloniniai antiktinai (cetuksimabas, rituksimabas, rovalpituzumabas,
panitumumabas, denozumabas).

Antimikrotubuliniai  medikamentai  (docetakselis,  paklitakselis,
vinorelbinas, eribulinas).

IPTI (nivolumabas).

Hormony terapija (tamoksifenas, fulvestrantas, anastrozolas, letrozolas,
eksemestanas, triptorelinas, goserelinas, enzalutamidas, abirateronas).

Kriivio méginiai buvo atlikti 64 proc. konsultuoty pacienty.

Pagrindiniai pacienty duomenys pateikti 5 lentelé&je.
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5 lentelé. KOT tyrime vertinti pacienty duomenys

Parametrai

Visi pacientai n = 447 (%)

Amzius, m. (vidurkis£SD, intervalas)

63,9 + 18,3, 18-92

Moterys, n (%) 313 (70)
Apsilankymo tipas, n (%)

Pries operacija ar chemoterapija 189 (42,3)
Vézio gydymo komplikacijos: 203 (45.,4)
KSD 14 (6,9)
Vézio gydymo sukelta AH 79 (38,9)
Chemoterapijos sukeltas VA spazmas 16 (7,9)
Skystis perikarde 9(4,4)
Sirdies AL amiloidozé 3 (L,5)

Su véziu susijusi trombozé 17 (8,4)
Aritmijos 48 (23,6)
QTc pailgéjimas 13 (6,4)
Sirdies navikai 4(2)
Komplikacijos po gydymo 55(12,3)
Naviko lokalizacija, n (%) 447 (100)
Kratis 168 (37,6)
Virskinimo sistema 86 (19,2)
Kraujodaros sistema 66 (14,8)
Urogenitaliné sistema 42 (9,4)
Motery lytiniai organai 37 (8,2)
Plauciai 30 (6,7)
Kita 18 (4)
Vézio stadija, n (%) 241 (53,9)
I 29 (12)

II 77 (31,9)
111 76 (31,5)
v 58 (24)
Metastazaves vézys 114 (25,5)
Kardiotoksinio pazeidimo RV, n (%) 447 (100)
Hipertenzija 172 (38,5)
Diabetas 39 (8,7)
Dislipidemija 168 (37,6)
Rikymas 44 (9,8)
Nutukimas 127 (28,4)
Sirdies nepakankamumas 47 (10,5)
KSL 42 (9,4)
SVL 19 (4,2)
Inksty disfunkcija (GFG < 60 ml/min./1,73 m?) 62 (17,1)
Sinusinis ritmas, n (%) 396 (88,6)
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Parametrai Visi pacientai n = 447 (%)
Vézio gydymas, n (%) 258 (57,7)
Antraciklinai 75 (29,1)
Alkilinantys vaistai 84 (32,6)
Fluoropirimidinai 66 (25,6)
Antimikrotubuliniai vaistai 57 (22,1)
KEAF inhibitoriai 42 (16,3)
HER?2 inhibitoriai 37 (14,3)
Hormony terapija 19 (7,4)
Proteaziy inhibitoriai 12 (4,6)
Monokloniniai antikiinai 14 (5,4)
Kinaziy inhibitoriai 24 (9,3)
IPTI 1(0,4)
Miokardo paZeidimo rodikliai, n (%)
Tirtas Tn I 278 (62,2)
Tn I konc. Padidéjimas 32 (11,5)
Tirtas BNP 329 (73,6)
BNP > 35 ng/l 221 (67,2)
Tirtas NT-proBNP 51(11,4)
NT-proBNP > 125 ng/l 17 (33,3)
KSIF <50 % 33(7,4)
KSIF > 40 ir <50 % 21 (4,7)
KSIF <40 % 12 (2,7)
KPTI > 34 ml/m? 250 (70)
E/e‘ > 14 46 (12,3)
BID >—-18 % 38 (23,5)
TAPSE < 17 mm 17 (10,2)
S*P<12cm/s 3 (1,6)
Buves vézys, n (%) 31(6,9)
Buves kardiotoksinis gydymas, n (%) 46 (10,3)
Buvusi radioterapija, n (%) 41 (9,2)
Vézio progresavimas, n (%) 88 (19,7)

AH — arteriné hipertenzija; BID — bendroji isilginé deformacija; BNP— B tipo natriuretinis peptidas;

GFG — glomeruly filtracijos greitis;, HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus antrojo tipo
receptorius;, IPTI — imuninés patikros tasky inhibitoriai; KEAFI — kraujagysliy endotelio augimo

faktoriaus inhibitoriai; KPTI — kairiojo priesirdzio tiurio indeksas; KSD — kairiojo skilvelio
disfunkcija; KSIF — kairiojo skilvelio iSstimio frakcija; KSL — koronariné Sirdies liga; NT-proBNP
— N galinis B tipo natriuretinis propeptidas; S’— triburio voztuvo Ziedo judesio greitis; SD —
standartinis nuokrypis; SN — sirdies nepakankamumas; SVL — Sirdies voztuvy liga; TAPSE — triburio

voztuvo Ziedo judesio amplitudé; Tn I — troponinas I; VA — vainikinés arterijos.

@ TAPSE buvo ismatuota 166 pacientams.
b S” buvo iSmatuota 192 pacientams.
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6.5.2 KOT tyrime dalyvavusiy pacienty vézio lokalizacijos pasiskirstymas
pagal lyti

IS 447 tirty pacienty moterys daZniausiai sirgo kriities ir lytiniy organy
navikais, o vyrai — plauciy, urogenitalinés ir virskinimo sistemy navikais (2
pav.).
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80% 67% s
70% 520 56% 56%
60% 48% o’ 44% 44%
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Moterys ™ Vyrai
2 pav. Naviky lokalizacijos pasiskirstymas pagal pacienty lytj

6.5.3 Véziu serganciy pacienty kardiotoksinio pazeidimo rizikos
jvertinimas prie§ onkologinj gydyma bei tolesnio stebéjimo plano sudarymas

SKL RV daznai diagnozuojami onkologiniams pacientams (3 pav.).

50% 47%
5%
38%  38% 3794380
40% 35 037%38%
35% 29%27%28%
30%
25% 21%
20%
15% 10% 905 9% 9%
10% 5%
5%
0%
Hipertenzija Dislipidemija  Nutukimas Rikymas Diabetas

Moterys ™ Vyrai = Visi
3 pav. Serganéiyjy véziu SKL rizikos veiksniai
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Moterims dazniausiai buvo diagnozuojama dislipidemija, hipertenzija bei
nutukimas, o vyrams hipertenzija, dislipidemija, nutukimas bei rukymas.
Atsizvelgiant | SKL RV, onkologine bei kardiologing anamnezes, tre¢daliui i$
189 pacienty, tirty pries vézio gydyma, buvo nustatyta didelé arba labai didelé
kardiotoksinio pazeidimo rizika. Pagrindiniai kardiotoksinio pazeidimo
rizikos veiksniai pateikti 4 paveiksle.

Amzius>80m. T ) 10%
Anks¢iau diagnozuotas SN T 2%
Ankséiau diagnozuota KSL T 14%
KSIF<50% ) 8%
Talt T 0 6%

NP 1 ) 38%
Dislipidemija ) 37%
Nutukimas J 30%
Hipertenzija J 36%

Diabetas ) 9%
Riukymas T 10%
Buves vézio gydymas [ ) 6%
Taikyta RT T ) 9%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

4 pav. Rizikos veiksniai, didinantys kardiotoksinio pazeidimo rizika
KSIF — kairiojo skilvelio iSstiumio frakcija; KSL — koronariné Sirdies liga; NP — natriuretiniai
peptidai; RT — radioterapija; SN — Sirdies nepakankamumas; Tn I — troponinas 1.

Pirmojo apsilankymo metu nustacius didele ir labai didele kardiotoksinio
pazeidimo rizikg pacientams buvo paskirtas ankséiau diagnozuotos SKL
gydymas, rekomenduotas SKL RV gydymas bei sudarytas stebéjimo planas
viso vézio gydymo metu. Siems pacientams rekomenduota tirti Sirdies
biozymeny (Tn ir BNP arba NT-proBNP) koncentracijg ir atlikti TTE kas 2
kardiotoksinés chemoterapijos ciklus. Vidutinés rizikos pacientams buvo
rekomenduota pasitikrinti pas kardiologg baigus kardiotoksinj gydyma arba
pasireiskus SK sistemos pazeidimo simptomams. MaZos rizikos pacientams
rekomenduota kardiologo konsultacija per 12 mén. pabaigus kardiotoksinj
gydyma arba atsiradus SK sistemos paZeidimo simptomy 3. Pacienty
kardiotoksinio pazeidimo rizikos grupés pademonstruotos 5 paveiksle.

45



42%

0,
25% 2 &
N
,§'\
5
3
=9}
6%
Labai didelé Didelé rizika Vidutiné rizika Maza rizika

rizika

5 pav. Pacienty, konsultuoty prie§ vézio gydyma, kardiotoksinio pazeidimo
rizika

6.5.4 Vézio gydymo sukeltas Sirdies pazeidimas

Beveik pusé (45 proc.) onkologiniy pacienty buvo nusiysti |
kardioonkologijos tarnyba dél kardiologiniy vézio gydymo komplikacijy.
Pacientams, kuriy sumazéjusi KSIF, SN buvo diagnozuota 13 (6,4 %), o
besimptome KSD buvo stebima tik 1 (0,6 %) pacientui. Dazniausiai KSD
sukelé gydymas antraciklinais ir HER2 inhibitoriais.

Tn I koncentracijos padidéjimas nustatytas 23 (11,3 %) pacientams, o NP
kiekio padidéjimas — 50 (24,6 %). BID sumazéjo 17 (8,4 %), diastoliné
funkcija sutriko 24 (11,8 %) pacientams.

Ankstyvasis biocheminis kardiotoksinis pazeidimas, kai KSIF nesutrikusi,
bet stebimas Tn ar NP koncentracijos padidéjimas, buvo nustatytas 44 (21,7
%) pacientams. Ankstyvasis funkcinis Sirdies pazeidimas, kai KSIF
nesutrikusi, taCiau stebimas BID sumazéjimas arba diastolinés funkcijos
sutrikimas / pablogéjimas, buvo diagnozuotas 23 (11,3 %) pacientams. 7 (3,4
%) pacientams nustatéme ankstyvaji misry vézio gydymo sukeltg Sirdies
pazeidima, kai KSIF islieka nesutrikusi, taciau stebimas ir specifiniy Sirdies
zymeny koncentracijos padidéjimas, ir BID ar diastolinés funkcijos
sutrikimas.

Miokardo pazeidimo rodikliai pacientams, kuriy normali ir sumazéjusi
KSIF, pateikti 6 paveiksle.
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6 pav. Pacienty, kuriy normali ir sumazéjusi kairiojo skilvelio iSstimio
frakcija, miokardo pazeidimo rodikliai

natriuretiniai peptidai; Tn — troponinas.

Tn koncentracijos padidéjimas vir§ virSutinés laboratorijos normos ribos
buvo traktuotas kaip ankstyvas subklinikinis kardiotoksinis paZeidimas ir
tokiems pacientams buvo skirtas kardioprotekcinis gydymas AKFI/ARB arba
/ ir BAB. Sie pacientai buvo konsultuojami kas 4—6 sav., kartojant specifiniy
Sirdies zymeny koncentracijag bei TTE. Jei Tn koncentracija nemazédavo,
BAB ir / ar AKFI/ARB dozés buvo didinamos iki didziausiy toleruojamy
doziy ir vartojimas tgsiamas iki vézio gydymo pabaigos.

Pacientams, kuriems stebétas tik NP koncentracijos padidéjimas,
specifiniy Sirdies Zymeny koncentracijos tyrimas ir TTE buvo kartojami kas
4-8 sav.

Naujai diagnozuotas BID sumazg¢jimas > 15 % nuo pradinio buvo
traktuojamas kaip ankstyvas subklinikinis kardiotoksinis pazeidimas ir
pakartotiniai tyrimai buvo atliekami po 4 savai¢iy. Pacientams, kuriy BID ir
toliau mazéjo, buvo skiriamas kardioprotekcinis gydymas AKFI/ARB arba/ir
BAB.

Kardiotoksinj gydymga rekomenduota stabdyti 4 % pacienty dél vidutinio
sunkumo ar sunkaus KS pazeidimo.
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6.5.5 Vézio gydymo komplikacijy valdymas

SN gydymas AKFI/ARB, BAB, MRA ir diuretikais buvo paskirtas 9,8 %
pacienty. Miisy pacientai BAB gavo dazniau negu AKFI/ARB (53 % ir 47 %).
Visi skirti medikamentai pateikti 7 paveiksle.
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Vézio gydymo komplikacijy gydymas B Visi pacientai

7 pav. Vézio gydymo komplikacijy medikamentinis gydymas

AKFI/ARB — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai/angiotenzino receptoriy
blokatoriai; BAB — beta adrenoblokatoriai; KKB — kalcio kanaly blokatoriai; MMMH — mazos
molekulinés masés heparinai; MRA — mineralkortikoidy receptoriy antagonistai; NVKA —
geriamieji antikoaguliantai ne vitamino K antagonistai.

Paskyrus kardioprotekcinj gydyma dél Tn koncentracijos padidéjimo,
dazniausiai koncentracija normalizuodavosi po 4-8 savai¢iy. Teigiamas SN
gydymo poveikis (pagal KSIF) buvo stebimas po 68 savaiciy.

6.5.6 Ivairiy veiksniy jtaka onkologiniy pacienty iSgyvenamumui

Per tiriamajj laikotarpj miré 143 (32 %) pacientai, daugiau motery nei vyry.
Mir¢ pacientai buvo vyresni ir jiems dazniau buvo padidéjusi NP
koncentracija, sutrikusi KS diastoliné funkcija bei sumazéjusi BID. Siems
pacientams dazniau buvo nustatyta vélyva vézio stadija, metastazaves vézys,
ligos progresavimas, navikas ir vézio gydymas anamnezéje, sutrikusi inksty
funkcija, su véziu susijusi uzdegiminé reakcija bei SN (6 lentelé).

Dazniausia Vézio registre dokumentuota mirties priezastis buvo pirminis
navikas (92,3 %). Tik 5,6 % pacienty mirties priezastimi buvo nurodytos
Sirdies ir kraujagysliy komplikacijos, o 2,1 % mirties atvejy priezastis buvo
COVID-19 infekcija.
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6 lentelé. Mirusiy pacienty duomenys

Parametrai Mire pacientai| ISgyvene p

n=143 (%) pacientai reikSmeé
n=304 (%)

AmzZius, m. (vidurkis+SD; intervalas) | 67,6 £10,46; | 62,2 +13,29; | <0,001
33-92 18-92

Moterys, n (%) 90 (62,9) 223 (73,4) 0,025

Miokardo paZeidimo Zymenys, n (%)

Tn I konc. padidéjimas 11 (14,5) 22 (10,8) 0,402

NP konc. padidéjimas 56 (48,3) 73 (29,4) < 0,001

KS sistoliné disfunkcija 14 (9,8) 19 (6,3) 0,182

KS diastoliné disfunkcija 85 (69,7) 114 (42,4) < 0,001

Sumazéjusi BID 15 (42,9) 23 (18.1) 0,002

Naviko lokalizacija, n (%)

Kratis 22 (15,4) 158 (52) < 0,001

Virskinimo sistema 35 (24,5) 51 (16,8) 0,054

Kraujodara 14 (9,8) 52 (17,1) 0,042

Urogenitaliné sistema 21 (14,7) 21 (6,9) 0,009

Motery lytiniai organai 21 (14,7) 16 (5,3) < 0,001

Plauciai 23 (16,1) 7 (2,3) < 0,001

Kita 7 (4,9) 11 (3,6) 0,522

Vézio stadija, n (%) < 0,001

I 5(5,3) 26 (14,6)

II 11 (11,6) 72 (40,4)

11 32 (33,7) 52 (29,2)

v 47 (49,5) 28 (15,7)

Metastazinis vézys, n (%) 68 (47,6) 47 (15.5) < 0,001

SN Klasés, n (%) < 0,001

0 24 (17,6) 122 (46,2)

I 12 (8,8) 23 (8,7)

II 73 (53,7) 98 (37,1)

11 26 (19,1) 21 (8,0)

v 1(0,7) 0

SKL rizikos faktoriai, n (%)

Hipertenzija 54 (37,8) 117 (38,5) 0,883

Diabetas 12 (8,4) 27 (8,9) 0,864

Dislipidemija 30 (21) 138 (45,4) < 0,001

Rikymas 4 (30,8) 16 (37,2) 0,671

Nutukimas 39 (27,3) 88 (28,9) 0,714

KSL 15 (10,5) 28 (9,2) 0,669

SVL 7 (4,9) 12 (3,9) 0,643
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Parametrai Mire pacientai| ISgyvene P
n=143 (%) pacientai reikSmeé
n=304 (%)
Inksty disfunkcija, n (%) 28 (19,6) 34 (11,2) 0,017
(GFG < 60 ml/min./1,73 m?)
CRB konc. padidéjimas, n (%) 47 (57,3) 12 (36,7) 0,005
Anemija, n (%) 22 (15,4) 39 (12,8) 0,463
QTc > 500 ms, n (%) 5(3.,5) 7 (2,3) 0,466
Vézio gydymas, n (%)
Antraciklinai 11 (7,7) 64 (21,1) < 0,001
Alkilinantys vaistai 23 (16,1) 61 (20,1) 0,315
Fluoropirimidinai 25 (17.,5) 41 (13,5) 0,267
Antimikrotubuliniai vaistai 14 (9,8) 43 (14,1) 0,198
KEAF inhibitoriai 21 (14,7) 21 (6,9) 0,009
HER?2 inhibitoriai 4 (2,8) 33 (10,9) 0,004
Hormony terapija 7 (4,9) 12 (3,9) 0,643
Proteaziy inhibitoriai 1 (0,7) 11 (3,6) 0,075
Monokloniniai antikiinai 4(2,8) 10 (3,3) 0,780
Proteinkinaziy inhibitoriai 5(3,5) 19 (6,1) 0,420
IPTI 1 (0,7) 0 0,144
Sinusinis ritmas, n (%) 125 (87,4) 271 (89,1) 0,698
Anks¢iau buves vézys, n (%) 18 (12,6) 13 (4,3) 0,001
Anksciau taikytas kardiotoksinis 17 (11,9) 29 (9,5) 0,446
gydymas, n (%)
Buvusi radioterapija, n (%) 15 (10,5) 26 (8,6) 0,508
Vézio progresavimas, n (%) 48 (33,6) 40 (13,2) < 0,001

BID — bendroji isilginé deformacija; CRB — C reaktyvusis baltymas;, GFG — glomeruly
filtracijos greitis;, HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus antrojo tipo receptorius; IPTI
— imuninés patikros tasky inhibitoriai; KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius; KS—
kairysis skilvelis; KSL — koronariniy arterijy liga; NP — natriuretiniai peptidai; SN — Sirdies
nepakankamumas; SVL — Sirdies voztuvy liga; Tn I — troponinas I; QTt — koreguotas Q-T
intervalas.

Ivairiy veiksniy jtaka pacienty iSgyvenamumui pateikta 7 lenteléje.
Logistinés regresijos analizés metu nustatéme, kad amzius, NP koncentracijos
padidé¢jimas, KS diastoline disfunkcija, sumazéjusi BID, III ir IV vézio
stadijos, IT ir IIT SN stadijos pagal Niujorko $irdies asociacija (NSA), inksty
disfunkcija, CRB koncentracijos padidéjimas, anemija, anks¢iau buves vézys,
naviko progresavimas bei urogenitaliné, motery lytiniy organy ir plauciy
naviko lokalizacija buvo statistiSskai patikimai susij¢ su blogesniu
iSgyvenamumu.
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7 lentelé. Vienalypés Kokso regresijos analizés jverciai

Rodikliai RS (95 % PI) p reik§meé
AmzZius 1,026 (1,011-1,041) | < 0,001
Vyriskoji lytis 1,295 (0,922-1,820) | 0,136
Miokardo paZeidimo poZymiai

Tn konc. Padidéjimas 0,937 (0,493-1,779) | 0,842
NP konc. Padidéjimas 2,030 (1,408-2,927) | < 0,001
KS sistoliné disfunkcija 1,478 (0,851-2,566) | 0,165
KS diastoliné disfunkcija 2,264 (1,538-3,332) | <0,001
Sumazéjusi BID 2,665 (1,363-5,211) | 0,004
Naviko

lokalizacija

Kriitis 0,267 (0,169-0,421) | < 0,001
Virskinimo sistema 1,273 (0,869-1,865) | 0,216
Kraujodara 0,694 (0,399-1,207) | 0,196
Urogenitaliné sistema 1,600 (1,007-2,543) | 0,047
Motery lytiniy organy 2,052 (1,291-3,262) | 0,002
Plauciai 4,142 (2,645-6,487) | < 0,001
Kita 1,370 (0,640-2,931) | 0,417
Vézio stadija

II 0,842 (0,292-2,425) | 0,749
I 2,843 (1,107-7,304) | 0,030

v 4,127 (1,641-10,381), 0,003
Metastazinis véZys 3,482 (2,499-4,851) | < 0,001
SN Kklasés
1 1,762 (0,881-3,524) | 0,109
11 2,588 (1,630-4,110) | < 0,001
111 3,664 (2,102-6,388) | < 0,001
v 5,808 (0,783-43,090)| 0,085
SKL rizikos veiksniai
Hipertenzija 0,949 (0,676-1,331) | 0,760
Diabetas 0,873 (0,483-1,577) | 0,652
Dislipidemija 0,447 (0,298-0,669) | < 0,001
Riakymas 0,547 (0,165-1,814) | 0,324
Nutukimas 0,912 (0,631-1,319) | 0,625
SKL 1,016 (0,594-1,735) | 0,955
SVL 1,500 (0,700-3,212) | 0,297
Inksty disfunkcija (GFG < 60 ml/min./1,73 m?) 2,013 (1,330-3,048) | < 0,001
CRB konc. Padidéjimas 1,007 (1,002-1,011) | 0,002
Anemija 1,929 (1,221-3,049) | 0,005
QTc > 500 ms 1,296 (0,530-3,169) | 0,570
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Rodikliai RS (95 % PI) p reikSme
Sinusinis ritmas 0,522 (0,129-2,114) | 0,363
Anksciau buves vézys 2,096 (1,278-3,438) | 0,003
Anksciau taikyta chemoterapija 1,301 (0,783-2,162) | 0,310
Taikyta radioterapija 1,333 (0,780-2,279) | 0,294
VéZio progresavimas 3,118 (2,191-4,439) | < 0,001

BID — bendroji isilginé deformacija; CRB — C reaktyvusis baltymas;, GFG — glomeruly
filtracijos greitis; KS — kairysis skilvelis; KSL — koronariné Sirdies liga; NP — natriuretiniai
peptidai; RS — rizikos santykis; SKL — Sirdies ir kraujagysliy liga; SN — Sirdies
nepakankamumas; SVL — Sirdies voztuvy liga; Tn I — troponinas I; QTt — koreguotas Q-T
intervalas.

Daugialypés logistinés regresijos analiz¢ atskleidé, kad paciento amzius,
KS diastoliné disfunkcija, plauciy navikas, metastaziné liga, SN 1II, III
stadijos, inksty disfunkcija, ankstesnis véZzys ir vézio progresavimas buvo
nepriklausomi mirtinguma didinantys veiksniai. Vézio stadija, CRB ir BID dél

nepakankamo duomeny kiekio j analize nebuvo jtraukti (8 lentelé).

8 lentelé. Daugialypés Kokso regresijos analizés jverciai

Rodiklis RS (95 % PI) p reikSme
Amzius 1,020 (1,005-1,036) (0,009
Miokardo pazeidimo Zymenys
KS diastoliné disfunkcija 1,731 (1,115-2,689) 0,015
INaviko lokalizacija
Kratis 0,387 (0,241-0,621) < 0,001
Plauciai 2,907 (1,826-4,627) [<0,001
Metastazinis vézys 2,208 (1,482-3,289) [<0,001
SN klasés
11 2,016 (1,242-3,272) 10,005
111 3,545 (1,948-6,450) < 0,001
SKL rizikos veiksniai
Dislipidemija 0,438 (0,292-0,657) < 0,001
[nksty disfunkcija (GFG < 60ml/min./1,73 m?) [2,085 (1,377-3,159) {0,001
AnkscCiau buves vézys 2,004 (1,219-3,295) 10,006
'Vézio progresavimas 1,853 (1,217-2,823) 10,004

GFG — glomeruly filtracijos greitis; RS — rizikos santykis; KS — kairysis skilvelis, SKL — §irdies

ir kraujagysliy liga; SN — Sirdies nepakankamumas.

6.5.7 Kardioonkologijos tarnybos tikslai, organizaciniai ir darbo principai

Pagrindinis KO tarnybos tikslas yra suteikti optimalia pagalba véziu
sergantiems pacientams apsaugant nuo kardiotoksinio gydymo poveikio,
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diagnozuojant ir gydant vaisty nuo vézio sukeltas Sirdies ir kraujagysliy
sistemos komplikacijas. Siekiant konsultuoti onkologinius pacientus
reikalingos ne tik kardiologijos, bet ir onkologijos bei hematologijos Zinios.
Kardioonkologijos specialistams reikalingas atskiras pasirengimas.

Bendradarbiavimas su onkologais bei kity specialybiy gydytojais,
nuolatinis tobulinimasis praktiniy ziniy pritaikymo kursuose ir mokslinése
konferencijose, pacienty duomeny rinkimas ir dalyvavimas moksliniuose
tyrimuose yra KO tarnybos pagrindas.

Konsultuojant véziu sergantj pacientg biitina surinkti ne tik kardiologing,
bet ir onkologing anamneze, nes nuo naviko stadijos, taikomo ir anks¢iau
taikyto vézio gydymo priklausys ne tik kardiotoksinio pazeidimo rizika, bet ir
kardiotoksinio pazeidimo diagnostika bei gydymo taktikos pasirinkimas.

Siekiant i§vengti Sirdies pazeidimo gydant véj, reikalingas grieztas SKL
RV koregavimas, anks¢iau diagnozuotos SKL optimalus gydymas, jtraukiant
vaistus, pasizymincius kardioprotekcinémis savybémis.

Gydant kardiotoksiniy vaisty sukelta pazeidimg rekomenduojama
vadovautis naujausiomis EKD rekomendacijomis.

Tolesnio steb¢jimo daznis priklausys nuo paciento kardiotoksinio
pazeidimo rizikos ar diagnozuoto pazeidimo sunkumo.

Pagrindiniai KO tarnybos principai bei diagnostikos ir gydymo aspektai
pateikti 8 paveiksle.
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Kardiotoksinio paZeidimo
rizikos jvertinimas

* Vaistai nuo vézio, onkologiné

anamnezé

: Karq'o.lo.glﬂe anamneze Kardiotoksinio paZeidimo

prevencija

Pacientus siundiantys

gydytojai * Laboratoriniai tyrimai
* EKG, TTE .
*  Onkologai + SKL RV korekcija
» Kardiologai/kiti specialistai + SKL gydymo optimizavimas

o e Kardioonkologiné tarnyba « AKFI/ARB, BAB,
spironolaktonas, statinai
Kardiologas, besidomintis onkologija

Bendradarbiavimas su onkologais

Tobulinimasis
Duomeny rinkimas
Moksliniai tyrimai
Kardiotoksinio paZeidimo
Tolesnio stebéjimo plano diagnostika
sudarymas Gydymas * Klinikinis istyri
+ SN * Tn, NP
+ AH * EKG, TTE
+  KSL, VA spazmas « Papildomi tyrimai
¢ Perikardo ligos
*  Vézio sukelta tromboze
¢ Aritmijos
¢ QTc pailgéjimas
¢ Vaisty saveika

8 pav. Esminiai kardioonkologijos tarnybos organizaciniai bei darbo principai
AH — arteriné hipertenzija;, AKFI/ARB — angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai/angiotenzino receptoriy blokatoriai; BAB — beta adrenoblokatoriai; BPG —
bendrosios praktikos gydytojai; EKG — elektrokardiograma; KSL — koronariné Sirdies liga; NP
— natriuretiniai peptidai; RV — rizikos veiksniai; SKL — Sirdies ir kraujagysliy liga; SN — §irdies
nepakankamumas; Tn — troponinas; TTE — transtorakaliné echokardiografija;, VA — vainikinés
arterijos.

Sunkumai, su kuriais susiduria KO tarnybos yra informacijos stoka
siuntimuose kardioonkologui: daznai triiksta informacijos apie planuojama ar
buvusj vézio gydyma, nuo kurios priklauso paciento iStyrimas ir tolesnis
stebéjimo planas. Kita problema — registracija kardioonkologo konsultacijai:
kaip pasiekti, kad visi pacientai buty pakonsultuoti laiku: sunkis ir
reikalaujantys sprendimo nedelsiant — grei¢iau, nei kiti. Trecia, nustacius
vaisty nuo vézio sukelta Sirdies pazeidima reikalingas tolesnis §iy pacienty
stebéjimas, kartojant specifiniy Sirdies zymeny tyrima ir TTE kas 4—6 sav., dél
to labai iSauga pacienty srautai.

6.6 KOT tyrimo rezultaty aptarimas
Siame tyrime pirma karta apibendrinama $eSeriy mety reali kardioonkologijos
tarnybos patirtis VUL Santaros klinikose. Kadangi kardioonkologijos

tarnybos yra reliatyviai nauji padaliniai, tai iSsamiy duomeny apie jy veiklg ir
rezultatus pasaulyje néra daug, o Lietuvoje dar nebuvo.
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Kardioonkologijos tarnybos tikslas yra pagerinti onkologiniy bei
pasveikusiy nuo vézio pacienty prieziliros standartus, jgyvendinant
standartizuotus diagnostikos, gydymo, stebéjimo ir prevencijos protokolus.
Vézio gydymo sukelto kardiotoksinio pazeidimo priezasCiy ir jvairiy formy
supratimas ir ankstyva diagnostika yra biitina, siekiant parinkti kiekvienam
pacientui tinkamg gydyma bei tolesnj stebéjimo plana.

Siame tyrime mes pristatétme kardioonkologijos tarnybos pacienty
kardiotoksinio pazeidimo rizikos jvertinima vadovaujantis naujausiomis KO
rekomendacijomis bei savo kardiotoksinio pazeidimo diagnostikos, stebéjimo
ir gydymo rezultatus, kurie gali biiti naudingi planuojantiems steigti
kardioonkologijos tarnyba.

Miisy kardioonkologijos tarnyboje konsultuoti pacientai buvo vyresnio
amziaus, nes véZys yra vyresniy zmoniy liga (75 % véziu serganciy pacienty
yra > 60 m.), atsirandanti dél ilgéjancios gyvenimo trukmés, daugéjanciy
vézio rizikos veiksniy, amziaus sukelty pakitimy lgstelése. Su amziumi didé¢ja
ir SKL rizika bei SKL rizikos veiksniy (kai kurie i§ jy yra bendri véziui ir
SKL) paplitimas, tai didina véziu serganéiy pacienty kardiotoksinio
pazeidimo rizika ir kardioonkologijos tarnybos poreikj.

Miisy pacienty kohortos duomenys patvirtino, kad SKL rizikos veiksniai
yra placiai paplite tarp véziu serganéiy pacienty, ypa¢ arteriné hipertenzija,
dislipidemija ir nutukimas, o pastarieji du rizikos veiksniai tarp miisy pacienty
pasitaiké dazniau, nei tarp kituose centruose tirty onkologiniy pacienty, o
arterinés hipertenzijos ir cukrinio diabeto paplitimas buvo panasus 2324,

SKL rizikos veiksniai didina kardiotoksinio paZeidimo rizika véziu
sergantiems pacientams, taCiau miisy tyrimo rezultatai atskleidé, kad Sie
veiksniai (arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas, dislipidemija, rukymas ir
ankséiau diagnozuota SKL) nebuvo lemiantys miisy pacienty i$gyvenamumo
trukmés galimai dél jy didelio paplitimo tyrimo grupéje ir palyginti trumpo
steb&jimo laikotarpio.

Jau anksCiau yra jrodyta, kad vyresnis amzius, vélyva vézio stadija,
metastazinis navikas, anemija, inksty funkcijos sutrikimas, uzdegimas ir
plau¢iy navikai blogina iSgyvenamumg’®. Miusy susiformavusioje
kardioonkologiniy pacienty grupéje prie Siy rodikliy galima pridéti kairiojo
skilvelio diastolinés funkcijos sutrikima, urogenitalinés sistemos ir motery
lytiniy organy navikus.

Natriuretiniy peptidy koncentracija svarbesné atmetant kardiotoksinio
pazeidimo galimybg, nes vien NP koncentracijos padidéjimas (nesant kity
miokardo pazaidos rodikliy ir pakitimy TTE) gali rodyti Sirdies sieneliy
perkrova dél tiesioginio vézio poveikio ar vézio gydymo.
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Onkologiniy pacienty Sirdies ir kraujagysliy sistemos iStyrimas bei
kardiotoksinio pazeidimo rizikos jvertinimas prie§ skiriant kardiotoksinj
gydyma leidzia jvertinti jau diagnozuotos SKL biikle, nustatyti ir modifikuoti
SKL rizikos veiksnius bei paskirti optimaly gretutinés patologijos gydyma,
sumazinti galimy kardiovaskuliniy komplikacijy bei vézio gydymo
nutraukimo tikimybe. Deja, bet, remiantis miisy tyrimo duomenimis, tai néra
idiegta Lietuvoje: tik keliems i§ miisy tirty pacienty, kurie atsiysti dél vézio
gydymo sukelto kardiotoksinio pazeidimo, prie$ kardiotoksinj gydyma buvo
atlikta TTE, né vienam nebuvo istirta specifiniy Sirdies Zymeny koncentracija
ar jvertinta BID. Jvertinus kardiotoksinio pazeidimo rizika bei paskyrus
optimaly esamos SKL gydyma, RV korekcijg ir pagal esamg rizika sudarius
tolesnj steb¢jimo dél kardiotoksinio pazeidimo iSsivystymo plana, daugumos
vézio gydymo komplikacijy galima buvo iSvengti.

Didelé ir labai didelé kardiotoksinio pazeidimo rizika buvo nustatyta 31 %
misy tirty pacienty, o, pagal naujausias KO rekomendacijas ?, mazos ir
vidutinés rizikos pacientams konsultacija KO centre reikalinga tik atsiradus
Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidimo simptomy ar padidéjus specifiniy
Sirdies zymeny koncentracijai bei atsiradus naujy patologiniy pokyc¢iy TTE ar
EKG. Kai kuriais atvejais atmesti vézio gydymo sukelto Sirdies pazeidimo
diagnoze¢ mazos ir vidutinés kardiotoksinio pazeidimo rizikos pacientams
galéty ir Seimos gydytojas ar II lygio kardiologas bei onkologas, nes uztekty
jvertinti paciento simptomus, EKG, Tn ir BNP koncentracijas bei TTE
pokycius.

Ankstyvas kardiotoksinio pazeidimo nustatymas ir kardioprotekcinio
gydymo paskyrimas gali padéti iSvengti KSIF sumazéjimo, SN issivystymo
bei vézio gydymo pertraukos ar nutraukimo, tai pagerinty onkologiniy
pacienty iSgyvenamumag ir sumazinty véZzio atsinaujinimo tikimybe 3.

Lengvas kardiotoksinis pazeidimas, kai padidéja specifiniy Sirdies Zymeny
koncentracijos ir / arba sumazéja KS miokardo bendroji iSilginé deformacija,
bet KSIF islicka > 50 %, buvo nustatytas 34,5 % miisy tirty pacienty:
troponino koncentracijos padidéjimas buvo stebimas 13 %, o BID
sumazgjimas 23 % pacienty. Kairiojo skilvelio sistolinés funkcijos sutrikimas
diagnozuotas 7 % tyrime dalyvavusiy pacienty, jiems buvo skirtas SN
gydymas. Gauti duomenys yra labai panasts j Cardiotox registro duomenis,
kur perspektyviai iSanalizuoti 865 pacienty duomenys kardiotoksinio vézio
gydymo metu ir lengvas kardiotoksinis pazeidimas diagnozuotas 31,6 % véziu
serganCiy pacienty, Tn koncentracijos padidéjimas stebétas 13 %, o BID
sumazéjimas 24 % pacienty, o sunkus kardiotoksinis pazeidimas nustatytas 7
% pacienty 24, Karalikosios Bromptono ligoninés kardioonkologijos tarnybos
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duomenimis, galimai Sirdies pazaida buvo daznesné d¢l to, kad jie konsultavo
tik didelés ir labai didelés rizikos pacientus 2.

Daugelis mokslininky tyré, koks kardioprotekcinis gydymas yra geriausias
véziu sergantiems ir kardiotoksinj gydymg gaunantiems pacientams 2'.
Daugiausia jrodymy yra teigiamo AKFI/ARB ir BAB poveikio gydant bei
siekiant i§vengti vézio gydymo sukeltos Sirdies pazaidos. Miisy pacientams
BAB buvo skirti kiek dazniau nei AKFI/ARB (53 % ir 47 %), panasiai kaip ir
Cardiotox registre, o $§tai Karaliskosios Bromptono ligoninés
kardioonkologijos  tarnybos pacientams dazniau buvo  skiriami
AKFI/ARB -2,

6.7 KOT tyrimo trilkumai

Sie duomenys atspindi vieno centro klinikine patirtj ir turi triikumy, susijusiy
su retrospektyviniu tyrimo pobiidziu. Be to, KSIF ir BID matavimams
visuomet turi jtakos echokardiografijos vaizdo kokybé (esant blogai vaizdo
kokybei BID jvertinti nejmanoma), aparatiiros techninés galimybés bei tyréjo
kompetencija.

Kita problema yra mirties priezasties kodavimas Lietuvoje: dazniausiai
véziu serganciy pacienty mirties priezastis koduojama kaip ,,vézZys“, o
informacijos apie gretutines ligas bei komplikacijas néra, todél mirties
priezasties vertinimas néra tikslus ir tikétina, kad dalis kardiovaskuliniy
mirties priezasc¢iy liko neatskleista.

Didzioji dalis pacienty | misy kardioonkologijos tarnybg buvo nusiysti jau
pasireiskus SN simptomy, o specifiniai $irdies Zymenys bei TTE jiems
anksciau niekada nebuvo atlikti.

6.8 KOT tyrimo iSvados

1. EKD KO gairiy rekomendacijos siysti pas kardiologa visus labai didelés
ir didelés kardiotoksinio pazeidimo rizikos pacientus prie§ pradedant
vézio gydymg nepakankamai laikomasi Lietuvos praktikoje. Dauguma
pacienty buvo nusiysti pas kardiologg dél vézio gydymo komplikacijy:
vézio gydymo sukeltos hipertenzijos, aritmijy, vainikiniy arterijy spazmo
bei trombozés. Didzioji dalis konsultuoty pacienty priklausé vidutinés
arba mazos kardiotoksinio pazeidimo rizikos grupéms.

2. Trecdaliui kardioonkologijos klinikos pacienty diagnozuojamas lengvas
vaisty nuo vézio sukeltas Sirdies pazeidimas, kurj reikia gydyti ir stebéti.

3. Siuo metu turimi Lietuvos véZio registro duomenys neleidzia tiksliai
jvertinti, kiek pacienty mirsta nuo SKL ir kiek nuo vézio komplikacijy.
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Didziausig jtaka bendram mir§tamumui turéjo pacienty amzius, diastoliné
KS disfunkcija, SN, inksty disfunkcija, metastazaves ir progresuojantis
bei anksCiau diagnozuotas ir gydytas vézys.

Pagrindinis KO tarnybos tikslas yra didelés ir labai didelés kardiotoksinio
pazeidimo rizikos pacienty konsultavimas, ankstyva vézio gydymo
sukeliamo kardiotoksinio pazeidimo prevencija, diagnozavimas ir
gydymas, siekiant iSvengti vézio gydymo nutraukimo, gerinant pacienty
iSgyvenamuma.
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7. TYRIMAS , KARDIOONKOLOGINIU PACIENTU GELEZIES
TRUKUMO IR ANEMIJOS PAPLITIMAS BEI JTAKA
ISGYVENAMUMUI (KOGA)*

7.1 KOGA tyrimo tikslas

ISanalizuoti kardioonkologiniy pacienty gelezies apykaitos rodiklius bei
nustatyti $iy rodikliy jtakg pacienty iSgyvenamumui.

7.2 KOGA tyrimo hipotezé

Gelezies trikumas ir anemija yra dazna tiek Sirdies nepakankamumu, tiek
véziu serganCiy pacienty patologija, kuri susijusi su blogesne gyvenimo
kokybe bei iSgyvenamumu.

7.3 KOGA tyrimo uzdaviniai

1. Ivertinti kardioonkologiniy pacienty gelezies trikumo ir anemijos
paplitima, tipus ir rizikos veiksnius.

2. Nustatyti kardioonkologiniy pacienty gelezies apykaitos rodikliy ir
iSgyvenamumo rysj.

7.4 KOGA tyrimo metodai
7.4.1 KOGA tyrimo planas

Retrospektyvusis tyrimas atliktas iSnagrinéjus 599 onkologiniy pacienty,
konsultuoty KaraliSkosios Bromptono ligoninés Kardioonkologijos klinikoje,
Londone, DidZiojoje Britanijoje, nuo 2011 m. vasario 1 d. iki 2017 m. geguzés
31 d., duomenis.

Tyrimas atliktas gavus Karaliskosios Bromptono ligoninés sveikatos
tyrimy tarnybos etikos leidima. Visi §io tyrimo duomenys buvo surinkti i§
nuasmenintos duomeny bazés.

Analizuoti §ie pacienty duomenys: dazniausios siuntimo |
kardioonkologijos klinika priezastys; onkologiné¢ ir kardiologiné¢ anamnezés;
SKL rizikos veiksniai; echokardiografijos duomenys.

ISanalizuoti Sie laboratoriniai kraujo tyrimai: gelezies koncentracija,
transferino jsotinimas (TSAT), feritino koncentracija, hemoglobino
koncentracija ir eritrocity rodikliai (vidutinis eritrocity turis (MCV) ir
vidutinis eritrocity hemoglobinas (MCH)).
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7.4.2 KOGA tyrimy vertinimas

Sumazéjes TSAT buvo apibréztas kaip < 20 %, maza gelezies koncentracija —
mazesné nei 12 pmol/l.

Gelezies trukumas buvo diagnozuotas pacientams, kuriy TSAT < 20 %.
Absoliutus gelezies trikumas (AGT) nustatytas tada, kai TSAT < 20 %, o
feritino koncentracija serume < 100 pg/l, o funkcinis gelezies trikumas (FGT)
—kai TSAT < 20 %, o feritino koncentracija serume > 100 ug/l.

Jei TSAT =20 %, buvo laikoma, kad gelezies triilkumo néra.

Anemija buvo diagnozuota, jei hemoglobino koncentracija buvo < 130 g/l
vyrams ir < 120 g/l moterims. Mikrocitiné anemija diagnozuota tada, kai MCV
<84 fl ir MCH < 28 pg, o makrocitine¢ — kai MCV > 98 fl ir MCH > 34 pg.

Sumazejusi KSIF apibrézta kaip < 50 %, o padidéjusi BNP koncentracija
—>35ng/l.

7.4.3 KOGA tyrimo statistiné analiz¢

Statistiné analiz¢ atlikta naudojant Statistinés analizés sistemos (SAS) paketo
9.2 versija.

Normaliai pasiskirste tolydieji kintamieji iSreiksti vidurkiu + standartinis
nuokrypis, ne pagal normalyjj skirstinj pasiskirste duomenys iSreiksti mediana
ir kvartiliy ribomis (Q1-Q3). Ar tolydieji duomenys pasiskirste pagal
normalyjj skirstinj, vertinta naudojant Sapiro—Vilko metods. Kategoriniai
kintamieji iSreiksSti dazniais ir procentais, jie lyginti naudojant y2 testg arba
FiSerio tikslyjj kriterijy. Skirtingy grupiy vidurkiai lyginti taikant Stjudento t-
testg (kai duomenys pasiskirste pagal normalyjj skirstinj) arba Vilkoksono—
Mano—Vitnio testg (kai duomenys pasiskirste ne pagal normalyjj skirstinj).
Chi kvadrato testas naudotas skirtumams tarp dviejy grupiy nustatyti.
Skirtumy tarp daugiau negu dviejy grupiy palyginimui buvo atlickama
ANOVA, koreguojant duomenis pagal Bonferonj. Kategoriniams
duomenimis skaiciuoti Sansy santykiai.

ISgyvenamumo analizei taikytas logistinés regresijos metodas.
ISgyvenamumas apibréztas kaip laikas nuo pirmojo paciento apsilankymo
kardioonkologijos klinikoje iki jo mirties nuo bet kokios priezasties.
Skirtumai buvo laikomi statisti§kai reikSmingi, kai dvipusé p reik§mé buvo <
0,05.

60



7.5 KOGA tyrimo rezultatai

7.5.1 KOGA tyrimo pacienty duomenys

Retrospektyviai iSnagrinéti 599 pacienty duomenys. Vidutinis pacienty
amzius buvo 60 mety (16-93 m.). 61 proc. tirty asmeny buvo moterys.
Vidutinis pacienty stebéjimo laikas truko 23,8 ménesio.

Dazniausios siuntimo konsultacijai j kardioonkologijos klinikg priezastys

buvo:

1. Didelé pradiné Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika prie§ operacijg ar vézio
gydyma;

2. Vézio gydymo sukeltos besimptomés ar simptominés kairiojo skilvelio
sistolinés disfunkcijos gydymas;

3. Chemoterapijos sukeltas vainikiniy arterijy spazmas;

4. QTc pailgéjimas;

5. Kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) inhibitoriy terapijos
sukelta hipertenzija;

6. Sirdies navikai;

7. Tiesioginés vézio sukeltos Sirdies komplikacijos (karcinoido sindromo

sukeltas Sirdies voztuvy pazeidimas, Sirdies amiloidozé, skystis perikardo
ertmeéje).
Buvo konsultuoti 31 lokalizacijos véziu sergantys pacientai. Reciau

pasitaikan¢ius navikus sugrupavome kartu, j grupe ,kiti“. Cia sujungti

pacienty, serganciy mezotelioma, neuroendokrininiais ir nosiaryklés navikais,
duomenys.

Pagrindiniai pacienty duomenys apibendrinti 9 lenteléje.
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9 lentelé. KOGA tyrimo pacienty duomenys

Visi Gelezies stoka Gelezies stokos néra | p reikSmé
Parametrai n=599* n=275 (45,9 %) n=324 (54,1 %)
AmZius, m. (vidurkis+SD, intervalas) 60,4£15,3 (16-93) 61,5£15,2 (16-88) 59,4£15,4 (18-93) 0,089
Moterys, n (%) 363 (60,6) 179 (65,1) 184 (56,8) 0,038
Apsilankymo tipas, n (%) 0,085
Pries operacija ar chemoterapija 239 (39,9) 122 (44,4) 117 (36,1)
Vézio gydymo komplikacijos 243 (40,6) 107 (38,9) 136 (42)
Komplikacijos po gydymo 117 (19,5) 46 (16,7) 71 (21,9)
Naviko lokalizacija, n (%) 0,101
Kritis 181 (30,2) 86 (31,3) 95 (29,3)
Urogenitaliné sistema 80 (13,4) 32 (11,6) 48 (14,8)
Sarkoma 67 (11,2) 29 (10,5) 38 (11,7)
Virskinimo sistema 63 (10,5) 33 (12) 30 (9,3)
Skydliauké 53 (8,8) 25 (9,1) 28 (8,6)
Motery lytiniai organai 50 (8,3) 26 (9,5) 24 (7,4)
Kraujodaros sistema 41 (6,8) 12 (4,4) 29 (9)
Kiti 34 (5,7) 12 (4,4) 22 (6,8)
Melanoma 18 (3) 12 (4,4) 6 (1,9
Plauciai 12 (2) 8(2,9) 4(1,2)
Buves vezys, n (%) 39 (6,5) 19 (6,9) 20 (6,2) 0,716
SKL rizikos veiksniai, n (%)
Hipertenzija 224 (37,5) 110 (40) 114 (35,2) 0,225
Diabetas 67 (11,2) 42 (15,3) 25 (7,7) 0,003
Dislipidemija 79 (13,2) 31(11,3) 48 (14,8) 0,202
Diagnozuotas SN 20 (3,3) 11 (4) 9(2,8)
KSL 55(9,1) 28 (10,2) 27 (8,3)
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Visi Gelezies stoka GeleZies stokos néra | p reik§mé
Parametrai n=599* n=275 (45,9 %) n=324 (54,1 %)
SVL 17 (2,8) 9@3.3) 8(2,5)
Riukymas 47 (7,8) 21 (7,6) 26 (8) 0,966
Padidéjusi BNP konc., n (%) 463 (77,3) 218 (79,3) 245 (75,6) 0,523
KSIF, % (vidurkis+SD, intervalas) 57,5£11 (20-85) 57,7£10,6 (21-80) 57,4+11,3 (20-85) 0,750
KSIF <50 % 107 (17,9) 46 (16,7) 61 (18,8) 0,504
Inksty disfunkcija, n (%)
GFG < 60 ml/min./1,73 m? 119 (19,9) 68 (24,7) 51 (15,7) 0,006
TSAT, % (vidurkis+SD, intervalas) 23+14,1 (3-99) 13,6+14,1 (3-19) 30,9£14,7 (20-99) < 0,001
Mediana 20 14 26
Feritinas, pg/l (vidurkis£SD, intervalas) 188,0+297,9 125,7+201,9 241,24+ 351,8 < 0,001

(6-1500) (6-1500) (11-1500)
Feritinas < 100 pg/l, n (%) 343 (57,3) 186 (67,6) 157 (48,4)
Feritinas = 100 pg/l, n (%) 252 (42,1) 88 (32) 164 (50,6)
Gelezis, pmol/l (vidurkis£SD, intervalas) 14,3+7,9 (1,6-76) 9,245,1 (1,6-76) 18,6+ 7,2 (8,6-61) < 0,001
Gelezis < 12 pmol/l, n (%) 253 (42,2)° 229 (83,3) 24 (7,4)
Hemoglobinas, g/l (vidurkis+SD, intervalas) 125,9+£17,5 (72-180) | 120,5£17,5 (72-167) | 130+ 17,5 (79-180) < 0,01
Anemija, n (%) 244 (40,7) 144 (52,4) 100 (30,9) < 0,001
Normocitiné 164 (27,4) 93 (33,8) 71 (21,9)
Mikrocitiné 56 (9,4) 47 (17,1) 9(2,8)
Makrocitiné 24 (4) 4(1,4) 20 (6,2)
Miré tyrimo laikotarpiu, n (%) 159 (26,5) 89 (32,4) 70 (21,6) 0,003

BNP — B tipo natriuretinis peptidas; GFG — glomeruly filtracijos greitis; KSIF — kairiojo skilvelio i§stamio frakcija; KSL — koronariné Sirdies liga; SN — Sirdies

nepakankamumas; SVL — irdies voztuvy liga; TSAT — transferino jsotinimas.

* Tritko kai kuriy duomeny: feritino koncentracijos — 4 pacientams, hemoglobino koncentracijos — 8 pacientams, KSIF — 5 pacientams ir geleZies koncentracijos —

[ pacientui.

63




Gelezies stoka dazniau buvo diagnozuota moterims, cukriniu diabetu
sergantiems ir inksty funkcijos sutrikimg turintiems pacientams.

Tyrimo laikotarpiu dazniau miré pacientai, kuriems buvo diagnozuota
gelezies stoka.

Tirty pacienty feritino koncentracijos pateiktos 9 paveiksle.

Visi pacientai

y ) 164
Gelezies stokos néra 157

0 50 100 150 200 250 300 350

343

Feritinas > 100  ® Feritinas < 100

9 pav. Feritino vertés pacientams esant skirtingiems gelezies apykaitos

sutrikimams
*Tritko keturiy pacienty feritino duomeny.

Miisy tyrimo pacientams feritino koncentracija dazniau buvo sumazéjusi,
nei padidéjusi, ypac tarp pacienty, turinéiy gelezies stoka.

7.5.2 Gelezies trikuma sukeliantys veiksniai

Vienalypés Kokso regresijos analizés duomenimis, lytis, vézio lokalizacija,
padidéjusi BNP koncentracija, cukrinis diabetas, inksty funkcijos sutrikimas
ir anemija buvo susij¢ su gelezies stoka. Daugialypés logistinés regresijos
analizé atskleidé, kad moteriskoji lytis (SS 2,4 [1,47; 3,84], p < 0,01), anemija
(SS1,9[1,33;2,91], p <0,01), cukrinis diabetas (SS 2,3 [1,26; 4,14], p < 0,01)
reik§mingai didina AGT tikimybe, o anemija (Ss 5,0[2,98; 8,45],p <0,01)—
FGT rizika, palyginti su pacientais, kuriems gelezies trukumas nebuvo
nustatytas. Padidéjusi BNP koncentracija ir kitos naviko lokalizacijos nei
kriitis, pasirodé esantys statistiSkai nereikSmingi veiksniai ir iSnyko i$
galutinio analizés modelio (10 lentelé).
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10 lentelé. Daugialypés Kokso regresijos analizés jverciai

Rodiklis GeleZies triitkumo tipas | SS (95 % PI) p reik§meé
Moteriskoji lytis AGT 2,382 (1,47-3,844) | 0,01

FGT 1,179 (0,674-2,061) | 0,08
Anemija AGT 1,974 (1,33-2,914) | 0,01

FGT 5,026 (2,98-8.,45) 0,01
Cukrinis diabetas AGT 2,284 (1,259-4,144) | 0,01

FGT 1,591 (0,737-3,430) | 0,09
Kriities vézys AGT 1,106 (0,701-1,742) | 0,1

FGT 0,397 (0,187-0,840) | < 0,05

AGT — absoliutus gelezies tritkumas; FGT — funkcinis geleZies tritkumas.
7.5.3 Gelezies stokos pogrupiy analizé

AGT statistiskai reik§mingai dazniau buvo diagnozuota moterims nei vyrams
ir cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Pacientams, kuriems
diagnozuotas FGT, dazniau buvo nustatyta padidéjusi BNP koncentracija,
sumazejusi KSIF ir anemija nei AGT sergantiems pacientams.

Skirtumai tarp gelezies triitkumo pogrupiy pateikti 11 lenteléje.
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11 lentelé. Funkciniu ir absoliuciu gelezies trukumu serganciy pacienty skirtumai

FGT AGT p
Rodikliai n=88 (14,7 %) n=186 (31,1 %) reikSme
Amzius, m. (vidurkis£SD, intervalas) 62,9+13,9 (18-87) 60,9+15,8 (16-86) 0,310
Moterys, n (%) 42 (47,7) 137 (73,3) < 0,001
Naviko lokalizacija, n (%) <0,0001
Kritis 12 (13,6) 74 (39,6)
Urogenitaliné sistema 14 (15,9) 18 (9,6)
Sarkoma 16 (18,2) 13 (7)
Virskinimo sistema 10 (11,4) 23 (12,3)
Skydliauke 6 (6,8) 19 (10,2)
Motery lytiniai organai 10 (11,4) 16 (8,6)
Kraujodaros sistema 6 (6,8) 6 (3,2)
Kiti 33,4 9 (4,8)
Melanoma 6 (6,8) 6(3,2)
Plauciai 5(5,7) 3(1,6)
SKL rizikos veiksniai, n (%)
Hipertenzija 29 (32,9) 81 (43,5) 0,11
Diabetas 12 (13,6) 29 (15,6) 0,02
Dislipidemija 6 (6,8) 24 (12,9) 0,142
Riukymas 21 (23,9) 31 (16,7) 0,6
Padidéjusi BNP koncentracija, n (%) 76 (89,4) 142 (75,9) 0,01
KSIF, % (vidurkis+SD, intervalas) 56,5+11,3 (22-85) 58,2+10,4 (21-80) 0,226
KSIF < 50 % 19 (22,1) 24 (13) 0,03
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FGT AGT p
Rodikliai n=88 (14,7 %) n=186 (31,1 %) reikSme
Inksty funkcijos sutrikimas, n (%)
GFG < 60 ml/min/1,73 m? 68 (77,3) 139 (74,3) 0,598
TSAT %, n (%) (vidurkis£SD, intervalas), 13,743,8 (4,0-19,0), 13,544,2 (3,0-19,0), 0,707
mediana 14 14
Feritinas, pg/l (vidurkis=SD, intervalas) 311,5+274,5 (100-1468) 37,8423,7 (6-99) < 0,001
Mediana 220,5 31,5
Gelezis, pmol/l (vidurkis£SD, intervalas) 8,617,8 (1,6-76) 9,5543,1 (1,6-17) 0,264
Anemija, n (%) 62 (70,4) 82 (45,8) 0,03
Miré tyrimo laikotarpiu, n (%) 45 (51,1) 44 (23,5) < 0,001

AGT — absoliutus geleZies tritkumas; BNP — B tipo natriuretinis peptidas;, FGT — funkcinis gelezies trikumas;, GFG — glomeruly filtracijos greitis; KSIF —
kairiojo skilvelio isstamio frakcija; KSL — koronariné Sirdies liga; SD — standartinis nuokrypis; SVL — sirdies voztuvy liga; TSAT — transferino jsotinimas.
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DaZniausiai AGT buvo diagnozuotas kriities, virSkinimo trakto ir
skydliaukés véziu sergantiems pacientams, o FGT — plauciy, motery lytiniy
organy véziu ir sarkoma sergantiems pacientams. AGT ir FGT paplitimas tarp
skirtingy lokalizacijy vézio pateiktas 10 paveiksle.
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10 pav. Vézio lokalizacija ir skirtingi gelezies triikumo tipai
AGT — absoliutus gelezies tritkumas; FGT — funkcinis gelezies trikumas; GT — geleZies
tritkumas.

7.5.4 Véziu serganciy pacienty anemija

Beveik pusei visy tirty pacienty buvo diagnozuota anemija. Anemija
reik§mingai dazniau buvo diagnozuota vyrams (45,8 %) nei moterims (37,5)
(p=0,032). Anemija sirg¢ vyrai buvo vyresni, jy amziaus vidurkis sieké 65,2
m., palyginti su 58,9 m. anemija nesirgusiy vyry amziumi (p=0,003). Anemija
sergantiems pacientams dazniau buvo sutrikusi inksty funkcija (26,6 % vs.
15,3 %, p < 0,001), jie dazniau sirgo cukriniu diabetu (53 % vs. 39,8 %,
p=0,054).

Anemija buvo nustatyta 70,4 % FGT grupés pacienty ir 45,8 % AGT
grupés pacienty. 67,2 proc. anemija serganciy pacienty buvo diagnozuota
normocitiné normochrominé anemija, o mikrocitiné hipochrominé anemija
nustatyta tik 22,9 proc. pacienty.

Maza gelezies koncentracija serume rasta 91,6 proc. anemija serganciy
pacienty (59 proc. jy buvo moterys), o TSAT < 20 proc. ir feritino < 100 pg/l
nustatyta atitinkamai 59 proc. ir 42,2 proc. anemija serganciy pacienty.
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Anemijos daznis turintiems AGT, FGT ir gelezies trikumo neturintiems
pacientams, sergantiems skirtingais navikais, parodytas 11 paveiksle.
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11 pav. Anemija serganciy pacienty vézio lokalizacijos ir skirtingi gelezies
apykaitos sutrikimai

AGT — absoliutus gelezies trikumas, FGT — funkcinis gelezZies tritkumas;, GT — geleZies
tritkumas.

Anemija ir AGT dazniausiai buvo diagnozuota kriities ir virSkinimo trakto
navikais sergantiems pacientams, o anemija ir FGT — plauéiy navikais
sergantiems pacientams. Anemija be gelezies stokos dazniausiai buvo
nustatyta pacientams, sergantiems kraujodaros sistemos, urogenitaliniais bei
motery lytiniy organy navikais bei sarkoma.

Tarp anemija neserganciy pacienty AGT dazniausiai buvo diagnozuota
kriities, skydliaukés ir motery lytiniy organy navikais sergantiems pacientams,
o FGT - sarkoma, melanoma, kraujodaros sistemos ir plauc¢iy navikais
sergantiems pacientams. Anemija neserganciy pacienty gelezies apykaitos
sutrikimai pademonstruoti 12 paveiksle.
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12 pav. Gelezies apykaitos sutrikimai skirtingy lokalizacijy véziu serganciy
pacienty be anemijos grupéje
AGT — absoliutus gelezies trikumas;, FGT — funkcinis gelezies tritkumas; GT — geleZies

tritkumas.

7.5.5 Véziu serganciy pacienty geleZies stokos poveikis iSgyvenamumui

Tyrimo laikotarpiu miré 159 pacientai, daugiau vyry nei motery. Mirg

pacientai buvo vyresni, jiems dazniau stebéta padidéjusi BNP koncentracija,
didesnis feritino kiekis ir Zemesné gelezies koncentracija serume.
Mirusiy pacienty pagrindiniai duomenys pateikti 12 lenteléje.

12 lentelé. Mirusiy pacienty duomenys

Rodikliai Mire pacientai ISgyvene pacientai | p reikSmeé
n=159 (26,5 %) n=440 (73,5 %)

AmzZius, m. (vidurkis+SD, 63,91£14,2 (21-93) | 59,1£15,3 (16,5-90) | < 0,001

intervalas)

Moteriskoji lytis, n (%) 75 (47,2) 288 (65,5) < 0,001

Vézio lokalizacija, n (%)

Urogenitaliné sistema 27 (17) 53 (12) < 0,001

Sarkoma 27 (17) 40 (9)

Virskinimo sistema 21 (13,2) 42 (9,5)

Motery lytiniai organai 21 (13,2) 29 (6,6)

Kriitis 20 (12,6) 161 (36,6)

Skydliauké 11 (6,9) 42 (9,5)

Plauciai 8 (5) 4 (0,9)
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Rodikliai

Mire pacientai
n=159 (26,5 %)

ISgyvene pacientai
n=440 (73,5 %)

p reikSmeé

Kraujodaros sistema 8(5) 33 (7,5)

Melanoma 6 (3,8) 12 (2,7)

Kiti 10 (6,3) 24 (5,5)

BNP konc. padidéjimas, 139 (89,1) 324 (74,1) < 0,001
n (%)

KSIF <50 %, n (%) 33 (20,8) 74 (16,8) 0,267
Inksty disfunkcija, n (%) 39 (24,5) 80 (18,2) 0,086
(GFG < 60 ml/min./1,73 m?)

TSAT, % (vidurkis+SD, 21,9+16,3 (3-99) 23,3£13,2 (4-94) 0,313
intervalas),

mediana 20 20

Feritinas (ng/1) 245+319,4 167,4+£287,3 0,005
(vidurkis+SD, intervalas) (11-1500) (6-1500)

Feritinas < 100 pg/l, n (%) 71 (44,6) 272 (61,8)

Feritinas > 100 pg/l, n (%) 87 (54,7) 165 (37,5)

GeleZies koncentracija 0,002
serume, pmol/l 12,618,2 (1,6-54,2) | 14,9£7,7 (1,7-76)
(vidurkis+SD, intervalas)

Gelezis < 12 pmol/l, n (%) 93 (58,5) 159 (36,1)

Anemija, n (%) 94 (59,1) 150 (34,1) 0,740

BNP — B tipo natriuretinis peptidas,

GFG — glomeruly filtracijos greitis; KS — kairysis skilvelis;

KSIF — kairiojo skilvelio isstumio funkcija; SD — standartinis nuokrypis;, TSAT — transferino

isotinimas.

*Tritko 1 paciento feritino tyrimo ir 3 pacienty BNP tyrimy.

Mes nustatéme, kad dazniau miré sergantys anemija ir gelezies stoka
turintys pacientai. Pacientams be gelezies stokos hemoglobino koncentracija

jtakos i§gyvenamumui neturéjo.

Gelezies apykaitos bukliy ir iSgyvenamumo rySys pateiktas 13 paveiksle.
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13 pav. Gelezies apykaitos buklés ir jy jtaka iSgyvenamumui
AGT — absoliutus gelezies trikumas; FGT — funkcinis gelezZies triskumas; GT — gelezies tritkumas; Hb — hemoglobino koncentracija.
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Ivairiy veiksniy jtaka pacienty iSgyvenamumui pateikta 13 lenteléje.
Logistinés regresijos analizés metu nustatéme, kad vyriskoji lytis, anks¢iau
buves vézys, padidéjusi BNP koncentracija, TSAT < 20 %, feritinas > 100
ug/l, gelezies koncentracija serume < 12 umol/l ir anemija buvo statistiskai
patikimai susije su blogesniu iSgyvenamumu.

13 lentelé. Daugialypés Kokso regresijos analizés jverciai

Rodiklis RS (95 % CI) p reik§meé
Vyriskoji lytis 1,704 (1,207-2,404) | 0,002
Amzius (metais) 1,016 (1,004-1,028) | 0,011
Anksciau buves vézys 1,879 (1,079-3,272) | 0,026
BNP konc. padidéjimas 2,126 (1,258-3,590) | 0,005
KSIF <50 % 1,101 (0,721-1,683) | 0,655
Inksty disfunkcija (GFG < 60 ml/min./1,73 m? | 1,255 (0,838-1,879) | 0,270
TSAT <20 % 1,721 (1,214-2,439) | 0,002
Feritino konc. 20-100 pg/1 1,004 (0,532-1,892) | 0,991
Feritino konc. >100 pg/l 2,008 (1,088-3,706) | 0,026
FGT 2,538 (1,162-3,981) | < 0,001
Gelezies konc. serume < 12 pumol/l 2,292 (1,614-3,255) | < 0,001
Anemija 2,462 (1,734-3,495) | < 0,001

RS — rizikos santykis; BNP — B tipo natriuretinis peptidas; FGT — funkcinis geleZies trikumas;
GFG — glomeruly filtracijos greitis; KSIF — kairiojo skilvelio isstumio frakcija; TSAT —
transferino jsotinimas.

7.6 KOGA tyrimo rezultaty aptarimas

Tai pirmieji duomenys apie kardioonkologiniy pacienty gelezies stokos
paplitimg ir rysj su iSgyvenamumu.

Svarbiausias $io tyrimo radinys yra tai, kad gelezies stoka yra labai
paplitusi tarp kardioonkologiniy pacienty, vyraujant AGT, taciau $i buklé
daznai lieka nediagnozuota ir tinkamai negydoma véziu sergantiems
pacientams, nes jos vertinimas létinio uzdegimo salygomis yra sudétingas ir
reikalauja ziniy apie gelezies homeostazés mechanizmus.

Mes nustatéme gelezies trikuma net 46 proc. kardioonkologiniy pacienty
Karaliskosios Bromptono ligoninés kohortoje. Pagrindinés gelezies triikumo
priezastys yra geleZies prieinamumo ir poreikio disbalansas. Si pusiausvyra
sveikame organizme yra grieZtai reguliuojama, tafiau véziu sergantiems
pacientams ji gali sutrikti dél 1étinio uzdegiminio proceso, mitybos
nepakankamumo, kraujo netekimo, padidéjusio véziniy lasteliy gelezies
suvartojimo, kauly cCiulpy infiltracijos ir chemoterapijos sukeltos
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mielosupresijos 33277, Gelezies trikumas yra siejamas su labiau pazengusia
vézio stadija ir piktybiskesniu fenotipu 378,

Gelezies truikumas pacientams, sergantiems virSkinimo sistemos, motery
lytiniy organy, urogenitalinés sistemos, plauciy véziu gali buti susijes
padidéjusia kraujavimo rizika. Mes nustatéme, kad cukrinis diabetas ir inksty
funkcijos sutrikimas yra gelezies stokos rizikos veiksniai. Cukrinio diabeto
atveju tai galima paaiskinti tuo, kad vyksta létinis uzdegimas ir hiperglikemija

sukelia inksty pazeidimg 7

. Sergant létine inksty liga gelezies trikuma
dazniausiai sukelia sumazéjes hepcidino issiskyrimas inkstuose ir gydymas
eritropoeting stimuliuojanéiais preparatais 2°.

Anksciau atliktuose tyrimuose pastebéta, kad FGT onkologiniams
pacientams yra vyraujantis gelezies trikumo mechanizmas, kurj dazniausiai
sukelia su véziu ar jo gydymu susijes uzdegiminis procesas 3%4!. Feritino
koncentracijos padidéjimg lemia iminé infekcija, inksty funkcijos sutrikimas,
kepeny veiklos sutrikimas ir agresyvesné liga 2. FGT siejamas su blogesne
Siy pacienty klinikine biikle ir iSgyvenamumu. Taciau mes nustatéme, kad
kardioonkologiniy pacienty populiacijoje AGT diagnozuota dvigubai dazniau
nei FGT, panasiai kaip ir létiniu SN sergantiems pacientams 4!,

Misy tyrime gelezies koncentracijos sumazejimas, FGT ir anemija turéjo
didesne jtaka iSgyvenamumui nei padidéjusi BNP koncentracija. Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos veiksniai (arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas,
dislipidemija, rikymas ir ankstesné Sirdies liga) statisti$kai reikSmingos jtakos
milsy pacienty iSgyvenamumui neturéjo. Miisy rezultatai skiriasi nuo kity
veéziu serganciy pacienty gelezies trilkumo tyrimy duomeny (daugumai miisy
pacienty diagnozuota AGT, o ne FGT), galimai dé¢l to, kad kardioonkologijos
klinikos pacientai buvo vyresni, dazniausiai sergantys Sirdies ir kraujagysliy
ligomis arba turintys nekoreguoty rizikos veiksniy ar kity sunkiy gretutiniy
ligy.

Gerai zinoma, kad anemija yra placiai paplitusi (2845 proc.) tarp
onkologiniy pacienty ir daznai susijusi su blogesniu i§gyvenamumu #-%2, Mes
nustatéme, kad beveik pusé (41 %) miisy pacienty sirgo anemija, o daugiau
nei pusé¢ jy (59 %) per tiriamgji laikotarpj miré. Anemijos daznis ir
mirStamumas buvo didesni tarp FGT turin¢iy pacienty.

Apibendrinant galima teigti, kad visy véziu serganciy pacienty geleZies
buklé turéty bti vertinama ne tik dél to, kad biity iSvengta anemijos arba, kad
ji buty koreguojama siekiant pagerinti $iy pacienty klinikine bukle, bet ir dél
to, kad taip biity galima sumazinti mirtinguma ir prisidéti prie Sios sudétingos
pacienty grupés iSgyvenamumo rodikliy gerinimo.
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7.7 KOGA tyrimo trukumai

Pateikti duomenys buvo gauti retrospektyviai, laboratoriniai rodikliai tik 1S
vieno kraujo méginio, paimto atvykus j kardioonkologijos klinika, todél
nebuvo galima atsizvelgti j atsitiktinius gelezies parametry svyravimus.

TSAT matavimai turi tam tikry apribojimy: sergant uzdegiminémis
ligomis, sumazéja transferino receptoriy raiska, todél transferino
koncentracija yra klaidingai didelé, o tai mazina TSAT, net jei
cirkulivojancios gelezies kiekis yra stabilus *8. Be to, TSAT koncentracijai
budingi dideli (17-70 %) paros svyravimai, dél kuriy gali kilti sunkumy
interpretuojant rezultatus 6.

Norint tiksliau jvertinti geleZies stokos pogrupius, biity naudinga nustatyti
C reaktyviojo baltymo, hepcidino ir tirpiy transferino receptoriy
koncentracijas, taciau kardioonkologijos klinikoje jie nebuvo atlikti.

Deja, néra duomeny apie $iy pacienty gydymga gelezies preparatais, kuris
galéjo turéti jtakos Siy pacienty prognozei.

7.8 KOGA tyrimo iSvados

1. Kardioonkologijos klinikoje gelezies trikumas nustatomas beveik
pusei konsultuojamy pacienty, dazniau diagnozuojamas absoliutus nei
funkcinis gelezies trikumas. Pagrindiniai gelezies stokos rizikos
veiksniai: moteriskoji lytis, anemija, cukrinis diabetas.

2. Funkcinis gelezies triikumas buvo susijes su blogesniu i§gyvenamumu
nei absoliutus.
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8. TYRIMAS ,]JVABRADINO JTAKA KARDIOTOKSINES
CHEMOTERAPIJOS INDUKUOTOS ANKSTYVOSIOS
MIOKARDO PAZAIDOS ISSIVYSTYMUI:
KONTROLIUOJAMAS ATSITIKTINIU IMCIU TYRIMAS (IKO)

8.1 IKO tyrimo tikslas

Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti kardioprotekcines ivabradino savybes
antraciklinais gydomiems pacientams, kuriy SSD > 75 k./min.

8.2 IKO tyrimo hipotezé

Ivabradinas, skiriamas chemoterapijos antraciklinais metu pacientams, kuriy
SSD > 75 k./min., apsaugo nuo ankstyvo kardiotoksinio pazeidimo.

8.3 IKO tyrimo uzdaviniai

Atlikti kontroliuojama atsitiktiniy imc¢iy vaisto ivabradino tyrima, siekiant
iSsiaiSkinti kardioprotekcines jo savybes antraciklinais gydomiems
pacientams, kuriy SSD > 75 k./min.

8.4 IKO tyrimo vertinamosios baigtys

Pirminé vertinamoji baigtis — AC chemoterapijg gaunanciy pacienty miokardo
pazaidos daznis vertinant Tn I koncentracijg ivabradinu gydomy pacienty ir
kontrolinéje grupése.

Antrinés vertinamosios baigtys:
A. Stebéty rodikliy pokytis, lyginant ivabradinu gydomy pacienty ir
kontroling grupes:
a. NT-proBNP koncentracija;
b Bendroii i
c. KS diastoliné funkcija;
d. KS sistoliné funkcija (vertinant KS iSstiimio frakcija (KSIF)
(dviejy dimensijy (2D) ir trijy dimensijy (3D)) ir SN daZnis;
DS funkcija;
f.  Miokardo darbo rodikliai.

@

B. Ivabradino Salutiniy poveikiy daznis.
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8.5 IKO tyrimo metodai
8.5.1 IKO tyrimo planas

III klinikiniy tyrimy fazés vaistinio preparato ivabradino tyrimui, siekiant
iSsiaisSkinti kardioprotekcines ivabradino savybes AC gydomiems pacientams,
VUL Santaros klinikose nuo 2019 m. geguzés iki 2022 m. sausio ménesio
atrinkti pacientai, kuriems planuojama taikyti kardiotoksing chemoterapija bet
kuriuo AC grupés preparatu. Kadangi skirtingoms onkologinéms ligoms
gydyti yra skiriamos skirtingos AC dozés ir gydymo trukmé (nuo 4 iki 6
cikly), pacientai tyrime dalyvavo viso gydymo AC metu. Visi pacientai buvo
iStirti prie§ paskiriant AC (atrankos apsilankymas). Anksciau skirti AC buvo
vertinami kaip kardiotoksinio pazeidimo rizikos veiksnys.

Tyrimas patvirtintas Lietuvos bioetikos komiteto ir valstybinés vaisty
kontrolés tarnybos 2019 balandzio 11 d. (protokolo pavadinimas: ICO;
leidimo Nr. P-19-12) bei uzregistruotas ClinicalTrials.gov  (Nr.
NCT04030546) ir EudraCT (Nr. 2019-000661-20) duomeny bazése.

Tyrimo schema pavaizduota 14 paveiksle.

AC chemoterapija

|

+ Pradinis jvertinimas
+ Ttraukimo kriterijai
* Neéra nejtraukimo kriterijy BID |

/ /
e
N\ / N
=1 -
14 pav. IKO tyrimo schema

AC — antraciklinai; BID — bendroji isilginé deformacija; KSIF — kairiojo skilvelio iSstiamio
frakcija; NP — natriuretiniai peptidai; SSD — Sirdies susitraukimy daznis; Tn I — troponinas 1.

8.5.2 Pacienty atranka

I tyrima buvo jtraukiami pacientai, kurie atitiko jtraukimo kriterijus, neturéjo
nejtraukimo kriterijy ir sutiko dalyvauti tyrime pasiraS§ydami asmens
informavimo bei sutikimo forma.
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Itraukimo ] tyrimag kriterijai: AC gydomi pacientai nuo 18 iki 80 mety
amziaus; SSD > 75 k./min. (atrankos apsilankymo metu); pacientai turi noréti
ir sugebéti uzpildyti informuoto asmens sutikimo forma (lengvai bendrauti su
tyréju ir neturéti psichikos sutrikimy).

Nejtraukimo kriterijai: kontraindikacijos skirti ivabradina; SSD < 75
k./min.; AKFI/ARB ar BAB vartojimas; nesugebéjimas uzpildyti informuoto
asmens sutikimo formos; didesné nei vidutinio laipsnio voztuvy stenozé arba
nesandarumas; KSIF < 50 proc.; nepakankama analizei echoskopiniy Sirdies
vaizdy kokybé; kitos sunkios btuklés.

Gydymo ivabradinu kontraindikacijos:

e Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai;

e Pries gydymg SSD ramybés metu yra retesnis negu 70 k./min.;

e  Uminis miokardo infarktas;

e Zenkli hipotenzija (AKS < 90/50 mm Hg);

e Sunkus kepeny nepakankamumas;

e Laidumo sutrikimai: sinusinio mazgo silpnumo sindromas, sinoatrialine
blokada, III° atrioventrikuliné blokada;

e Uminis SN;

e Priklausomybé nuo Sirdies stimuliatoriaus;

e Nesinusinis ritmas;

e Nestabilioji kriitinés angina;

e Stipraus poveikio citochromo P 450 3A4 izofermenty inhibitoriy, pvz.,
azolo grupés preparaty nuo grybelio (ketokonazolo, itrakonazolo),
makrolidiniy  antibiotiky (klaritromicino, geriamyjy eritromicino
preparaty, josamicino, telitromicino), ZIV proteazés inhibitoriy
(nelfinaviro, ritonaviro) ar nefazodono vartojimas;

e Vartojimas kartu su verapamiliu arba diltiazemu, kurie yra vidutinio
stiprumo CYP3A4 inhibitoriai, pasizymintys Sirdies susitraukimy daznj
mazinan¢iomis savybémis.

8.5.3 Pacienty randomizacija

Tyrime taikytas atsitiktiniy tiriamyjy grupiy sudarymas 1:1 (randomizacija),
kai pacientai vienai (taikoma kardiotoksinio pazeidimo prevencija ivabradinu)
ar kitai grupei (prevencija ivabradinu netaikoma) tyrimo koordinatoriaus buvo
priskirti pagal atsitiktinj sekos sudaryma naudojant atsitiktiniy skaiciy lentelg,
sudaryta GraphPad Dotmatics Prism programa.
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8.5.4 Ivabradino skyrimo algoritmas

Ivabradino buvo skiriama pacientams, kuriy SSD > 75 k./min. (patvirtinus 2

matavimais su 10 min. pertrauka), atsitiktine tvarka per atrankos apsilankyma

ir tgsiama iki chemoterapijos AC pabaigos. Baigus gydyma AC grupés
preparatais, ivabradino skyrimas buvo nutraukiamas.

Pradiné ivabradino dozé buvo po 5 mg du kartus per parg. Kity
apsilankymy metu pagal SSD ir $alutinius vaisto reiskinius ivabradino dozé
buvo koreguojama:

e jei SSD > 60 k./min., vaisto dozé didinama iki didZiausios dozés po 7,5
mg du kartus per parg;

e jei SSD < 50 k./min., vaisto dozé mazinama iki 2,5 mg du kartus per para,
0 jei pacientas jau vartoja 2,5 mg du kartus per parg — vaisto skyrimas
nutraukiamas;

e jei SSD 50-60 k./min., tesiama ta pati vaisto dozé.

Kiekvieno apsilankymo metu (iSskyrus atrankos) buvo vertinamas
ivabradino suvartojimas — skaiCiuojamos suvartotos tabletés pagal paciento
pateiktas vaisto pakuotes. Minimalus suvartoto ivabradino kiekis tyrimo
duomeny patikimumui uZtikrinti buvo laikomas 80 % bendrosios dozés
gydymo AC laikotarpiu.

Tyrimo metu pacientai buvo stebimi dél su ivabradinu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy, kurie buvo dokumentuojami ir vertinami kiekvieno
apsilankymo metu ir pagal juos buvo koreguojamos medikamento dozés. Visi
galimi nepageidaujami reiskiniai ir jy rySys su tirlamuoju vaistu buvo
vertinami pagal preparato charakteristiky santrauka.

Dazniausiai stebéti su ivabradinu susij¢ Salutiniai poveikiai:

e Regimieji Sviesos fenomenai (fosfenai) (14,5 %);

e Hipertenzija arba padid¢jes arterinis kraujo spaudimas (8,9 %);

e PrieSirdziy virpéjimas (5,3 %);

e Bradikardija (3,3 %).

e Kiti su ivabradinu susij¢ Salutiniai poveikiai: galvos skausmas ir
svaigimas; odos bérimai; kiti ritmo ir laidumo sutrikimai.

8.5.5 IKO tyrimo metu rinkti duomenys:

e demografiniai duomenys: amzius metais, lytis;

e onkologinés ligos anamnezé — diagnozé, histologija, stadija, ligos eiga;
e kardiologiné anamnez¢;

e anksciau taikytas bei planuojamas vézio gydymas;
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e kitas gydymas: bet kokie vartojami medikamentai ar nemedikamentinis
gydymas (elektrokardiostimuliatoriaus implantavimas, PKI, AKJO ir
pan.);

e iSsamaus klinikinio iStyrimo duomenys: figis, svoris, KMI, SSD, AKS,
objektyviis stazés pozymiai (plauciy auskultacijos duomenys, tinimai);

e laboratoriniai tyrimai: inksty funkcijos; gliukozés koncentracija kraujyje,
lipidograma, Fe apykaitos tyrimai, Tn I, NT-proBNP;

¢ EKG;

e [Spléstinio transtorakalinés echokardiografijos tyrimo rodikliai;

e Informacija apie gydyma stacionare bei ambulatorinio gydymo ir
stebéjimo duomenys;

e Duomenys apie jvykusias komplikacijas, nepageidaujamus reiskinius.

Duomenys rinkti i§ paciento bei medicininiy dokumenty, o nuasmeninti
tyrimo duomenys suvesti | specialiai Siam tyrimui sukurta duomeny rinkimo
formg (Microsoft Excel lentelg). IKO tyrimo procediiry ir apsilankymy
periodiskumas pateiktas 14 lenteléje.

14 lentelé. IKO tyrimo procediiros ir apsilankymy periodiskumas

Tyrimo procediira Atranka / Po 2 AC Po4 AC | Po 6 mén.
pradinis cikly cikly
apsilankymas
Sutikimo formos X
pasiraS§ymas
Kardiologiné ir X
onkologiné anamneze
Klinikinis iStyrimas, X X
SKL RV nustatymas.
12 derivacijy X X X X
elektrokardiograma
ISpléstinis X X X X
transtorakalinis
echokardiografinis
tyrimas
Objektyvi apzilira X X X X
(AKS, SSD, plaugiy
auskultacija, edemy
vertinimas)
Laboratoriniai tyrimai X X X X
(Tn I, NT-proBNP,
GFG, CRB).
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Tyrimo procediira Atranka / Po 2 AC Po4 AC | Po 6 mén.
pradinis cikly cikly
apsilankymas
Kiti vaistai X X X X
Nepageidaujamy X X X X
reiSkiniy nustatymas
Sirdies X X X X
nepakankamumo
klasés (pagal NSA)
jvertinimas
Chemoterapija X X X X
Ivabradino vartojimas X X X

AC — antraciklinai; AKS — arterinis kraujospiidis;, CRB — C-reaktyvusis baltymas;, GFG —
glomeruly filtracijos greitis; NT-proBNP — N galinis B tipo natriuretinis propeptidas;, NSA —
Niujorko Sirdies asociacija; RV — rizikos veiksniai; SKL — §irdies ir kraujagysliy ligos; SSD —
Sirdies susitraukimy daznis; Tn I — troponinas 1.

Tyrimo apsilankymy grafikas buvo derinamas prie chemoterapijos
schemos, kad pacienty biiklés vertinimo nepaveikty isSkart po chemoterapijos
stebimi reiskiniai (pykinimas, vémimas, skysciy ir elektrolity disbalansas,
bendras silpnumas, reikSminga neutropenija). Apsilankymas buvo
planuojamas ne anksciau kaip praé¢jus 4 dienoms po AC dozés.

8.5.6 Tyrimai

8.5.6.1 Dvimatés ir trimatés echokardiografijos, miokardo deformacijos ir
miokardo darbo rodikliy analizé

Transtorakaliné 2D ir 3D echokardiografija atlikta naudojant ,,Vivid*
ultragarso sistema (E95, ,,GE Healthcare®, Hortenas, Norvegija). Visi gauti
rezultatai buvo saugomi duomeny bazéje tolesnei duomeny analizei.

KS ir DS dydziai bei funkcija buvo jvertinti vadovaujantis
echokardiografijos draugijy rekomendacijomis>!. BID ir miokardo darbo
rodikliy analizei iSsaugoti dviejy, trijy ir keturiy ertmiy vir§tininiai vaizdai, o
duomenys apdoroti naudojant ,,EchoPac™*“ 204 programinés jrangos versija
(,,GE Medical Systems®, Hortenas, Norvegija). Kadry daznis — 50—80 kadry
per sekunde. Sistolés pabaigos laikui nustatyti naudotas doplerinés t€kmés KS
i§stimio trakte laikas. Apskaiciavus vidurkj i§ visy tinkamos kokybés KS
segmenty vidutiniy verc¢iy, buvo gaunamas BID jvertis (17 segmenty modelis
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2D STE). Segmentai su prastos kokybés signalais (nepaisant koregavimo
rankiniu biidu) j analize nebuvo jtraukti.

Miokardo darbo rodikliy kiekybinis jvertinimas atliktas programine jranga,
kuri panaudoja miokardo deformacijos kreives bei arterinio kraujospiidzio
duomenis, sujungdama deformacijos ir slégio reikSmes (15 pav.). Kairiojo
skilvelio slégio ir deformacijos kilpos plotas (15 pav. A) parodo bendra
miokardo darbg (BMD, angl. GMW — global myocardial work), ,buliaus
akies* vaizde (15 pav. B) pavaizduotos indeksuoto bendro miokardo darbo
rodiklio reikSmés (BDR, angl. GWI — global myocardial work index). Bendras
veiksmingas miokardo darbas (BVD, angl. GCW - global myocardial
constructive work), apskai¢iuojamas sudéjus darba sistolés metu miokardui
trumpéjant ir neigiamg darbg izovoluminio atsipalaidavimo metu miokardui
ilgéjant (15 pav. C). Bendra nenaudinga miokardo darbg (BND, angl. GWW
— global myocardial wasted work) sudaro neigiamas darbas miokardui ilgéjant
sistolés metu kartu su darbu trump¢jant miokardui izovoluminio
atsipalaidavimo metu (15 pav. C). Bendras darbo efektyvumas (BDE, angl.
GWE — global work efficiency) — tai veiksmingo darbo santykis su veiksmingo
ir nenaudingo darbo suma.

15 pav. Miokardo darbo rodikliy vertinimas
A — kairiojo skilvelio slégio ir deformacijos kilpos plotas; B — ,, buliaus akies *“ vaizdas, kuriame

pavaizduotos bendro miokardo darbo rodiklio (BDR) reiksmés; C — bendro veiksmingo
miokardo darbo (BVD) ir bendro nenaudingo miokardo darbo (BND) santykis.

Visi vertinti TTE duomenys pateikti 15 lenteléje.
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15 lentelé. Transtorakalinio echokardiografinio tyrimo parametrai 5!

KS asies sieneliy ir ertmiy
matavimai

Parametras Nustatymo biidas Pastabos
KS morfometriniai Ilgosios KS asies dvimatis ar
duomenys M rezimas arba trumposios

KS isstiimio frakcija

Automatinis 2D Simpsono
metodas ir pusiau
automatinis 3D KSIF
apskaiciavimas.

KS diastoliné
funkcija

Pulsinés bangos dopleriu ties
buriy galais KS ertméje;
medialinio ir lateralinio
dviburio zZiedo krasty
poslinkio greiciai. KP tuiris
matuojamas i§ vir§tniniy 4 ir
2 Sirdies kamery vaizdy.

Sutrikusi, kai daugiau
nei pusé $iy parametry
pakite: E/e’ > 14; ¢’
med. <7 cm/s; e’ lat. <
10 cm/s; KP tario
indeksas > 34 ml/m?;
TV regurgitacijos greitis
> 2,8 m/s.

DS funkcija

I§ modifikuoto 4 ertmiy
vir§iininio vaizdo.

Sutrikusi, kai DS S’ <
9,5 mm, TAPSE < 17
mm

Kraujotakos greiciai
per voztuvus

I8 vir§tniniy vaizdy, pulsinés
arba nuolatinés bangos
dopleriu.

padidintu kadry dazniu (50—
80 kadry/s.).

Voztuvy I§ vir§uininiy ir
nesandarumo laipsnio | priekriitinkaulinio vaizdy
jvertinimas vizualiai bei kiekybiniais
metodais.
KS BID I8 virStininiy KS vaizdy su Sumazéjusi, kai < 18

proc. arba santykinis >
15 proc. sumazgjimas.

KS miokardo darbo
rodikliai: BVD, BDE,
BDR, BND

ApskaiCiuojama automatiskai
18 KS miokardo deformacijos
kreiviy integruojant
hemodinaminj parametra
(AKS).

Sutrike, kai BDR <1310
mm Hg %; BVD < 1543
mm Hg %, BND > 287

mm Hg %, BDE <90 %

AKS — arterinis kraujospiudis; BDE — bendras miokardo darbo efektyvumas, BDR — bendras

miokardo darbas; BVD — bendras veiksmingas miokardo darbas; DS — desinysis skilvelis; DT
— ankstyvojo diastolinio prisipildymo laiko deceleracija; E — didziausias KS ankstyvojo

diastolinio prisipildymo greitis;, e’ — dviburio voztuvo Ziedo judesio ankstyvoje diastoléje
greitis; IVRT — izovoluminio KS atsipalaidavimo laikas; KP — kairysis priesSirdis; KS — kairysis

skilvelis; PAS — spaudimas plauciy arterijoje; S’— triburio voztuvo Ziedo judesio greitis; TAPSE

— triburio voztuvo Ziedo judesio amplitudé, TV — triburis voztuvas.

83




8.5.6.2 Laboratoriniai tyrimai

Siekiant jvertinti pacienty SKL RV atlikti gliukozés koncentracijos kraujyje
tyrimai, lipidograma, inksty funkcijos (kalio ir kreatinino koncentracijos,
glomeruly filtracijos greitis) tyrimai. Siekiant nustatyti galimas tachikardijos
priezastis buvo tirta Hb koncentracija, gelezies apykaitos rodikliai (gelezies ir
feritino koncentracijos, transferino jsotinimas), CRB bei tirotropinio hormono
(TTH) koncentracija. Dislipidemija buvo diagnozuojama pagal 2019 mety
EKD dislipidemijos diagnostikos ir gydymo rekomendacijas 3.

Visiems pacientams buvo nustatomos troponino I ir NT-proBNP
koncentracijos. Pagal EKD SN rekomendacijas vir§utiné NT-proBNP normos
riba buvo 125 ng/l, taciau, kadangi NT-proBNP koncentracija priklauso nuo
amziaus, vyresniems nei 75 mety pacientams $i verté buvo 450 ng/1 3.

Remiantis musy laboratorijos parametrais, padidéjusi didelio jautrumo
troponino koncentracija vyrams yra > 35 ng/l, moterims > 16 ng/l, naudojant
»Abbot  diagnostics“ (Vokietija) reagentus ,Architect systems®
analizatoriumi.

8.5.6.3 IKO tyrimo imties apskaiCiavimas ir statistiné analizé

Remiantis preliminariais rezultatais, imties dydis buvo apskaiCiuotas pagal Tn
I koncentracijos padidé¢jima, kuris nustatytas 27 % pacienty ivabradino
grupéje ir 41 % pacienty kontrolingje grupéje. Darant prielaida, kad
pranaSumo riba yra 30 % (t. y. 6=0,3), faktiniai vidutiniai gydymo ir aktyvios
kontrolés rezultaty rodikliai yra atitinkamai 27 % (pT=0,27) ir 41 %
(pC=0,41), norint pasiekti 80 % galia (1-p=0,80) 5 % reik§mingumo lygmeniu
(0=0,05), esant vienodam pasiskirstymui (k=1) ir 0 % iskritimo rodikliui,
imciy dydziai gydymui ir aktyviai kontrolei yra atitinkamai 15 ir 15.

Statistiné analiz¢ atlikta naudojant Statistinés analizés sistemos (SAS)
paketo 9.2 versija. Normaliai pasiskirste tolydieji kintamieji iSreiksti vidurkiu
+ standartinis nuokrypis, ne pagal normalyjj skirstinj pasiskirste duomenys
iSreiks$ti mediana ir kvartiliy ribomis (Q1-Q3). Ar duomenys pasiskirste pagal
normalyjj skirstinj, vertinta naudojant Kolmogorovo—Smirnovo testg.
Dauguma analizuojamy parametry buvo pasiskirste¢ nenormaliai, todél buvo
pasirinkta neparametriné statistiné analizé. Kategoriniai kintamieji iSreiksti
dazniais ir procentais, jy skirtumai tarp grupiy vertinti naudojant FiSerio
tikslyjj kriterijy.

Mano ir Vitnio U testu jvertinti skirtumai tarp grupiy ir nuolatiniy
kintamyjy. Vilkoksono testas buvo naudojamas pradinéms klinikiniy
parametry vertéms palyginti su ty paciy parametry vertémis skirtingais laiko
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momentais. Vienfaktorinis logistinés regresijos modelis naudotas Sansy
santykiui jvertinti. Dvipusé p reikSmé, mazesné nei 0,05, buvo laikoma
reik§minga.

8.6 IKO tyrimo rezultatai
8.6.1 IKO tyrimo pacienty duomenys

Tyrimo metu konsultuota 120 pacienty, atsiysty j Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky KO tarnybg prie$ planuojama chemoterapija AC
nuo 2019 m. geguzés iki 2022 m. sausio ménesio. Tiriamosios buvo moterys
nuo 34 iki 66 mety amziaus. Pacienciy steb&jimas buvo baigtas 2022 rugpjicio
ménesj. I§ viso buvo atlikti 304 TTE tyrimai.

71 pacienté nejtraukta j tyrimg, nes 5 atsisaké dalyvauti tyrime, o 66
neatitiko jtraukimo kriterijy: 36 pacien¢iy SSD buvo < 75 k./min.; 19
pacienciy vartojo AKFI/ARB arba BAB; 11 — TTE vaizdo kokybé nebuvo
pakankama tolesnei analizei. Tyrimo metu i§ tyrimo pasitrauké 3 pacientés: 2
neatvyko | antrajj apsilankyma, 1 po antrojo apsilankymo iSvyko i$ Salies.
Tyrimo schema pateikta 16 paveiksle.

Konsultuoti pacientai
(n=120)

Neijtraukti (n=71)
§SD < 75 k./min. (n=36)
— BAB ar AKFI/ARB (n=19)
Bloga echo vaizdo kokybé (n=11)
Atsisaké dalyvauti (n=5)

Ivabradinas (+)
(n=21)

Ivabradinas (-)
(0=27)

16 pav. IKO tyrimo schema

AC — antraciklinai; AKFI/ARB — AKFI/ARB — angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai/angiotenzino receptoriy blokatoriai; BAB — beta adrenoblokatoriai; BID —

troponinas 1.
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Krities vézys buvo diagnozuotas 46 pacientéms (20 sirgo deSiniosios
kriities véziu, 25 sirgo kairiosios kriities véziu, 1 sirgo abiejy kruty véziu), 2
pacientéms buvo diagnozuota sarkoma.

Pagrindiniai skiriami antraciklinai buvo doksorubicinas ir epirubicinas,
vidutinés jy dozés buvo 242 (180-375) mg/m? ir 360 (360-360) mg/m?.
Vidutiniskai pacientés gavo 4 (3—5) antracikliny ciklus per 65 (63—73) dienas.

21 pacienté atsitiktine tvarka, naudojant atsitiktiniy skai¢iy lentele, buvo
priskirta ivabradino grupei, o 27 — kontrolinei grupei. Pacienc¢iy duomenys
pateikti 16 lenteléje. Abi grupés Zenkliai nesiskyre, iSskyrus IVRT, kuris buvo
statistiskai reikSmingai ilgesnis ivabradino grupéje.

16 lentelé. IKO tyrimo pacienty duomenys

Ivabradino | Kontroliné P

Parametrai grupé grupé reikSmé
n=21 (%) n=27 (%)

Amzius, m. (vidurkistSD; intervalas) | 47,849,9; 48+10,2; 0,935
34-66,5 34-66,5

SSD, k./min. (vidurkis+SD; intervalas) | 87+8,5; 8548, 5; 0,352
76-116 76-110

Naviko lokalizacija, n (%) 0,449

Desiné kriitis 10 (47,6) 10 (37)

Kairé kriitis 11 (52,4) 14 (51,9)

Abi kriitys 0 1(3,7)

Sarkoma 0 2(7,4)

Vézio stadija, n (%) 0,509

I 12 (9,5) 6 (22,2)

II 14 (66,7) 15 (55,6)

I 5(23,8) 5(18,5)

v 0 1(3,7)

Vézio diferenciacijos laipsnis, n (%) 0,309

1 0 0

2 13 (65) 13 (50)

3 7 (35) 13 (50)

HER2, n (%) 0,333

Teigiamas 7 (35) 6 (22,2)

Neigiamas 13 (65) 21 (77,8)

BRCA geny mutacija, n (%) 0,928

Yra 3 (15,8) 4 (14,8)

Néra 16 (84,2) 23 (85,2)

Chemoterapija, n (%) 0,060

Adjuvantiné 10 (47,6) 20 (74,1)
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Ivabradino | Kontroliné P
Parametrai grupé grupé reikSmé
n=21 (%) | n=27 (%)
Neoadjuvantiné 11(52,4) 7 (25,9)
Antraciklinai, n (%) 0,545
Doksorubicinas 15 (71,4) 21 (77,8)
Epirubicinas A 6 (28,6) 6 (22,2)
Kumuliaciné  antracikliny dozé, 0,425
mg/m? (vidurkis+SD; intervalas)
Doksorubicinas 236+70; 246+69; 180—
180-240 375
Epirubicinas 360+70; 360+70; 360—
360-360 360
SKL rizikos veiksniai, n (%)
AH 3 (15) 2(7,4) 0,404
CD 0 0
Dislipidemija 13 (65) 21 (77,8) 0,333
Rakymas 1(5) 6 (22,2) 0,101
Nutukimas (KMI > 30 kg/m?) 4 (19) 2(7,4) 0,226
Inksty disfunkcija 0 0
(GFG < 60 ml/min./1,73 m?)
Kardiotoksinio paZeidimo rizika, n 0,519
(%)
Maza 17 (81) 23 (85,2)
Vidutiné 4 (19) 3(11,1)
Didelé 0 1(3,7)
Labai didelé 0 0
SN stadija, n (%) 0,356
A 1 (4,8) 1(3,7)
B 1 (4,8) 0
C 0 1(3,7)
D 0 0
Anemija (Hb < 117 g/1), n (%) 12 (60) 15 (55,6) 0,761
CRB > 5 mg/l, n (%) 2 (9,5) 5(18,5) 0,381
Vit. D koncentracija < 75 nmol/l, n | 12 (70,6) 19 (86,4) 0,226
(%)
Miokardo pazZeidimo Zymenys pries
gydyma, n (%)
Tn 1> 16 ng/l 0 0
NT-proBNP > 125 ng/1 3(14,3) 9(33,3) 0,131
BID <-18 % 0 1(3,7) 0,373
KSIF <55 % 0 0
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Ivabradino | Kontroliné P
Parametrai grupé grupé reikSmé
n=21 (%) | n=27 (%)
Diastoliné KS disfunkcija 1 (4,8) 2(7,4) 0,707
TTE parametrai prieS gydyma, n (%)
KPTI > 34 ml/m? 5(23,8) 5(18,5)
E sumazéjimas 37 7 (33,3) 10 (37) 0,790
A padidéjimas ¥ 12 (57,1) 11 (40,7) 0,259
Sutrikes E/A 37 7 (33,3) 6 (22,2) 0,390
E/e’>14 0 0
e’ med. <7 cm/s 1 (4,8) 4 (14,8) 0,258
e’ lat. <10 cm/s 2 (9,5) 2(7,4) 0,792
IVRT pailgéjimas 3’ 12 (57,1) 8 (29,6) 0,037
DT pailgéjimas >’ 11 (52,4) 9 (33,3) 0,184
DS S’ <9,5 cm/s 0 0
TAPSE <17 cm 0 0
2D KSIF <55 % 0 0
Miokardo darbo rodikliai
BDR < 1310 mm Hg % 0 0
BVD < 1543 mm Hg % 0 0
BND > 287 mm Hg % 0 0
BDE <90 % 1(5,3) 0 0,256
3D TTE
3D KSIF <55 %! 0 0

2D — dviejy dimensijy; 3D — trijy dimensijy,; A — didZiausias tékmés pro dviburj voZtuvg greitis;
BDR — bendras miokardo darbo rodiklis; BDE — bendras miokardo darbo efektyvumas; BID —
vézio genas; BND — bendras nenaudingas miokardo darbas; DS — desinysis skilvelis; DT —
ankstyvojo diastolinio prisipildymo laiko deceleracija;, E — didzZiausias KS ankstyvojo
diastolinio prisipildymo greitis; e‘ — dviburio voztuvo Ziedo judesio ankstyvoje diastoléje
greitis; E/A — KS prisipildymo bangy greiciy santykis; E med. — dviburio voztuvo Ziedo
medialinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvojo prisipildymo fazéje; E lat. — dviburio
voztuvo Ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvojo prisipildymo fazéje; E/E*
— E bangos santykis su vidutine E “med. ir E* lat. bangy reiksme; GFG — glomeruly filtracijos
greitis;, Hb — hemoglobinas;, HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus antrojo tipo
receptorius; IVRT — izovoluminio KS atsipalaidavimo laikas; KP — kairysis prieSirdis; KS —
kairysis skilvelis; NT-proBNP — N galinis B tipo natriuretinis propeptidas; SD — standartinis
nuokrypis; SSS — santykinis sieneliy storis; S’— triburio vozZtuvo ziedo judesio greitis; TAPSE —
triburio voztuvo ziedo judesio amplitudé; Tn I — troponinas I; TTE — transtorakaliné
echokardiografija; TV — triburis voZtuvas.
I'— 3D TTE atlikta 32 pacientams (14 ivabradino ir 18 kontrolinéje grupéje).

I tyrimg daugiausia jtraukta II stadijos ir vidutinés diferenciacijos HER2
neigiamu kriities véziu serganCiy pacienCiy prieS adjuvantinj gydyma
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doksorubicinu. Dazniausias SKL RV buvo dislipidemija. Daugiau nei pusei
pacien¢iy buvo diagnozuota anemija, ir net 68 proc. triko vitamino D
(rekomenduota vartoti po 2000-4000 TV/d.).

8.6.2 Pacienciy, dalyvavusiy IKO tyrime, kardiotoksinio pazeidimo
rizikos jvertinimas

Kiekvienai IKO tyrime dalyvavusiai pacientei buvo jvertinta kardiotoksinio
pazeidimo rizika, gydant AC. Pacientés buvo supazindintos su kardiotoksinio
pazeidimo rizikos veiksniais, jy modifikavimu bei fizinio aktyvumo nauda
chemoterapijos su AC metu.

Dauguma pacienciy (83 %) priklausé mazos kardiotoksinio pazeidimo
rizikos grupei, 4 pacientés ivabradino grupégje bei 3 pacientés kontrolinéje
grupéje priklausé vidutinés kardiotoksinio pazeidimo rizikos grupei, vienai
kontrolinés grupés pacientei nustatyta didelé Sirdies pazeidimo rizika gydant
AC. Tyrime dalyvavusiy pacienciy Sirdies pazeidimo rizikos veiksniai pateikti
17 paveiksle.
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17 pav. Sirdies pazeidimo gydant antraciklinais rizikos veiksniai
AC — antraciklinai.

Miisy tyrimo pacientéms labiausiai kardiotoksinio pazeidimo rizika didino

ankstesnis gydymas AC, vyresnis amzius ir dauginiai SKL rizikos veiksniai.
Skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingi.
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8.6.3 IKO tyrime dalyvavusiy pacienciy Sirdies susitraukimy daznio pokyciai

Pradiné ivabradino dozé buvo po 5 mg du kartus per parg. Kity apsilankymy metu ivabradino dozé buvo koreguojama atsizvelgiant j
SSD ir $alutinj ivabradino poveikj. Keturioms pacientéms ivabradino dozé buvo padidinta iki 7,5 mg du kartus per para. Trims
pacientéms, kuriy Sirdies susitraukimy daZnis buvo > 75 k./min., ivabradino dozé nebuvo didinama dél atsiradusiy regimyjy $viesos
fenomeny — fosfeny. N¢ vienai pacientei nereikéjo nutraukti ar mazinti ivabradino dozés dél bradikardijos. 79 % ivabrading vartojusiy
pacien¢iy SSD sumazéjo < 75 k./min. Visy tyrime dalyvavusiy pacienty SSD poky¢iai tyrimo metu pateikti 17 lenteléje.

17 lentelé. Visy tyrime dalyvavusiy pacienty SSD poky¢iai tyrimo metu

Ivabradino grupé

Kontroliné grupé

mediana; intervalas)

TO T1 T2 T3 TO T1 T2 T3
SSD, k./min. 87+8,5; 74,8+14; 76,8+12,3; | 79,5£12,9; | 86,4+8,5; 84,7+13,3; 86,2+13,1; | 80,5+13,2;
(vidurkis+SD; 84; 75-116 | 75,5; 60-105* | 77; 64-93* | 79;59-99 | 84;75-98 | 79; 64-123 82; 58-117 | 78,5; 58-112

SD — standartinis nuokrypis; SSD — Sirdies susitraukimy daznis; T0 — atrankos apsilankymas; T1 — apsilankymas po 2 chemoterapijos cikly, T2 — apsilankymas po
4 chemoterapijos cikly,; T3 — apsilankymas po 6 mén. nuo chemoterapijos pradzios.

* — statistiSkai reiksmingas skirtumas lyginant su T0 (p < 0,05).

90




8.6.4 Antracikliny sukeltas kardiotoksinis pazeidimas
8.6.4.1 Specifiniy Sirdies zymeny pakitimai

Tn I koncentracijos padid¢jimas buvo stebétas 20 (41,7 %) pacienciy: 5
ivabradino ir 15 kontrolingje grupéje (p=0,04). StatistiSkai reikSmingai Tn I
koncentracija kontrolinés grupés pacientéms buvo padidéjusi 4 kartus dazniau
nei ivabradino grupés pacientéms (SS [95 % PI] =4 [1,136, 14,085], p=0,031).

Didziausias Tn I koncentracijos padidéjimas iSmatuotas po 4 AC cikly, kai
apskaiciuota Tn [ mediana buvo 10, kvartiliy ribos 6-21 ivabradino grupéje ir
14 (9-31) kontrolinéje grupéje (p=0,044) (18 pav.).
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18 pav. Troponino I pokyciai
AC — antraciklinai; Tn I — troponinas I; Pl — pasikliautinasis intervalas.
* — statistiSkai reikSmingas skirtumas, lyginant su atranka (p < 0,05).

NT-proBNP koncentracija reik§mingai padidéjo 19 (39,6 proc.) pacienciy:
8 ivabradinu gydytoms pacientéms ir 11 kontrolinés grupés pacienciy
(p=0,926).

Didziausias NT-proBNP koncentracijos padidéjimas buvo stebimas po 4
AC cikly, kai NT-proBNP mediana sieké 80, kvartiliy ribos 53,4-153,1
ivabradino grupéje ir 84 (44—148) kontrolinéje grupéje (p=0,315).
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Beveik 12 % dazniau NT-proBNP koncentracija padidéjo kontrolinéje nei
ivabradino grupéje (SS [95 % CI] =1,117 [0,347, 3,594], p=0,853), taciau
statistiskai reikSmingo skirtumo tarp grupiy stebéjimo laikotarpiu nenustatyta.

Specifiniy Sirdies Zymeny koncentracija buvo padidéjusi 29 pacientéms
(60,4 %), 10 ivabradino ir 19 kontrolinéje grupéje (p=0,331).

Remiantis 2022 m. EKD Kardioonkologijos gairémis, lengva besimptomé
antracikliny sukelta KS disfunkcija (reikSmingas Tn [ ir / ar NT-proBNP, ir /
ar reikSmingas BID sumaz¢jimas) buvo nustatyta 29 (60,4 %) pacientéms (10
ivabradino ir 19 kontrolingje grupéje, p=0,045). Sioms pacientéms buvo
paskirtas kardioprotekcinis gydymas 24 mg perindoprilio ir jos buvo
stebimos (kartojant Sirdies bioZymeny tyrimg bei Sirdies echoskopija) kas 4
savaites, kol normalizavosi tyrimy rezultatai.
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Specifiniy Sirdies zymeny pokyciai pateikti 18 lenteléje.

18 lentelé. IKO tyrime dalyvavusiy pacienciy specifiniy Sirdies Zymeny pokyciai

Sirdies bioZymenys Visi pacientai Ivabradino grupé Kontroliné grupé P
(n=48) (n=21) (n=27) reikSmé
Atranka
Tn I (mediana; Q1-Q3; min—max) 1; 0-1,5; 0-5 1; 0-1; 0-3 1;0-2; 0-5 0,465

NT-proBNP (mediana; Q1-Q3; min—max) (70,8 (59,25-128,35; 21-846,6)(68,5 (60,3-98; 21-190,5) 74,8 (58,3-152; 47-846,6) 0,418

Po 2 antracikliny cikly

Tn I (mediana; Q1-Q3; min—max) 3 (2-5; 0-172) 3 (2-4; 1-9)* 3 (2-6; 0-172)* 0,579

NT-proBNP (mediana; Q1-Q3; min—max) (82,1 (55,3-130,6; 26,6-945) (84 (52,4-138; 32-281,6) 80,2 (65,7-116,4; 26,6-945) 0,918
Po 4 antracikliny cikly

Tn I (mediana; Q1-Q3; min—max) 12 (7-24; 2-73) 10 (6-21; 2-73)* 14 (9-31; 2-70)* 0,444

NT-proBNP (mediana; Q1-Q3; min-max) |84 (49,3-148; 26,9-16048,7) |80 (53,4-153,1; 26,9-233,4) [84 (44-148;29,5-16048,7)  [0,908

Po 6 mén. nuo chemoterapijos pradzios

Tn I (mediana; Q1-Q3; min—max) 5,5 (3-13; 1-109) 4 (3-7; 1-42)* 7.5 (3-20; 2—-109)* 0,124

NT-proBNP (mediana; Q1-Q3; intervalas) [84,4 (51,2-150,4; 20-10032,7)[71,8 (49,7-131,1; 29,8-504,9) 86,4 (57,2-163,8; 20-10032,7)(0,334

AC — antraciklinai; NT-proBNP — N galinis B tipo natriuretinis propeptidas; SD — standartinis nuokrypis; Tn I — troponinas 1.
* — statistiSkai reiksmingas skirtumas, lyginant su atranka (p < 0,05).
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8.6.4.2 Echokardiografiniy parametry pokyciai

Bendrosios isilginés deformacijos pokyciai

ReikSmingas BID sumazéjimas (> 15 % nuo pradinio) buvo iSmatuotas 9
(19 %) pacientéms (2 ivabradino ir 7 kontrolingje grupéje) (p=0,270).

Ivabradino grupé¢je BID statistiskai reikSmingai nekito, o kontrolinéje
grupéje po 4 AC cikly ir po 6 mén. nuo chemoterapijos pradzios iSmatuotas
reikSmingas BID sumazéjimas, palyginti su pradiniu lygiu (p=0,023 ir p <
0,001) (19 pav.).

BID sumazéjimas ivabradino grupés pacientéms buvo stebimas 2,9 karto
reciau nei kontrolingje grupg¢je, taciau pokytis nebuvo statistiskai reik§mingas
(SS [95 % PI] =2,9 [0,544, 16,274], p=0,208).

o 1 \ ’

1B

BID - % (vidurkis £+ 95% PI)

17

Alralnka Po 2 AC Iciqu Po 4 ALC cikly Po 6 mén.

- Ivabradino grupé ---u--- Kontroling grupe

19 pav. Kairiojo skilvelio miokardo bendrosios iSilginés deformacijos
pokyciai

AC — antraciklinai; BID — bendroji isilginé deformacija; PI — pasikliautinasis intervalas.

* — statistiSkai reikSmingas skirtumas, lyginant su atranka (p < 0,05).

KS diastoliné disfunkcija

KS diastoliné disfunkcija i$sivysté 8 (16,7 %) pacientéms (2 ivabradino
grupéje ir 6 kontrolingje grupgje) (p=0,437). Per tiriamajj laikotarpj
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kontrolinés grupés pacientéms KS diastoliné disfunkcija nustatyta 2,7 karto
dazniau nei ivabradino grupés pacientéms, taciau Sis skirtumas nebuvo
statistiskai reik§mingas (SS [95 % PI] =2,714 [0,488, 15,103], p=0,254).

KS sistoliné disfunkcija ir simptominis SN

Tik vienai kontrolinés grupés pacientei KSIF sumazéjo < 55 %. Vidutiné
KSIF atrankos metu buvo 63,5+3,4 % ivabradino ir 64,4+4,5 % kontrolinéje
grupéje (p=0,478). Maziausia KSIF buvo stebima po 6 mén. nuo
chemoterapijos pradzios ir sieké 61,2+3,5 % ivabradino ir 62,144,9 %
kontrolin¢je grupéje (p=0,493). ReikSmingy KSIF pokyciy skirtumy tarp
grupiy nestebéta (19 lentelé).

Statistiskai reikSmingas 2D KSIF sumazéjimas, palyginti su pradiniu, buvo
stebimas po 4 AC cikly ir po 6 mén. nuo chemoterapijos pradzios tiek
ivabradino grupéje (p=0,022 ir p=0,008), tiek ir kontrolinéje grupéje (p=0,016
ir 0,027). PrieSingai, statistiSkai reik§mingas 3D KSIF sumazéjimas stebétas
tik kontrolingje grupéje po 4 AC cikly ir po 6 mén. nuo chemoterapijos
pradzios (p=0,029 ir p=0,038). KSIF pokyciai tyrimo metu pateikti 20
paveiksle.
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20 pav. 2D ir 3D kairiojo skilvelio i§stumio frakcijos pokyciai
2D — dviejy dimensijy,; 3D — trijy dimensijy; AC — antraciklinai; KSIF — kairiojo skilvelio iSstamio frakcija; Pl — pasikliautinasis intervalas.
* — statistiSkai reikSmingas skirtumas, lyginant su atranka (p < 0,05).

96



Vienai kontrolinés grupés pacientei po 4 antraciklingy cikly buvo
diagnozuota simptominé antracikliny sukelta KS disfunkcija (KSIF 31 %) ir
pasireiské SN simptomai. Paskyrus SN gydyma pagal naujausias EKD
rekomendacijas 3 KSIF atsistaté iki 45 %.

DS disfunkcija

DS funkcijos sutrikimo abiejose grupése tyrimo laikotarpiu nenustatyta
(p=0,85). Tik kontrolinéje grupéje po 2 chemoterapijos cikly reikSmingai
sumazgjo S' (p=0,002) (21 pav.).
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21 pav. Desiniojo skilvelio triburio voZtuvo Ziedo judesio grei¢io matavimai
tiriamuoju laikotarpiu

AC — antraciklinai; DS S— desiniojo skilvelio triburio vozZtuvo Ziedo judesio greitis; PI —
pasikliautinasis intervalas.

* — statistiSkai reiksmingas skirtumas, lyginant su atranka (p < 0,05).

Miokardo darbo rodikliai

Po 6 mén. nuo chemoterapijos pradzios tarp grupiy reikSmingai skyrési
BVD ir BDR (p=0,014 ir p=0,025).

Ivabradino grupéje BVD reik$mingai sumazéjo po 4 AC cikly (p=0,008),
o kontrolinéje grup¢je BVD mazéjo su kiekvienu apsilankymu (po 2 AC cikly
p=0,012, po 4 AC cikly p < 0,001 ir po 6 mén. p <0,001).

Reik$mingas BDR sumazéjimas ivabradino grupéje nustatytas po 4 AC
cikly ir po 6 mén. (p=0,015 ir p=0,042), o kontrolinéje grupéje BDR tolygiai
mazeéjo kiekvieno apsilankymo metu (atitinkamai p=0,017; p=0,007 ir p <
0,01) (22 pav.).
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22 pav. ReikSmingas miokardo darbo rodikliy kitimas tiriamuoju laikotarpiu
AC — antraciklinai; BDR — bendras miokardo darbo rodiklis; BVD — bendras veiksmingas miokardo darbas; PI— pasikliautinasis intervalas.

* — statistiSkai reikSmingas skirtumas, lyginant su atranka (p < 0,05).

Visy stebéty echokardiografiniy parametry pokyciai pateikti 19 lenteléje.
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19 lentelé. Echokardiografiniy rodikliy kitimas tyrimo metu

Rodiklis | Visi pacientai (n=48) | Ivabradino grupé (n=21) Kontroliné grupé (n=27) | p reik§mé
Atranka

Kairiojo skilvelio funkcija

2D KSIF (vidurkis£SD) 64+4,048 63,52+3,444 64,374,491 0,478
3D KSIF (vidurkis+SD) 64,28+4,105 62,71+4,046 65,5+3,823 0,055
Desiniojo skilvelio funkcija

TAPSE (vidurkis+SD) 21,98+2,748 22,19+3,371 21,81+2,202 0,661
DS S’ (vidurkis£SD) 14,77+1,653 14,38+1,322 15,07+1,838 0,152
Miokardo darbo rodikliai

BDR (mediana; Q1-Q3; intervalas) 2055,5 (1895-2288; 1552-2904) 2090 (1911-2341; 1552-2697)  [2021 (1846-2288; 1571-2904)  [0,820
BVD (vidurkis+SD) 2471,26+359,231 2445,16+404,402 2492,83+324,986 0,674
BND (mediana; Q1-Q3; intervalas) 98 (75-131;35-263) 82 (63-144; 35-263) 105 (77-131; 38-156) 0,622
BDE (mediana; Q1-Q3; intervalas) 95 (95-97; 86-98) 96 (94-97; 86-98) 95 (95-97; 93-98) 0,826

Po 2 antracikliny cikly

Kairiojo skilvelio funkcija

2D KSIF (vidurkis£SD) 63,28+4,037 62,12+3,444 64,04+4,275 0,129
3D KSIF (vidurkis+SD) 63,65+2,591 63,542,312 63,83+2,98 0,751
Desiniojo skilvelio funkcija

TAPSE (vidurkis+SD) 21,47+2,856 22+3,122 21,12+2,673 0,327
DS S’ (vidurkis£SD) 14,09+1,688 14,29+1,448 13,96+1,843* 0,534
Miokardo darbo rodikliai

BDR (mediana; Q1-Q3; intervalas) 1911,5 (1671-2229,5; 1043-2587) {1959 (1766-2253; 1043-2587) (1826 (1632-2206; 1416-2470)* (0,412
BVD (vidurkis+SD) 2235,3 (308,134) 2278,47 (300,818) 2203,39 (316,224)* 0,453
BND (mediana; Q1-Q3; intervalas) 84 (68,5-108; 27-438) 81 (48-125;35-438) 86 (70-106; 27-226) 1,000
BDE (mediana; Q1-Q3; intervalas) 96 (95-96.,5; 84-98) 96 (95-97; 84-98) 95 (95-96; 90-98) 0,348

Po 4 antracikliny cikly
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Rodiklis Visi pacientai (n=48) | Ivabradino grupé (n=21) | Kontroliné grupé (n=27) | p reik§mé

Kairiojo skilvelio funkcija

2D KSIF (vidurkistSD) 61,44+5,492 62+3,087* 61,07+6,668* 0,534
3D KSIF (vidurkis+SD) 63,03+3,797 63,06+4,328 63+3,327* 0,964
Desiniojo skilvelio funkcija

TAPSE (vidurkis£SD) 21,27+2,879 22,17+£2,526 20,67+2,987 0,087
DS S’ (vidurkis£SD) 14,42+1,34 14,39+1,685 14,44+1,086 0,902
Miokardo darbo rodikliai

BDR (mediana; Q1-Q3; intervalas) 1906,5 (1747,5-2111,5; 684-2518) |1946 (1616-2240; 1468-2518)* (1890 (1769-2073; 684-2453)* 10,591
BVD (vidurkis+SD) 2205,52+356,105 2257,89+388,717* 2169,27+334,701* 0,423
BND (mediana; Q1-Q3; intervalas) 89 (59-114; 23-150) 76,5 (61-107; 32-149) 96 (58—-121;23-150) 0,424
BDE (mediana; Q1-Q3; intervalas) 96 (95-97; 84-98) 96 (95-97; 94-98) 95 (94-97; 84-98) 0,113

Po 6 mén. nuo chemoterapijos pradZzios

Kairiojo skilvelio funkcija

2D KSIF (vidurkistSD) 61,77+4,366 61,22+3,524* 62,15+4,896* 0,493
3D KSIF (vidurkis+SD) 62,26+4,754 61,67+5,15 62,81+4,446* 0,512
Desiniojo skilvelio funkcija

TAPSE (vidurkis+SD) 21,3+2,707 21,28 (2,321) 21,31+£2,99 0,972
DS S’ (vidurkis£SD) 14,48+2,04 14,22 (1,7) 14,65+2,262 0,497
Miokardo darbo rodikliai

BDR (mediana; Q1-Q3; intervalas) 1839,5 (1637-2084,5; 1055-2677)  |1979,5 (1665-2339; 1396-2677)* (1795 (1632-2009; 1055-2171)* {0,044
BVD (vidurkis+SD) 2134,11+357,054 2290,56+373,153 2025,81+307,852* 0,014
BND (mediana; Q1-Q3; intervalas) 100,5 (70-142; 29-266) 104,5 (75-150; 42-260) 96,5 (65-132; 29-266) 0,676
BDE (mediana; Q1-Q3; intervalas) 95 (92,5-96; 87-98) 95 (94-96; 90-98) 95 (92-96; 87-98) 0,709

2D — dviejy dimensijy; 3D — trijy dimensijy; BDR — bendras miokardo darbo rodiklis; BDE — bendras miokardo darbo efektyvumas; BVD — bendras veiksmingas

miokardo darbas; BND — bendras nenaudingas miokardo darbas, DS — desinysis skilvelis; KS — kairysis skilvelis; KSIF — kairiojo skilvelio iSstamio frakcija; SD
— standartinis nuokrypis; S’'— triburio voztuvo Ziedo judesio greitis; TAPSE — triburio voztuvo Ziedo judesio amplitude.

* — statistiSkai reikSmingas skirtumas, lyginant su atranka (p < 0,05).
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Miokardo pazeidimo rodikliy skirtumai tarp grupiy pateikti 23 paveiksle.

p=0,04
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. p=0,203
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BID | Tnlt NT-proBMNP 1 Dinstolineg KS&IF |

disfunkcija

= [vabradino grupé Kontroling grupé

23 pav. Miokardo pazeidimo rodikliy skirtumai tarp pacienty grupiy
BID — bendroji isilginé deformacija; KSIF — kairiojo skilvelio isstamio frakcija; NT-proBNP —
N galinis B tipo natriuretinis propeptidas; Tn [ — troponinas 1.

8.6.5 Salutinis ivabradino poveikis

Remiantis gautais rezultatais galima teigti, kad gydymas ivabradinu buvo
saugus ir gerai toleruojamas: né vienai pacientei nereikéjo nutraukti gydymo
ivabradinu dél nepageidaujamy poveikiy. Visoms pacientéms kiekvieno
apsilankymo metu buvo registruojama EKG ir reikSmingy PQ, QRS ar QTc¢
intervaly pokyc¢iy nenustatyta. Tik 3 pacientéms pasireiské regimieji Sviesos
fenomenai — fosfenai, kurie vertinti kaip I laipsnio Salutinis poveikis regai
pagal nepageidaujamy reiskiniy bendryjy terminologijos kriterijy 5.0 versija:
pacientés stebgjo 1-2 kartus pasikartojancias mazo intensyvumo mirksincias
Sviesas, kurios netrukdé kasdienei veiklai ir po keliy dieny savaime iSnyko.

8.7 IKO tyrimo rezultaty aptarimas
Mes atlikome perspektyvyjj atsitiktiniy iméiy klinikinj tyrima, siekdami

jvertinti kardioprotekcines ivabradino savybes antracikliny sukeltam
ankstyvam kardiotoksiniam paZeidimui sumazinti.
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Misy tyrimas yra pirmasis, kuriame pateikiama i$sami Sirdies Zymeny ir
echokardiografiniy  rodikliy poky¢iy analizé skiriant ivabradino
chemoterapijos antraciklinais metu.

Kardioprotekcinj ivabradino poveikj galima paaiskinti pleotropiniu jo
poveikiu: mazindamas Sirdies susitraukimy daznj be neigiamo poveikio
Sirdies inotropinei funkcijai, ivabradinas mazina deguonies poreikj miokarde
ir pailgina diastole. Dél to mazéja miokardo jtampa ir geréja miokardo
deformacija 85-%°, Eksperimentiniy tyrimy su gyviinais metu jrodytas fibrozg,
uzdegima, apoptoze ir oksidacinj stresa mazinantis ivabradino poveikis 4%,

Savo rezultatus palyginome su keturiais pagrindiniais tyrimais, kuriuose
buvo tiriamas kardioprotekcinis AKFI ir BAB poveikis antraciklinais
gydomiems pacientams: OVERCOME (,,Kairiojo skilvelio disfunkcijos
prevencija enalapriliu ir karvediloliu pacientams, kuriems taikoma intensyvi
chemoterapija piktybinéms hemopatijoms gydyti) %, PRADA (,,Sirdies
disfunkcijos prevencija adjuvantinio kruties vézio gydymo metu*) 22, CECCY
(,,Karvedilolio poveikis chemoterapijos sukelto kardiotoksinio pazeidimo
prevencijai®) 1 ir ICOS-ONE (,,Daugiacentris atsitiktiniy im¢&iy tyrimas,
kuriame lyginamos dvi enalaprilio prevencijos strategijos: tarptautinis
Kardioonkologijos draugijos tyrimas* %) ir pasteb&jome, kad $iy tyrimy metu
daznai buvo stebimas troponino koncentracijos padidéjimas, kuris nebiitinai
buvo susijes su ankstyvu KS funkcijos pablogéjimu, taciau pastebéta aiski
priklausomybé nuo antracikliny dozés. Teigiamas poveikis troponino
koncentracijai  pasireiské  karvediloliu ir metoprololiu  gydytiems
pacientams 022,

Mes nustatéme, kad gydant antraciklinais, troponino I koncentracijos
did¢jo net mazos kardiotoksinio pazeidimo rizikos pacientams, gydomiems
mazomis ar vidutinémis antracikliny dozémis. Miisy tyrime beveik 42 proc.
pacienty stebétas troponino I koncentracijos padidéjimas, kuris dazniausiai
pasireiské po keturiy chemoterapijos cikly. Minéty tyrimy duomenimis,
troponino koncentracija padidéjo mazdaug 25-30 % antraciklinais gydyty
pacienty >!'%14%1 " Daznesnj troponino koncentracijos padidéjimg misy
pacientams galima bty paaiskinti tyrimy metodiky skirtumais (mes visiems
pacientams atlikome didelio jautrumo troponino I koncentracijos tyrimus) ir
daznesniu tyrimy atlikimu. Gydymas ivabradinu reik§Smingai sumazino
antracikliny sukelto ankstyvo kardiotoksinio pazeidimo, diagnozuojamo
pagal troponino koncentracijos padidéjima, daznj misy pacientams.

Natriuretiniy peptidy kiekio padidé¢jimas buvo stebimas visuose
kardioprotekcinio gydymo AKFI ir BAB tyrimuose, taciau skirtingi
medikamentai jtakos padidéjimui neturéjo %1122, Natriuretiniy peptidy
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koncentracijos padidéjimas reikSmingai nesiskyré ir tarp miisy intervencinés
ir kontrolinés grupiy pacienty gydymo antraciklinais metu.

BID yra echokardiografinis kairiojo skilvelio funkcijos rodiklis, kuris yra
jautresnis nei KSIF %23, Gydymas antraciklinais sukelia kardiomiocity
pazeidima, uzdegima ir difuzing fibroze, tai gali pabloginti Sirdies sistoling
funkcija ir lemti BID sumazéjimg 9495, BID sumazéjimas antraciklinais
gydomiems pacientams padeda nustatyti ankstyva besimptom]j kardiotoksinj
pazeidima ir didina kliniskai reikSmingy Sirdies jvykiy rizikg 3¢, Anks¢iau
atliktuose kardioprotekcinio gydymo AKFI ir BAB klinikiniuose tyrimuose
BID nebuvo matuojamas KS disfunkcijai vertinti. Kituose onkologiniy
pacienty tyrimuose, kur BID buvo matuojamas, tyréjai daznai vertino
skirtingg BID sumazéjimo procenta, todél duomenis palyginti sunku. BID
sumazéjimas > 15 % buvo stebimas 19 % miisy pacienty, palyginti su 22-31
% kituose klinikiniuose tyrimuose %%, Misy tyrime BID kitimo rezultatai
panaSts | atsitiktiniy iméiy tyrimo, kuriame tirtos kardioprotekcinés
ivabradino savybés krities véziu serganCioms pacientéms, gydytoms
antraciklinais, rezultatus. Siame tyrime paaiskéjo, kad gydymas ivabradinu
padéjo iSsaugoti nesumazéjusia BID 6. Teigiamas poveikis BID poky¢iams
buvo stebétas ir gydant kandesartanu 22,

Nors BID yra jautresnis KS sistolinés funkcijos vertinimo metodas nei
KSIF, taiau Siam tyrimui jtakg daro KS pildymosi salygos. Neinvazinis
miokardo darbo rodikliy vertinimas pranasesnis uz BID vertinimg tuo, kad
atsizvelgiama ne tik  deformacija, bet ir  sistolinj kraujospudj. Miokardo
darbo rodikliai gali biiti naudingi vertinant ne tik vézio gydymo poveikj KS
funkcijai, bet ir onkologiniy pacienty kardiotoksinio paZeidimo rizikg ?’.
Kardiotoksinis vézio gydymas blogina miokardo darbo rodiklius, o $iy
poky¢iy dydis ir laikas priklausys nuo skiriamy vaisty nuo vézio, jy doziy bei
individualiy paciento savybiy®®. Miisy Ziniomis, mes pirmieji iStyréme
ivabradino poveikj miokardo darbo rodikliy pokyCiams ir pastebéjome
reikSmingg teigiamag ivabradino poveikj, ypa¢ BDR ir BDE. Miokardo darbo
parametry  vertinimas galéty buti pla¢iau  naudojamas tiriant
kardioonkologinius pacientus.

Diastoliné disfunkcija arba jos pablogéjimas gali lemti SN issivystymg ir
yra ankstyvas kardiotoksinio paZeidimo pozymis®. AnksCiau atliktu
retrospektyviuoju kardioonkologiniy pacienty tyrimu jrodéme, kad diastoliné
disfunkcija pablogina véziu serganéiy pacienty iSgyvenamuma '%
Kardioprotekcinio gydymo AKFI ir BAB tyrimuose pastebéta, kad tik
gydymas karvediloliu turéjo teigiamg poveikj diastolinei funkcijai '°.
Ivabradinas neturéjo jtakos diastolinés disfunkcijos i$sivystymui misy
pacientams. Diastoling disfunkcija diagnozavome 17 proc. miisy pacienty, o
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Stai kituose onkologiniy pacienty tyrimuose ji sieké iki 40 proc. 0!, Sj
skirtumg galima biity paaiskinti tuo, kad diastolinés funkcijos vertinimas yra
sudétingas ir priklauso nuo keliy echokardiografiniy parametry (E/A, E/e',
KPTI ir didziausio triburio voztuvo nesandarumo grei¢io) pokyCiy ir
kardiovaskulinés rizikos veiksniy.

Sunkus antracikliny sukeltas kardiotoksinis pazeidimas (apibréziamas kaip
naujai atsiradgs KSIF sumazéjimas < 40 proc.), vartojant Siuolaikines
antracikliny dozes, pasitaiko retai — 1-2 % pacienty '*!:22, Galima to
priezastis — skiriamos mazesnés AC dozés ir geresnis didelés kardiotoksinio
pazeidimo rizikos grupés pacienty gydymas>***. Maza sunkaus
kardiotoksinio pazeidimo paplitima tarp miisy tyrimo pacienty 1émé tai, kad
nebuvo jtraukti didelés kardiotoksinio pazeidimo rizikos pacientai ir laiku
pradétas kardioprotekcinis gydymas AKFI. Pacienty, kuriems gydant
antraciklinais atsirado sunkus kardioksinis pazeidimas kardioprotekcinio
gydymo AKFI ir BAB tyrimuose, skaifiai panasiis. Tadiau lengva
besimptomé antracikliny sukelta KS disfunkcija buvo diagnozuota daugiau
nei pusei misy pacienty (60 %), t. y. beveik du kartus dazniau nei pacientams
i§ Cardiotox registro (31,6 %). Mes jrodéme, kad, gydant ivabradinu, lengva
besimptomé KS disfunkcija pasitaiké reciau: troponino koncentracijos
padidéjimas pasireiské keturis kartus reciau, o reikSmingo BID sumazéjimo
atvejy buvo 40 % maziau nei kontrolinéje grupé¢je.

Misy duomenys patvirtina ankstesnius jrodymus, kad ankstyvas
subklinikinio kardiotoksiskumo jvertinimas (tiriant Tn I, NT-proBNP, BID,
miokardo darbo rodiklius) pacientams, kuriems taikomas kardiotoksinis vézio
gydymas, gali padéti anksti nustatyti KS disfunkcijg ir laiku pradéti tinkama
gydyma, kad biity iSvengta sunkiy komplikacijy ir pageréty véziu serganciy
pacienty iSgyvenamumas. Optimalus laikas atlikti Siuos tyrimus miisy
populiacijoje buvo po keturiy chemoterapijos su antraciklinais cikly.

8.8 IKO tyrimo trukumai

Sie duomenys yra vieno centro tyrimo duomenys. | tyrimg buvo jtrauktos
tik moterys, dazniausiai sirgusios kriities véziu. Planavome | tyrimg jtraukti
visy lyCiy pacientus, sergancius jvairiy lokalizacijy navikais, gydomais
antraciklinais, taciau pavyko jtraukti tik kriities véziu ir sarkoma sergancias
moteris. Manome, jog pagrindiné priezastis yra ta, kad kriities vézys yra
dazniausiai pasitaikantis motery navikas, gydomas antraciklinais.

Tyrime daugiausia dalyvavo mazos kardiotoksinio pazeidimo rizikos
pacientai. Taciau | kardioprotekcinius tyrimus jtraukti pacientus, kuriems
gresia didelé kardiotoksiSkumo rizika, yra sudétinga, nes dauguma jy jau yra
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gydomi AKFI/ARB ir BAB, kurie, kaip Zinoma, turi teigiama
kardioprotekcinj poveikj. Tolesnio stebéjimo rezultatams jtakos galéjo turéti
skirtas kardioprotekcinis gydymas AKFI lengvos besimptomés antracikliny
sukeltos KS disfunkcijos atveju, ta¢iau manome, kad neskirti gydymo biity
buve neetiska.

8.9 IKO tyrimo iSvados

1. Ivabradinas apsaugo nuo ankstyvos antracikliny sukeltos miokardo
pazaidos, vertinant troponino I koncentracija moterims, kuriy SSD > 75
k./min.

2. Ivabradino  grup¢je reciau  stebéta  padidéjusi  NT-proBNP
koncentracija, sumazéjusi miokardo deformacija, sutrikusi KS
diastoliné funkcija, taCiau Sis poveikis nepasieké statistinio
reikSmingumo dél nepakankamos imties $iy rodikliy pokyciy

jvertinimui.

3. Ivabradinas reikSmingai sumazino miokardo darbo rodikliy blogéjimo
daznj gydymo antraciklinais metu.

4. Gydymas ivabradinu buvo saugus ir gerai toleruojamas.
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9. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

. Kiekvienam véziu sergan¢iam pacientui pries kardiotoksinj gydyma biiting
jvertinti kardiotoksinio pazeidimo rizika, pagal ja paskirti tolesnio
stebéjimo plana, optimizuoti esandios SKL gydyma, modifikuoti rizikos
veiksnius ir, jei reikia, paskirti kardioprotekcinj gydyma. Mazos
kardiotoksinés rizikos pacientams kardiologo konsultacija prie§ vézio
gydyma nereikalinga.

. Troponino koncentracijos tyrimas padeda diagnozuoti ankstyva
kardiotoksinj pazeidimg gydant antraciklinais ir HER2 inhibitoriais bei
imunoterapijos sukelta miokardita, diferencijuoti skausmo kriitingje
priezastis, jtarti AL amiloido kaupimgsi miokarde mielomine liga
sergantiems pacientams, todél turéty buti rutiniSkai atlickamas véziu
sergantiems pacientams.

. Vézio gydymo nutraukti nereikia diagnozavus lengva ar vidutinio
sunkumo kardiotoksinj pazeidima, taciau reikia paskirti kardioprotekcinj
gydyma ir stebéti pacientg kartojant Tn, NP koncentracijos tyrimus bei
TTE kas 4-8 sav., kol §iy tyrimy rodikliai normalizuojasi.

. Norint pagerinti onkologiniy pacienty i§gyvenamumg reikia dazniau juos
tirti dél gelezies stokos, atlieckant TSAT tyrima, kuris yra pagrindinis
gelezies trukumo rodiklis Siems pacientams.

. Ivabrading galima saugiai skirti pacientams esant tachikardijai ir
hipotenzijai chemoterapijos antraciklinais metu, siekiant sumazinti SSD
bei apsaugoti nuo ankstyvos kardiotoksinés pazaidos.
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10. PADEKA

Noriu nuoSirdziai padékoti visiems prisidéjusiems prie Sio mokslinio
darbo. Ypa¢ dékoju prof. dr. Sigitai Aidietienei uz vadovavimg visos
doktorantiiros metu, uz svarbias pastabas ir patarimus ruoSiant tyrimy
protokolus, straipsnius bei disertacijg.

Ypatingg padéka skiriu prof. dr. Jelenai Celutkienei, be kurios idéjy,
palaikymo, puikaus tikro mokslininko pavyzdzio bei begalinés kantrybés
koreguojant mano ,kirinius“ nebiity nei Sio mokslinio darbo, nei
kardioonkologijos Lietuvoje.

Esu labai dékinga Alex‘ui Lyon‘ui ne tik uz supazindinimg su
kardioonkologija, bet ir uz mano pozitirio ] medicing ir pacientus pakeitima.

Dékoju Gretai Séerbickaitei, kuri padéjo suvesti 447 pacienty duomenis ir
Gretai Burneikaitei, be kurios patarimy ir pagalbos blity nejmanoma gauti
etikos leidimy.

Aciu visoms savo draugéms, ypa¢ Editai, kuri kantriai konsultavo visais
onkologijos klausimais.

Esu labai dékinga Kamilei Cerlinskaitei-Bajorei, Giedrei Bal&inaitei,
Ievai Kazukauskienei ir Gintarei Bieliauskienei uz konsultacijas ir patarimus.

Noréciau padékoti Gelminai Mikolaitienei, Vilijai Dringelienei ir Laimai
Stasiulionytei uz supratinguma ir pagalba.

Esu dékinga visiems pacientams, kurie pasitikéjo ir sutiko dalyvauti
tyrimuose.

Aciu Algirdui ir vaikams uz kantrybe ir palaikyma.

Galiausiai, noriu padékoti zmogui, be kurio tikrai nebii¢iau pasiryzus
studijuoti doktorantiiroje, — savo mamai, aciti, kad tiki manimi labiau, nei a$
pati savimi. Ir taip, tu buvai teisi, tikrai buvo verta!
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11. TYRIMO TESTINUMAS

Planuoju ir toliau tgsti kardioonkologiniy pacienty konsultacijas ir
tyrimus. Kitas labai mane dominantis aspektas, dar netyrinétas Lietuvoje, tai
nuo vézio pasveike pacientai, kuriems Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika yra
net kelis kartus didesné nei nesirgusiy véziu bendraamziy. Vézio gydymo
sukeltas vélyvas kardiotoksinis paZeidimas tarp pasveikusiy nuo vézZio
pacienty daZniausiai pasireiskia SN, bet gali pasireiksti ir SVL, KSL,
aritmijomis, autonomine disfunkcija, perikardo ligomis bei ankstyva
kardiovaskuline mirtimi — priklausomai nuo gauto vaisto nuo vézio bei RT
dozés. Manau, kad labai svarbu ne tik iStirti Sig pacienty grupe, bet ir uztikrinti
ju SKL prevencija bei tinkama gydyma. Labai jdomu baty itirti pacienty po
kauly ¢iulpy transplantacijos SKL rizikos veiksnius bei KSL rizika.
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12. SUMMARY

Study on Implementing a Cardio-Oncology Service, Early Diagnosis of
Cardiotoxicity, Comorbidities and Cardioprotective Treatment

ABBREVATIONS

2D — two-dimensional

3D — three-dimensional

ACEI - angiotensin-converting enzyme inhibitor
AH — arterial hypertension

AIC — anthracycline-induced cardiotoxicity
AID — absolute iron deficiency

ARB — angiotensin receptor blocker
BB - beta-blocker

BMI - body mass index

BNP — brain natriuretic peptide

BP — blood pressure

BPM - beats per minute

BRCA — breast cancer gene 1

CAD — coronary artery disease

CCB - calcium channel blocker

CI - confidence intervals

CO — cardio-oncology

CRP — C-reactive protein

CTRCD - cancer therapy-related cardiac dysfunction
CV - cardiovascular

CVD — cardiovascular disease

CVRF - cardiovascular risk factor

DM - diabetes mellitus

DNA — deoxyribonucleic acid

DOAC — direct oral anticoagulant

DT - deceleration time

ESC — European Society of Cardiology
FID — functional iron deficiency

GCW - global constructive work

GFR - glomerular filtration rate

GI — gastrointestinal

GLS — global longitudinal strain

GU — genitourinary

GWE - global work efficiency

GWI — global work index
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GWW - global wasted work

Gyn — gynaecological

Hb — haemoglobin

Hem — haematological

HER2 — human epidermal growth factor receptor 2
HF — heart failure

HR — hazard ratio

ICI — immune checkpoint inhibitors

ID — iron deficiency

IVRT - isovolumic relaxation time

LAVI — left atrial volume index

LMWH - low molecular weight heparin

LV — left ventricle

LVEDD - left ventricular end-diastolic dimension
LVEF - left ventricular ejection fraction

MCH — mean corpuscular haemoglobin

MCYV — mean corpuscular volume

MMI — myocardial mass index

MRA — mineralocorticoid receptor antagonist
MW — myocardial work

Non-ID — no iron deficiency

NP — natriuretic peptide

NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic peptide
OR — odds ratio

PI — proteasome inhibitors

RES — reticuloendothelial system

RF —risk factor

RT - radiotherapy

RV —right ventricle

RVEDD - right ventricular end-diastolic dimension
RWT - relative wall thickness

S’ — tricuspid annular systolic velocity by tissue Doppler
SAS — Statistical Analysis System

SD — standard deviation

TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion
TKI — tyrosine kinase inhibitor

Tn I — troponin |

TSAT — transferrin saturation

VEGF — vascular endothelial growth factor

VS. — versus

VTE — venous thromboembolism
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PREAMBLE

I became interested in cardio-oncology about nine years ago when a growing
body of information became available about this new field combining
cardiology and oncology. After 1 started consulting oncology patients
regarding cardiovascular abnormalities caused by cancer treatment, I felt the
need to delve deeper into this field which had not yet been explored in
Lithuania. To gain practical knowledge and insight into the principles and
organisational issues of the cardio-oncology service, I undertook a fellowship
at the Cardio-Oncology Centre of the Royal Brompton Hospital in London.
There I learnt that an integral part of the cardio-oncology service is continuous
learning and knowledge sharing, consistent scientific data collection, and
clinical trials.

The dissertation consists of three parts, which are essentially three clinical
studies. In the first retrospective study, Development of a Cardio-Oncology
Service in Lithuania: Prediction, Prevention, Monitoring and Treatment of
Cancer Treatment-Induced Cardiotoxicity (hereafter abbreviated as CO1), we
analysed the data of all oncology patients consulted over six years with the
objective to understand their cardiovascular diseases and the involved risk
factors, the risk of cardiotoxic damage, the incidence and nature of the
cardiotoxic injury, the factors influencing the survival of these patients, and
the main principles and objectives of the cardio-oncology service and its
organisational aspects. In addition, one of the objectives of the study was to
share our experience in implementing the cardio-oncology service at Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos, to present the most common
cardiovascular problems of oncological patients, along with the diagnostic,
treatment, and prevention algorithms applied to them, according to the latest
cardio-oncology recommendations.

The second retrospective clinical study, The Prevalence of Iron Deficiency
and Anaemia and their Impact on Survival in Patients at a Cardio-Oncology
Clinic (hereafter abbreviated as IDCO), investigated iron metabolism
assessments in patients at the Cardio-Oncology Clinic of the Royal Brompton
Hospital, London, and their association with survival.

In the third clinical drug trial, Ivabradine to Prevent Anthracycline-
Induced Cardiotoxicity: A Prospective Randomised Open-Label Clinical Trial
(hereafter abbreviated as [CO), we investigated the efficacy of
cardioprotection with ivabradine in patients treated with anthracyclines.
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INTRODUCTION

The leading causes of death in Lithuania are cardiovascular diseases
(CVD) and cancer. In 2022, they accounted for 71% of all deaths (i.e. around
30,400 people) .

Over the last decade, cancer incidence rates have increased in Lithuania
and worldwide. Approximately 18,000 new cases of cancer are registered in
Lithuania each year. In 2022, 7,899 patients (18.4%) died from cancer. Over
the past ten years, CVD incidence and mortality rates in Lithuania have not
changed significantly; they remain 2—3 times higher than the average for other
European Union countries !.

The increasing incidence of cancer in Lithuania and its active treatment
leads to increased CVD complications.

As cancer is an age-related disease, the increase in life expectancy along
with the growing elderly population inevitably lead to an increase in
oncological and CVD cases and patients with both pathologies. Furthermore,
the diagnosis of CVD significantly increases the risk of cardiovascular
damage during cancer treatment, which calls for more frequent monitoring of
the CVD status of these patients, the optimal treatment of CVD, and the
prevention of cardiotoxic damage 3.

Scientific Novelty of the Study

Scientific advances in cancer diagnosis and treatment have significantly
improved the survival of cancer patients*. However, with the intensification
of anticancer therapy, it has been observed that it often leads to severe
cardiovascular (CV) complications increasing CV morbidity and mortality in
cancer patients 3. In addition, CVD is the leading cause of death in cancer
patients who have recovered from cancer °.

A new subspecialty of cardiology, notably, cardio-oncology (CO), has
emerged to elucidate the mechanism of cancer treatment-induced damage to
the CV system and to develop the best strategy for monitoring and treating
cancer patients, thereby improving cancer patient survival. CO is a relatively
new branch of cardiology which focuses on diagnosing, monitoring, treating
and preventing cancer therapy-induced damage to the cardiovascular
system 3,

The amount of detailed data on the activities, organisation and results of
CO services is still highly limited. One of the earliest services of this kind in
Lithuania was established at Vilnius University Hospital Santaros Klinikos. It
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aimed to provide oncology patients with modern assessment and treatment
based on the latest scientific findings and recommendations.

The COIl1 study presents data on the concept, objectives, organisation,
specialist requirements, monitoring algorithms and treatment strategy
outcomes for oncology patients. It is the first retrospective analysis of cancer
patients referred for a cardiology consultation in Lithuania.

In addition, the thesis presents new findings on the impact of CVD, cardiac
damage and comorbidities on the survival of cancer patients (CO1).

The improving survival in oncology patients requires a comprehensive
assessment of the oncological and cardiological conditions and diagnosing,
treating, and preventing comorbidities. This thesis includes a study that, for
the first time, assessed the prevalence and impact of iron deficiency and
anaemia on the survival in cardio-oncology patients (IDCO).

We also presented a prospective, randomised, controlled clinical trial (ICO)
which investigated the impact of ivabradine on the development of early
myocardial dysfunction induced by cardiotoxic chemotherapy by analysing
changes in cardiac imaging studies and cardiac-specific markers. This is one
of the few studies worldwide to show that ivabradine is a safe, well-tolerated
and potentially effective drug in preventing anthracycline-induced cardiac
damage.

Thesis to be Defended

1. Cancer patients are usually referred to a cardio-oncologist for treatment
complications, which worsens their prognosis, whereas patients at a very
high and high risk of cardiotoxicity are rarely referred before cancer
treatment.

2. Iron deficiency is common in cardio-oncology patients, and it worsens the
survival rate.

3. Ivabradine may protect anthracycline-treated patients with heart rate > 75
bpm from early cardiotoxic injury.
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Development of a Cardio-Oncology Service in Lithuania:
Prediction, Prevention, Monitoring and Treatment of Cancer
Treatment-Induced Cardiotoxicity Study

OBJECTIVES

1. To identify the cardiovascular risk of cardio-oncology patients and their
disease profile, and to assess the compliance with ESC CO guidelines
when referring oncology patients for cardiology consultation.

2. To determine the incidence of cancer therapy-induced cardiotoxicity in
cardio-oncology patients.

3. To evaluate the influence of risk and clinical factors on the risk of death
from any cause and cardiovascular causes in the cardio-oncology patient
population.

4. To define the main organisational principles of the CO service and the
application of algorithms for diagnosing, treating, and preventing
cardiotoxicity in practice.

METHODS

Study Plan

The present retrospective study analysed the data of 447 patients who
underwent the CO service of Vilnius University Hospital Santaros Klinikos
between December 2014 and December 2020. In addition, the principles of
the organisation of the CO service and the algorithms used for diagnosis,
treatment, and prevention of cardiotoxic cardiac injury were analysed.

The following data were analysed: cardiological and oncological history,
CVD risk assessment, ECG, TTE, exercise stress testing (exercise stress test,
myocardial perfusion radionuclide computed tomography, dobutamine stress
test), blood tests (haemoglobin (Hb) concentration, renal function tests, Tn I
concentration, and NP concentration (BNP or NT-proBNP)).

The risk of cancer therapy-induced cardiotoxicity was assessed in each
patient, along with the modification of CVD risk factors; then, if necessary,
treatment was recommended. Antihypertensives, statins, antiplatelet agents,
anticoagulants and optimal medical therapy for HF were administered as
needed. In addition, all patients were advised to maintain physical activity
during cancer treatment.

As CV damage can occur at any time during cancer treatment, a follow-up
plan (with TTE and cardiac-specific marker tests) was developed for each
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patient based on the patient’s history, the initial examination, and the involved
risk factors. Patients at high and intermediate risk of cardiotoxic injury were
screened more frequently than those at low risk. In addition, all patients were
advised to return for follow-up 12 months after undergoing cardiotoxic cancer
treatment.

After diagnosing cardiotoxic lesions induced by cancer treatment,
treatment and follow-up visits were prescribed. Cardiotoxicity was classified
and treated according to the Royal Brompton Hospital guidelines for
anticancer therapy-induced cardiac injury?’. Patients treated for cardiotoxic
injury were followed up every 1-3 months until their test results were found
to be normal.

Information on the time and cause of death of the patients studied was
obtained from the Lithuanian Cancer Registry, which is a member of the
International Association of Cancer Registries and the European Network of
Cancer Registries. The Lithuanian Cancer Registry regularly receives data on
the cause of death from the death certificates of the Lithuanian Death Registry.

Statistical Analysis

Quantitative continuous variables are presented as minimal (min), mean,
maximal values (max), and standard deviation (SD). For categorical variables,
frequencies and proportions (percentages) of each category or a combination
of categories are presented. An independent sample t-test was used to compare
the values of means between the two groups. One-way ANOVA was
performed to identify the significant differences between more than two
groups. A Chi-square test was used to evaluate the differences between two
independent categorical data groups. A univariate Cox regression model was
used to evaluate the potential risk factors for overall survival. Factors below
0.05 statistical significance level in univariate Cox regression analysis were
entered into a multivariate model with a forward model selection process. The
overall survival was defined as the time from the patient’s first visit to the
cardio-oncology clinic to the death from any cause. The data were obtained
from the Lithuanian Cancer Registry. A two-tailed p-value < 0.05 was
considered to be significant. Statistical analysis was performed by using the
Statistical Analysis System (SAS) package Version 9.2.

RESULTS

We retrospectively studied 447 patients (70% females) referred to our CO
service in 6 years between December 2014 and December 2020. The median
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follow-up was 18.5 months. The average visit frequency was 3.1 per person
(1-14). The median age of the patients was 64, ranging between 18-92 years
of age.

The patients were referred by medical oncologists (74.8%), primary care
(15.3%), and other cardiologists (9.9%). Common reasons for referrals to the
cardio-oncology clinic were (1) baseline cardiovascular risk assessment
before cancer therapy; (2) assessment and treatment of left ventricular
dysfunction and HF; (3) hypertension induced by cancer therapy; (4)
chemotherapy-induced vasospasm; (5) direct cardiac complications of cancer
(pericardial effusion, cardiac AL amyloidosis); (6) cancer-associated
thrombosis; (7) arrhythmias; (8) QTc prolongation; (9) evaluation of cardiac
tumours.

In total, patients with 23 types of cancer were consulted.

Eleven groups of anticancer treatment were administered to our patients:
anthracycline; anti-HER2 therapy; vascular endothelial growth factor
inhibitors; multikinase inhibitors; fluoropyrimidine drugs; alkylating agents;
antimicrotubule agents; proteasome inhibitors; immune checkpoint inhibitors;
monoclonal antibodies; hormonotherapy.

The baseline characteristics of the patients are listed in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of the patients

Baseline characteristics All
n=447 (%)

Age, years (mean+SD, range) 63.9 +18.3; 18-92

Female, n (%) 313 (70)

Type of visit, n (%)

- Pre-surgery/pre-chemotherapy 189 (42.3)

- Cancer treatment complications: 203 (454)
LVD 14 (6.9)
Hypertension induced by cancer therapy 79 (38.9)
Chemotherapy-induced vasospasm 16 (7.9)
Pericardial effusion 9 (4.4)

Cardiac AL amyloidosis 3(1.5)
Cancer-associated thrombosis 17 (8.4)
Arrhythmias 48 (23.6)
QTc prolongation 13 (6.4)
Cardiac tumours 4(2)
- Post-treatment complications 55 (12.3)
Cancer location, n (%) 447 (100)
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Baseline characteristics

All

n=447 (%)
Breast 168 (37.6)
Gastrointestinal 86 (19.2)
Haematological 66 (14.8)
Genitourinary 42 (9.4)
Gynaecological 37 (8.2)
Lung 30 (6.7)
Other 18 (4)
Cancer stage, n (%) 241 (53.9)
I 29 (12)
11 77 (31.9)
I 76 (31.5)
v 58 (24)
Metastatic cancer 114 (25.5)
CV risk factors, n (%) 447 (100)
Hypertension 172 (38.5)
Diabetes 39 (8.7)
Dyslipidaemia ? 168 (37.6)
Smoking 44 (9.8)
Obesity 127 (28.4)
History of HF 47 (10.5)
Prior CAD 42 (9.4)
Valvular heart disease 19 (4.2)
Kidney dysfunction (GFR < 60 ml/min/1.73 m?) 62 (17.1)
Sinus rhythm, n (%) 396 (88.6)
Anticancer therapy, n (%) 258 (57.7)
Anthracycline 75 (29.1)
Alkylating agents 84 (32.6)
Fluoropyrimidines 66 (25.6)
Antimetabolites 57 (22.1)
VEGF inhibitors 42 (16.3)
Anti-HER?2 therapy 37 (14.3)
Hormonotherapy 19 (7.4)
Proteasome inhibitors 12 (4.6)
Monoclonal antibodies 14 (5.4)
Multikinase inhibitors 24 (9.3)
ICI 1(0.4)
Myocardial damage markers, n (%)
Tn I measured 278 (62.2)
Tn I elevation 32 (11.5)
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Baseline characteristics All
n=447 (%)

BNP measured 329 (73.6)
BNP > 100 ng/I 112 (34)
BNP > 35 ng/l 221 (67.2)
NT-proBNP measured 51 (11.4)
NT-proBNP > 125 if age < 75; > 450 if age > 75 years 17 (33.3)
LVEF < 50% 33(7.4)
LVEF >40% and < 50% 21 (4.7)
LVEF < 40% 12 (2.7)
LAVI > 34 mL/m? 250 (70)
E/E > 14 46 (12.3)
GLS <-18% 38 (23.5)
TAPSE® <17 mm 17 (10.2)
S’ <12 m/sec. 3 (1.6)
Previous cancer, n (%) 31(6.9)
Previous chemotherapy, n (%) 46 (10.3)
Previous radiotherapy, n (%) 41 (9.2)
Cancer progression, n (%) 88 (19.7)

BNP — brain natriuretic peptide; CAD — coronary artery disease; GFR — glomerular
filtration rate; GLS — globallongitudinal strain;, HF — heart failure; ICI — immune checkpoint
inhibitors; LAVI — left atrial volume index; LVD — left ventricular dysfunction; LVEF — left
ventricular ejection fraction; NP — natriuretic peptide; NT-proBNP — N-terminal pro-brain
natriuretic peptide; S’ — tricuspid annular systolic velocity by tissue Doppler,; SD — standard
deviation; TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion; Tn I — troponin I; VEGF —
vascular endothelial growth factor; VTE — venous thromboembolism.

@ Dyslipidaemia was diagnosed when the total cholesterol level was > 5.2 mmol/l, with
LDL cholesterol level > 3 mmol/l.

b TAPSE was measured in 166 patients.

¢ S" was measured in 192 patients.

Distribution of cancer sites by gender

Of the 447 patients studied, women were most commonly affected by breast
and gynaecological tumours, while men were most commonly affected by
tumours of the lung, genitourinary and gastrointestinal systems (Figure 1).
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Figure 1. Cancer types; distribution by gender

Baseline cardiovascular risk stratification in cancer patients and their
personalised surveillance plan during cardiotoxic treatment

CV risk factors were common among cancer patients (Figure 2).
Dyslipidaemia, hypertension and obesity were the most common CVRF in
women, whereas hypertension, dyslipidaemia, obesity and smoking were most
prevalent in men.
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Figure 2. Cardiovascular risk factors in cancer patients
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In order to identify patients at an increased risk for cardiotoxicity, careful
baseline assessment of cardiovascular risk factors and prior cardiovascular
diseases or prior exposition to cardiotoxic treatments is needed. One-third of
the 198 patients referred before cancer treatment were considered at a high
baseline risk. The main cardiovascular cardiotoxicity risk factors are
presented in Figure 3.
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Figure 3. Cardiovascular cardiotoxicity risk factors in cancer patients prior to

cardiotoxic cancer therapies
AH — arterial hypertension;, CAD — coronary artery disease; HF — heart failure; LVEF — left
ventricular ejection fraction; NP — natriuretic peptides; RT — radiotherapy; Tn I — troponin L.

Previous CVD and modifiable CV risk factors treatment was optimised for
high baseline cardiovascular risk patients, and a personalised surveillance plan
was recommended for each of them: this involved the cardiac biomarkers test
and echocardiogram for every 2 cycles of cardiotoxic chemotherapy.
Medium-risk patients were suggested to consult a cardiologist at the end of
cardiotoxic treatment, or if any cardiac signs or symptoms should appear.
Low-risk patients should consult a cardiologist if any cardiac signs and
symptoms manifest, or 12 months after cardiotoxic treatment. It took an
average of 23 visits for low-risk patients, 3—5 visits for medium-risk patients
and 4-7 for high-risk patients. Even more visits were needed after CTRCD
was diagnosed.
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Cancer therapy-induced cardiotoxicity

45% of the patients were referred for cardiac complications during cancer
therapy. Symptomatic LVSD was determined in 13 (6.4%) patients, while
asymptomatic LVSD was detected in only 1 (0.6%) patient. Troponin
elevation was found in 23 (11.3%), NP elevation in 50 (24.6%), GLS
reduction in 17 (8.4%), and diastolic dysfunction in 24 (11.8%) patients.
Meanwhile, early biochemical cardiotoxicity was determined in 44 (21.7%)
patients, and early functional cardiotoxicity was diagnosed in 23 (11.3%)
patients. In 7 (3.4%) patients, we determined early mixed cardiotoxicity.
Myocardial damage markers in patients undergoing cancer treatment are
shown in Figure 4.
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Figure 4. Myocardial damage markers in patients with normal and reduced
LVEF

NP — natriuretic peptides; GLS — global longitudinal strain; LVEF — left ventricular ejection
fraction; LVSD — left ventricular systolic dysfunction.

Any new troponin elevation above the upper limit of the normal value was
considered as subclinical cardiotoxicity, and cardioprotective treatment with
ACEI/ARB or BB was subsequently prescribed. These patients were re-consulted
every 4-6 weeks, and, if troponin continued to rise nevertheless, BB or ACEI/ARB
was added at maximally tolerated doses. At every visit, an echocardiogram was
performed to evaluate LVEF, the diastolic function, and GLS.

Isolated NP elevation led to an increase in monitoring frequency.
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A new GLS reduction < —18% was acknowledged as early subclinical
cardiotoxicity, and re-consultation after 4 weeks was administered. If GLS
still continued to decline, cardioprotective treatment was initiated.

Withdrawal of cardiotoxic therapy due to moderate or severe CTRCD was
recommended in 4% of the patients.

Treatment of complications of cancer therapy

The recommended treatment of HF with AKFI/ARB, BB, MRA and diuretics
was prescribed in 9.8% of the patients. Our patients received BB more
frequently than AKFI/ARB (53% vs. 47%). Any other medications prescribed
are overviewed in Figure 5.
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Figure 5. Treatment of complications of cancer therapy

ACEI/ARB — angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker; BB — beta-
blocker; CCB — calcium channel blocker; DOAC — direct oral anticoagulant; LMWH — low
molecular weight heparin; MRA — mineralocorticoid receptor antagonist.

When cardioprotective treatment was administered in the case of troponin

elevation, the normalisation of troponin concentrations was observed after 4—
8 weeks. Positive effects of HF treatment were noticed after 68 weeks.
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Impact of prognostic factors on survival in cancer patients

During the 6 years of the follow-up period, 143 (32%) patients died; of these, there were more women than men. The deceased
patients were older, and more frequently they had elevated NP, LV diastolic dysfunction and decreased GLS. In addition, these
patients had more advanced cancer and HF NYHA stages, metastatic cancer, kidney dysfunction, cancer-associated inflammation,
previous cancer history, and tumour progression (see Table 2).

Table 2. Characteristics of the deceased patients

Patients’ characteristics Deceased patients Alive patients P-value
n=143 (%) n=304 (%)

Age, years (mean+SD, range) 67.6 £10.46; 33-92 62.2 £13.29; 18-92 <0.001
Female, n (%) 90 (62.9) 223 (73.4) 0.025
Myocardial damage markers, n (%)
Troponin elevation 11 (14.5) 22 (10.8) 0.402
NP elevation 56 (48.3) 73 (29.4) <0.001
Left ventricular systolic dysfunction 14 (9.8) 19 (6.3) 0.182
Left ventricular diastolic dysfunction 85 (69.7) 114 (42.4) <0.001
Abnormal GLS 15 (42.9) 23 (18.1) 0.002
Cancer location, n (%)
Breast 22 (15.4) 158 (52.0) <0.001
Gastrointestinal 35 (24.5) 51 (16.8) 0.054
Haematological 14 (9.8) 52 (17.1) 0.042
Genitourinary 21 (14.7) 21 (6.9) 0.009
Gynaecological 21(14.7) 16 (5.3) < 0.001
Lung 23 (16.1) 7 (2.3) <0.001
Other 7 (4.9) 11 (3.6) 0.522
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Patients’ characteristics Deceased patients Alive patients P-value
n=143 (%) n=304 (%)

Cancer stage, n (%) <0.001
1 5(5.3) 26 (14.6)
2 11 (11.6) 72 (40.4)
3 32 (33.7) 52 (29.2)
4 47 (49.5) 28 (15.7)
Metastatic cancer, n (%) 68 (47.6) 47 (15.5) <0.001
HF NYHA stage, n (%) <0.001
0 24 (17.6) 122 (46.2)
1 12 (8.8) 23 (8.7)
2 73 (53.7) 98 (37.1)
3 26 (19.1) 21 (8.0)
4 1(0.7) 0
CV risk factors, n (%)
Hypertension 54 (37.8) 117 (38.5) 0.883
Diabetes 12 (8.4) 27 (8.9) 0.864
Dyslipidaemia 30 (21) 138 (45.4) <0.001
Smoking 4 (30.8) 16 (37.2) 0.671
Obesity 39 (27.3) 88 (28.9) 0.714
Prior CAD 15 (10.5) 28 (9.2) 0.669
Valvular Heart Disease 7 (4.9) 12 (3.9) 0.643
Kidney dysfunction (GFR < 60ml/min/1.73 m? 28 (19.6) 34 (11.2) 0.017
CRP elevation, n (%) 47.2 (57.3) 11.8 (36.7) 0.005
Anaemia, n (%) 22 (15.4) 39 (12.8) 0.463
ECG QTc > 500 ms 5(3.5) 7 (2.3) 0.466
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Patients’ characteristics Deceased patients Alive patients P-value
n=143 (%) n=304 (%)
/Anticancer therapy, n (%)
Anthracycline 11.(7.7) 64 (21.1) <0.001
Alkylating 23 (16.1) 61 (20.1) 0.315
agents Fluoropyrimidines 25 (17.5) 41 (13.5) 0.267
Antimetabolites 14.(9.8) 43 (14.1) 0.198
VEGF 21 (14.7) 21 (6.9) 0.009
Anti-HER? therapy 4(238) 33 (10.9) 0.004
Hormonotherapy 7(4.9) 12 (3.9) 0.643
Proteasome inhibitors 1(0.7) 11(3.6) 0.075
Monoclonal antibodies 4(2.8) 10 (3.3) 0.780
Multikinase inhibitors 53.5) 19 (6.1) 0.420
ICI 1(0.7) 0 0.144
Sinus rhythm, n (%) 125 (87.4) 271 (89.1) 0.698
Previous cancer, n (%) 18 (12.6) 13 (4.3) 0.001
Previous chemotherapy, n (%) 17 (11.9) 29 (9.5) 0.446
Previous radiotherapy, n (%) 15 (10.5) 26 (8.6) 0.508
Cancer progression, n (%) 48 (33.6) 40 (13.2) <0.001

CAD — coronary artery disease; CRP — C-reactive protein;, ECG — electrocardiogram; GFR — glomerular filtration rate; GLS — global longitudinal strain; ICI

— immune checkpoint inhibitors; NP — natriuretic peptide; SD — standard deviation;, VEGF — vascular endothelial growth factor.
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The leading documented cause of death was the primary tumour (92.3%).
Cardiovascular complications were the cause of death in only 5.6% of
patients, and COVID-19 infection was the cause of death in 2.1% of the cases.

In univariate analysis, we found that age, NP elevation, LV diastolic
dysfunction, decreased GLS, cancer stage III and IV, HF NYHA stage II and
III, kidney dysfunction, CRP elevation, anaemia, previous cancer, tumour
progression, and genitourinary, gynaecological and lung cancer were
statistically significantly associated with an increased risk of all-cause death.
HF NYHA stages I and IV were excluded from the analysis due to insufficient
data. Multivariable Cox regression analysis revealed that age, LV diastolic
dysfunction, lung cancer, metastatic disease, NYHA stages II, III, kidney
dysfunction, previous cancer and cancer progression were independent
predictors of death (see Table 3).

After multivariable adjustment, the cancer stage, CRP and GLS were no
longer found to be significant.

Table 3. Multivariate Cox regression analysis

Factor Hazard ratio P-value
95% CI)

Age 1.020 (1.005-1.036) 0.009
Myocardial damage markers
Left  ventricular  diastolic 1.731 (1.115-2.689) 0.015
dysfunction
Cancer location
Breast 0.387 (0.241-0.621) <0.001
Lung 2.907 (1.826-4.627) <0.001
Metastatic cancer 2.208 (1.482-3.289) <0.001
NYHA stage
II 2.016 (1.242-3.272) 0.005
1 3.545 (1.948-6.450) <0.001
CV risk factors
Dyslipidaemia 0.438 (0.292-0.657) <0.001
Kidney dysfunction (GFR < 60 2.085 (1.377-3.159) 0.001
ml/min/1.73 m?
Previous cancer 2.004 (1.219-3.295) 0.006
Cancer progression 1.853 (1.217-2.823) 0.004

GFR — glomerular filtration rate.
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Aims, organisation and principles of the Cardio-Oncology Service

The main objective of the CO service is to provide cancer patients with
optimal support in the diagnosis and treatment of cardiovascular
complications caused by cancer drugs. In addition to cardiology, expertise in
oncology and haematology is required to manage oncology patients.
Collaboration with oncologists and other specialists, continuous training in
applying practical knowledge through courses and scientific conferences,
patient data collection, and research participation are the basis of the CO
service. When consulting a cancer patient, it is essential to consider not only
the cardiological but also the oncological history, as the stage of the tumour,
the anticancer treatment being used, and the previous anticancer treatment
determine not only the risk of cardiotoxic lesions, but also the diagnosis of
cardiotoxic lesions and the choice of therapeutic tactics to be used. To prevent
cardiac damage in cancer treatment, strict adjustment of the CVD risk factors
and the optimal treatment of previously diagnosed CVD, including drugs with
cardioprotective properties, are required. The latest ESC guidelines should be
followed for the management of cardiotoxic drug-induced damage. The
frequency of follow-up depends on the patient’s risk of cardiotoxicity or the
severity of the diagnosed CTRCD.

CONCLUSIONS

1. The recommendation of the ESC CO guidelines to refer all patients at very high
and high risk of cardiotoxicity to a cardiologist before starting cancer treatment
is not sufficiently implemented in the Lithuanian practice. Most patients were
referred to cardio-oncologists by oncologists for complications of cancer
treatment: cancer treatment-induced hypertension, arrhythmias, coronary
artery spasm, and thrombosis. Most of the patients consulted were at medium
or low risk of cardiotoxicity.

2. One-third of the patients in the cardio-oncology clinic were diagnosed with
mild CTRCD, which required treatment and follow-up.

3. The currently available data from the Lithuanian Cancer Registry do not allow
the number of deaths due to CVD and the number of deaths due to cancer
complications to be estimated. The main contributors to all-cause mortality
were age, LV diastolic dysfunction, HF, renal dysfunction, metastatic and
progressive cancer, and previously diagnosed and treated cancer.

4. The main objectives of the CO service are to advise patients at high and very
high risk of cardiotoxic injury, to prevent, diagnose and treat early cancer
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therapy-induced cardiotoxic injury, to prevent discontinuation of cancer
treatment, and to improve the patient survival.

The Prevalence of Iron Deficiency and Anaemia and their Impact on
Survival in Patients at a Cardio-Oncology Clinic (IDCO)

OBJECTIVES

1. To evaluate the prevalence, types, and the confounding factors of ID and
anaemia in patients referred to a cardio-oncology clinic.

2. To identify the association between iron metabolism parameters and the
survival of cardio-oncology patients.

METHODS

The data were collected retrospectively in consulting referrals to the cardio-
oncology clinic at the Royal Brompton Hospital between 1 February 2011 and
31 May 2017 (599 patients). The median follow-up was 23.8 months.

The patients were referred by oncologists, surgeons, other cardiologists,
and primary care institutions. Common reasons for referrals to cardio-
oncology clinic were (1) high baseline cardiovascular risk before an operation
or cancer therapy; (2) treatment for asymptomatic or symptomatic left
ventricular systolic dysfunction; (3) chemotherapy-induced vasospasm; (4)
QTc prolongation and hypertension induced by vascular endothelial growth
factor (VEGF) inhibitors therapy; (5) evaluation of cardiac tumours; (6) direct
cardiac complications of cancer (carcinoid valvular heart disease, cardiac
amyloidosis, pericardial effusion, direct invasion).

Patients with 31 types of cancer were consulted. We grouped rare cancer
types into ‘others’ (gastrointestinal stromal (GIST), mesotheliomas,
neuroendocrine and nasooropharyngeal tumours).

Iron, TSAT, ferritin, haemoglobin concentrations, and red blood cell
indices (mean corpuscular volume (MCV) and mean corpuscular
haemoglobin (MCH)) were analysed in all patients at the admission to a
cardio-oncology clinic.

Reduced transferrin saturation was defined as < 20%, whereas low iron
concentration was set at less than 12 pmol/L.

ID was defined as TSAT < 20%, AID as TSAT < 20% and serum ferritin
of <100 pg/L, FID as TSAT < 20% and serum ferritin >100 pg/L. TSAT >
20% was considered as no ID (Non-ID).
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Anaemia was diagnosed for a haemoglobin (Hb) concentration of < 13.0
g/L in men and < 12.0 g/L in women. Microcytic anaemia was defined as the
mean corpuscular volume (MCV) < 84 fl and the mean corpuscular
haemoglobin (MCH) < 28 pg; macrocytic as MCV > 98 fI; and MCH > 34 pg.

A reduced LVEF was defined as < 50%, whereas elevated BNP was
accepted as > 20 ng/L.

Statistical Analysis

We used descriptive statistics to describe distributions or variables.
Continuous variables are presented as the minimal (min), median or mean,
maximal values (max), and the standard deviation (SD). For categorical
variables, frequencies and proportions (percentages) of each category or a
combination of categories are presented. An independent sample t-test was
used to compare the values of means between the two groups. In order to
identify the significant differences between more than two groups, one-way
ANOVA was performed. The independence of two categorical variables was
tested by using the Chi-square test. Logistic regression was used for
multivariate analyses based on models, including the factors with a p-value of
<0.10 in univariate analyses. Odds ratios with 95% confidence intervals (CI)
were reported. Risk factors for the overall survival were assessed by univariate
Cox regression analysis. The overall survival was defined as the time from the
patient’s first visit to the cardio-oncology clinic to the death from any cause.
A two-tailed p-value of less than 0.05 was considered as being significant. The
statistical analysis was performed by using Statistical Analysis System (SAS)
package Version 9.2.

RESULTS

The data were available from 599 consecutive patients, and their baseline
characteristics are summarised in Table 4.
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Table 4. Baseline characteristics of the researched patients

Baseline characteristics All ID Non-ID P-value
n=599! n=275 (45.9%) n=324 (54.1%)

Age, years (mean+SD, range) 60.4£15.3 (16-93) | 61.5£15.2 (16-88) 59.4+15.4 (18-93) p=0.089
Female, n (%) 363 (60.6) 179 (65.1) 184 (56.8) p=0.038
Type of visit, n (%) p=0.085
Pre-surgery/pre-chemotherapy 239 (39.9) 122 (44.4) 117 (36.1)
Current cancer treatment 243 (40.6) 107 (38.9) 136 (42.0)
Post-treatment 117 (19.5) 46 (16.7) 71 (21.9)
Cancer location, n (%) p=0.101
Breast 181 (30.2) 86 (31.3) 95 (29.3)
Genitourinary 80 (13.4) 32 (11.6) 48 (14.8)
Sarcoma 67 (11.2) 29 (10.5) 38 (11.7)
Gastrointestinal 63 (10.5) 33 (12) 30 (9.3)
Thyroid 53 (8.8) 25(9.1) 28 (8.6)
Gynaecological 50 (8.3) 26 (9.5) 24 (7.4)
Haematological 41 (6.8) 12 (4.4) 29 (9)
Others 34 (5.7) 12 (4.4) 22 (6.8)
Melanoma 18 (3) 12 (4.4) 6 (1.9)
Lung 12 (2) 8(2.9) 4(1.2)
Previous cancer history, n (%) 39 (6.5) 19 (6.9) 20 (6.2) p=0.716
Cardiovascular risk factors, n (%)
Hypertension 224 (37.5) 110 (40) 114 (35.2) p=0.225
Diabetes 67 (11.2) 42 (15.3) 25(7.7) p=0.003
Dyslipidaemia 79 (13.2) 31(11.3) 48 (14.8) p=0.202
Previous HF 20 (3.3) 11 (4) 9 (2.8)
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Baseline characteristics All ID Non-ID P-value
n=599! n=275 (45.9%) n=324 (54.1%)

Prior CAD 55(9.1) 28 (10.2) 27 (8.3)

Valvular Heart Discase 17 (2.8) 93.3) 8 (2.5)

Smoking 47 (7.8) 21 (7.6) 26 (8) p=0.966

Elevated BNP, n (%) 463 (77.3) 218 (79.3) 245 (75.6) p=0.523

LVEF, % (meantSD, range) 57.5£11.0 (20-85) | 57.7£10.6 (21-80) 57.4+11.3 (20-85) p=0.750

LVEF<50% 107 (17.9)? 46 (16.7) 61 (18.8) p=0.504

Kidney dysfunction, n (%)

GFR<60 ml/min/1.73 m? 119 (19.9) 68 (24.7) 51 (15.7) p=0.006

TSAT, % (mean+SD, range) 23+14.1 (3-99) 13.6£14.1 (3-19) 30.9£14.7 (20-99) p<0.001

Median 20 14 26

Ferritin, pg/L (mean+SD, range) 188.0+£297.9 125.7£201.9 241.24351.8 p<0.001
(6-1500) (6-1500) (11-1500)

Ferritin <100 pg/L, n (%) 343 (57.3) 186 (67.6) 157 (48.4)

Ferritin >100 pg/L, n (%) 252 (42.1) 88 (32) 164 (50.6)

Serum iron, umol/L (mean+SD, range) | 14.3+7.9 (1.6-76) | 9.2+5.1 (1.6-76) 18.617.2 (8.6-61.0) p<0.001

Iron <12 umol/L, n (%) 253 (42.2) 229 (83.3) 24 (7.4)

Anaemia, n (%) 244 (40.7) 144 (52.4) 100 (30.9) p<0.001

Normocytic 164 (27.4) 93 (33.8) 71 (21.9)

Microcytic 56 (9.4) 47 (17.1) 9(2.8)

Macrocytic 24 (4) 4(1.4) 20 (6.2)

Deceased during study period, n (%) | 159 (26.5) 89 (32.4) 70 (21.6) p=0.003

BNP — brain natriuretic peptide; CAD — coronary artery disease; GFR — glomerular filtration rate; HF — heart failure; ID — iron deficiency;, LVEF — left
ventricular ejection fraction; Non-ID — no iron deficiency; SD — standard deviation; TSAT — transferrin saturation.
Some data were missing: ferritin concentration in 4 patients, haemoglobin concentration in 8 patients, LVEF in 5 patients, and iron concentration in 1 patient.
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Ferritin variations among the study patients are shown in Figure 6.
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Figure 6. Ferritin values in patients with different iron statuses
Non-ID — no iron deficiency, ID — iron deficiency,; missing ferritin data for four patients.

Confounding factors of ID

In univariate analysis, gender, cancer location, an elevated BNP value, DM,
kidney dysfunction, and anaemia were associated with an ID. In multivariate
analysis taking into account all of these parameters except for elevated BNP
and cancer locations other than breast (they appeared not statistically
significant factors, and were thus excluded from the final model), AID was
independently associated with the female gender (OR 2.4 [1.47; 3.84]; p <
0.01), anaemia (OR 1.9 [1.33; 2.91]; p <0.01), DM (OR 2.3 [1.26; 4.14]; p <
0.01), whereas FID — with breast cancer (OR 0.4 [0.19; 0.84]; p < 0.05), and
anaemia (OR 5.0 [2.98; 8.45]; p <0.01).

ID subgroups analysis

AID was statistically significantly more common in women than in men and
diabetic patients. Patients with FID were more likely to have an elevated BNP,
a reduced LVEF and anaemia than those with AID. Differences among iron
deficiency subgroups are shown in Table 5.
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Table 5. Differences between patients with FID and AID

Baseline characteristics FID AID P-value
n=88/599 (14.7 %) n=186/599 (31.1 %)

Age, years (mean+SD, range) 62.9+13.9 (18-87) 60.9+15.8 (16-86) p=0.310
Female, n (%) 42 (47.7) 137 (73.3) p<0.001
Cancer location, n (%) p<0.0001
Breast 12 (13.6) 74 (39.6)
Genitourinary 14 (15.9) 18 (9.6)
Sarcoma 16 (18.2) 13 (7)
Gastrointestinal 10 (11.4) 23 (12.3)
Thyroid 6 (6.8) 19 (10.2)
Gynaecological 10 (11.4) 16 (8.6)
Haematological 6 (6.8) 6(3.2)
Others 334 9 4.8)
Melanoma 6 (6.8) 6(3.2)
Lung 5(5.7) 3(1.6)
Cardiovascular risk factors, n (%)
Hypertension 29 (32.9) 81 (43.5) p=0.11
Diabetes 12 (13.6) 29 (15.6) p=0.02
Dyslipidaemia 6 (6.8) 24 (12.9) p=0.142
Smoking 21 (23.9) 31 (16.7) p=0.6
Elevated BNP, n (%) 76 (89.4) 142 (75.9) p=0.01
LVEF, % (mean+SD, range) 56.5£11.3 (22-85) 58.2+10.4 (21-80) p=0.226
LVEF <50%, n (%) 19 (2.1) 24 (13) p=0.03

133




Baseline characteristics FID AID P-value
n=88/599 (14.7 %) n=186/599 (31.1 %)

Kidney dysfunction, n (%)
GFR <60 ml/min/1.73 m? 68 (77.3) 139 (74.3) p=0.598
TSAT, % (mean+SD, range) 13.7£3.8 (4.0-19.0) 13.544.2 (3.0-19.0) p=0.707
Median 14 14
Ferritin, pg/L (mean+SD, range) 311.5£274.5 (100.0-1468.0) 37.8423.7 (6.0-99.0) p<0.001
Median 220.5 31.5
Serum iron, umol/L (mean+SD, range) 8.6+7.8 (1.6-76) 9.55+3.1 (1.6-17) p=0.264
Anaemia, n (%) 62 (70.4) 82 (45.8) p=0.03
Deceased during the study period, n (%) 45 (51.1) 44 (23.5) p<0.001

FID — functional iron deficiency, AID — absolute iron deficiency,; SD — standard deviation, HF — heart failure; CAD — coronary artery disease; BNP — brain
natriuretic peptide; LVEF — left ventricular ejection fraction; GFR — glomerular filtration rate; TSAT — transferrin saturation.
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AID was most often observed in patients with breast (40.9%),
gastrointestinal (36.5%), and thyroid cancer (35.8%), whereas FID was
observed in patients with lung cancer (41.7%), sarcoma (23.9%) and
gynaecological cancer (20%). The AID and FID distribution among cancer
types is presented in Figure 7.
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Figure 7. Cancer location in different iron status groups of patients
AID — absolute iron deficiency; FID — functional iron deficiency; Non-ID — no iron deficiency.

Anaemia in cancer patients

Almost half of all the study patients had anaemia. Anaemia was diagnosed
significantly more often in men (108 [45.8%]) than in women (136 [37.5%])
(p=0.032), and men in the anaemia group were older than women: 65.17 vs.
58.86 years, respectively (p=0.003).

Normocytic normochromic anaemia was the most frequent type in 164
(67.2%) anaemic patients, while microcytic hypochromic anaemia was
diagnosed in only 56 (22.9%) anaemic patients.

Anaemia was diagnosed in 70.4% of the patients in the FID group and
45.8% patients in the AID group.

Patients with anaemia more frequently had an impaired kidney function
(26.6% vs. 15.3%, p < 0.001) and diabetes (53% vs. 39.8%, p=0.054).

A low serum iron concentration was determined in 91.6% of the anaemic
patients (59% females), while TSAT <20% and ferritin < 100 ug/L was found
in 59% and 42.2% of the anaemic patients, respectively. The incidence of
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anaemia in AID, FID, and non-ID patients with different cancer locations is

shown in Figure 8.
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Figure 8. Anaemia in different iron status groups of patients by cancer

location
AID — absolute iron deficiency; FID — functional iron deficiency, Non-ID — no iron deficiency.

The iron status among the patients without anaemia is presented in Figure 9.
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Figure 9. Iron status in non-anaemic cancer patients
AID — absolute iron deficiency, FID — functional iron deficiency; Non-ID — no iron deficiency.
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Prognostic impact of ID in cancer patients

During the study period, 159 patients died, of whom there were more men than women (35.6% vs. 20.7%).

The deceased patients were older, and almost 90% of them had an elevated BNP; their ferritin levels were higher, but they had a
lower mean serum iron concentration.

The patients in the ID group died more frequently than those in the non-ID (p=0.003) (see Table 6); the risk of death in the patients
with FID was almost four times higher than in the patients with AID (OR 3.797 [2.319; 6.249], p <0.01).

The characteristics of the deceased patient are presented in Table 6.

Table 6. Characteristics of the deceased patients in comparison with surviving patients

Baseline characteristics Deceased Alive P-value
n=159 (26.5%) n=440 (73.5%)
Age, years (mean+SD, range) 63.9+£14.2 (21-93) 59.1£15.3 (16.5-90) p<0.001
Female, n (%) 75 (47.2) 288 (65.5) p<0.001
Cancer location, n (%) p<0.001
Genitourinary (GU) 27 (17) 53 (12)
Sarcoma 27 (17) 40 (9)
Gastrointestinal (GI) 21 (13.2) 42 (9.5)
Gynaecological (Gyn) 21 (13.2) 29 (6.6)
Breast 20 (12.6) 161 (36.6)
Thyroid 11 (6.9) 42 (9.5)
Lung 8 (5) 4(0.9)
Haematological (Hem) 8(5) 33 (7.5)
Melanoma 6 (3.8) 12 (2.7)
Other 10 (6.3) 24 (5.5)
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Baseline characteristics Deceased Alive P-value
n=159 (26.5%) n=440 (73.5%)

BNP elevation, n (%) 139 (89.1) 324 (74.1) p<0.001
LV dysfunction, n (%)
LVEF <50% 33 (20.8) 74 (16.8) p=0.267
GFR <60 mlI/min/1.73m?, n (%) 39 (24.5) 80 (18.2) p=0.086
TSAT, % (mean£SD, range), 21.9+16.3 23.3+13.2 p=0.313
Median (3.0-99.0) (4.0-94.0)

20 20
Ferritin, pg/L (mean+SD, range) 245+319.4 (11.0-1500) 167.4£287.3 (6-1500) p=0.005
Ferritin < 100 pg/L, n (%) 71 (44.6) 272 (61.8)
Ferritin > 100 pg/L, n (%) 87 (54.7) 165 (37.5)
Serum iron, umol/L (mean+SD range) p=0.002
Iron < 12 umol/L, n (%) 12.618.2 (1.6-54.2) 14.9+£7.7 (1.7-76)

93 (58.5) 159 (36.1)
Anaemia, n (%) 94 (59.1) 150 (34.1) p=0.740

*Some data were missing: there were no data about the ferritin concentration of 1 and BNP of 3 deceased patients.
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The relation between the iron status and survival is shown in Figure 10.
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Figure 10. Iron metabolism parameters and their relation to survival
ID — iron deficiency; AID — absolute iron deficiency, FID — functional iron deficiency, Hb —
haemoglobin concentration.

The prognostic impact of different factors is presented in Table 7. By using
the univariate Cox regression model, we found that the male gender, the
cancer location except for the haematological and ‘other’ types of cancer
(gastrointestinal HR 2.991 [1.570-5.699] p < 0.001; genitourinary HR 2.530
[1.359-4.709] p=0.003; gynaecological 4.426 [2.300-8.517] p < 0.001,;
haematological 1.640 [0.689-3.903] p=0.263; lung HR 8.354 [3.116-22.397]
p < 0.001; melanoma HR 3.176 [1.080-9.341] p=0.036; other HR 2.112
[0.888-5.024] p=0.091; sarcoma HR 3.760 [2.021-6.997] p < 0.001; thyroid
HR 2.152[1.023-4.526] p=0.043), previous cancer history, elevated BNP (>
20 ng/L), TSAT < 20%, ferritin =100 pg/L, serum iron concentration < 12
umol/L and anaemia were significantly associated with an increased risk of
all-cause death.

Table 7. Factors affecting survival

Factor Category HR (95 % CI) P-value
Gender Male 1.704 (1.207-2.404) | p=0.002
Age 1.016 (1.004-1.028) | p=0.011
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Factor Category HR (95 % CI) P-value
Previous cancer Yes 1.879 (1.079-3.272) | p=0.026
history
BNP Elevated 2.126 (1.258-3.590) | p=0.005
LVEF <50% 1.101 (0.721-1.683) | p=0.655
GFR <60 ml/min./1.73 m? | 1.255 (0.838-1.879) | p=0.270
TSAT <20% 1.721 (1.214-2.439) | p=0.002
Ferritin 20-100 pg/L 1.004 (0.532-1.892) | p=0.991

> 100 pg/L 2.008 (1.088-3.706) | p=0.026
ID FID 2.538 (1.162-3.981) | p<0.001
Serum iron <12 pmol/L 2.292 (1.614-3.255) | p<0.001
Anaemia Yes 2.462 (1.734-3.495) | p<0.001

HR — hazard ratio; BNP — brain natriuretic peptide; LVEF — left ventricular ejection fraction;
GFR — glomerular filtration rate; TSAT — transferrin saturation; ID — iron deficiency; FID —
functional iron deficiency.

CONCLUSIONS

Iron deficiency and anaemia are common in cancer patients referred to a
cardio-oncology service. The highest ID rates were in patients with breast,
gastrointestinal, genitourinary cancer, and sarcoma. The main risk factors for
iron deficiency are the following: female sex, anaemia, and diabetes mellitus.
AID was detected more often than FID. Functional iron deficiency was
associated with worse survival rates than absolute iron deficiency.

Ivabradine to Prevent Anthracycline-Induced Cardiotoxicity: A
Prospective Randomized Open-Label Clinical Trial (ICO)

OBJECTIVES

To conduct a prospective, randomised, open-label, single-centre clinical trial
with the objective to investigate the protective effects of ivabradine in adult
cancer patients undergoing anthracycline-based chemotherapy.

Study Endpoints

The primary endpoint of the study was the incidence of myocardial damage
as measured by elevated high-sensitivity cardiac Tn 1.
Secondary endpoints of the trial:
1. Incidence of myocardial injury according to elevated NT-proBNP
levels.
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2. Incidence of LV dysfunction as measured by a relative decline in the
GLS of > 15% from the baseline value.

3. Incidence of LV diastolic dysfunction.

4. Incidence of LV systolic dysfunction measured by LVEF and
symptomatic HF.

5. Incidence of RV dysfunction.

6. Changes in myocardial work parameters by the 2D strain-pressure
loop.

7. Incidence of adverse effects of ivabradine.

METHODS

Study Design

The trial was a prospective, randomized open-label study conducted at Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos, Cardiology and Angiology Clinic
(Vilnius, Lithuania). The patients were referred from the National Cancer
Institute.

The study complied with the Declaration of Helsinki. The study protocol
was approved by the State Medicines Control Agency and Lithuanian
Bioethics Committee (protocol code ICO, 2019-04-16, No. P-19-12) and was
registered on ClinicalTrials.gov on 24 July 2019 (No. NCT04030546) and on
EudraCT (No. 2019-000661-20).

All participants provided written informed consent.

Study Participants

A total of 48 women with solid tumours, of whom, breast cancer (46) and
sarcoma (2), scheduled for anthracycline therapy and with an elevated heart
rate (> 75 BPM) were admitted to Vilnius University Hospital Santaros
Klinikos between May 2019 and January 2022.

Medical oncologists referred patients to the cardiologist before
anthracycline-based chemotherapy for baseline cardiovascular (CV) risk
stratification’.

Eligibility requirements included an age of at least 18 years, planned
chemotherapy with AC; resting heart rate > 75 BPM on electrocardiogram
(ECGQ) and blood pressure measurements. Before the ECG, the patients rested
for 10 mins. After the ECG, the heart rate was obtained twice with a 5-minute
break to measure the vital signs. The study only included patients whose heart
rate was > 75 BPM on all three measurements — on ECG and on blood pressure
manometer.
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Exclusion criteria included contraindications for ivabradine
administration; concomitant use of angiotensin-converting enzyme inhibitor
(ACEI) or angiotensin receptor blocker (ARB), and beta blocker (BB);
chronic kidney disease (GFR < 30 ml/min.); baseline LVEF < 50%; inability
to complete informed consent; severe valve disease; other severe conditions;
poor echogenicity.

Patients with AF were excluded from the study due to a contraindication
to ivabradine.

Randomization, allocation, and intervention

Randomization was on a 1:1 ratio to receive ivabradine or standard care (the
observation during cardiotoxic treatment with anthracyclines). No placebo
was used in this study. The randomization was performed on the grounds of a
computer-based randomization list generated by using GraphPad of the
Dotmatics Prism program. Randomization and allocation data were
maintained by an independent research coordinator. A blinded investigator
performed all echocardiograms.

The initial dose of ivabradine was 5 mg twice daily, which was
subsequently adjusted according to the heart rate. Ivabradine was continued
until the completion of anthracycline chemotherapy.

Study procedures

All study patients underwent an ECG, transthoracic echocardiogram (TTE),
and routine laboratory analyses including cardiac-specific biomarkers (high-
sensitivity cardiac Tn I and NT-proBNP), biochemistry panel 2326,

The following sequential ECG, TTE, Tn I and NT-proBNP were
performed after the second and the fourth cycle of anthracycline
chemotherapy and at six months of the follow-up.

All TTEs were performed by a single experienced cardiologist using the
same Vivid E95™ GE Healthcare system to estimate the LVEF and volumes,
LV diastolic function, GLS and global myocardial work (MW) parameters,
valves’ assessment, and the RV function. Simpson’s 2D and semi-automated
3D assessment of LVEF were performed. Diastolic LV dysfunction was
identified when more than a half of the variables listed below were abnormal:
septal €' <7 cm/sec, lateral ¢' < 10 cm/sec, average E/e' ratio > 14, left atrium
volume index (LAVI) > 34 mL/m?, and the peak tricuspid regurgitation (TR)
velocity > 2.8 m/s. RV dysfunction was determined by tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) < 1.7 cm and/or the tricuspid annular systolic
velocity by tissue Doppler (S') < 9.5 cm/sec ',
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MW parameters, which included the global work index (GWI), the global
constructive work (GCW), the global wasted work (GWW), and the global
work efficiency (GWE), were assessed by the 2D strain-pressure loop using
software Version 204 for offline data analysis in an Echo PAC GE Healthcare
workstation. GWI < 1310 mmHg%, GCW < 1543 mmHg%, GWW > 287
mmHg%, and GWE < 90% were defined as abnormal %8,

According to the laboratory parameters, Tn I > 99 percentile and NT-
proBNP > 125 pg/mL or a new significant (> 20%) increase from baseline
were considered elevated. Troponin I concentrations were measured by using
Abbott Diagnostics (Germany) reagents on an Architect systems analyser:
elevated Tn I concentration is set at > 35 ng/l for men and > 16 ng/l for women.

Arterial hypertension was diagnosed in patients with a high CV risk when
the blood pressure exceeded > 130 mmHg systolic and/or > 80 mmHg
diastolic, and, in other patients, if the blood pressure exceeded > 140 mmHg
systolic and/or > 90 mmHg diastolic pressure 3.

Dyslipidaemia was diagnosed according to 2019 ESC guidelines for the
management of dyslipidaemia *7.

Mild asymptomatic CTRCD was defined according to the latest European
Society of Cardiology (ESC) guidelines on cardio-oncology as LVEF > 50%
and a new relative decrease in GLS by > 15% from baseline and/or a new
increase in cardiac biomarkers 3.

After randomization, ivabradine was initiated on the first day of
chemotherapy.

At each visit (except for the screening visit), ivabradine consumption was
monitored by counting the number of tablets consumed based on the patient’s
returned packages. The independent research coordinator was responsible for
recording the study drug intake. The recommended minimum amount of
ivabradine consumed to ensure the reliability of the study data was more than
80% of'the total dose along with the maximum possible duration of ivabradine
administration.

The protocol scheme is depicted in Figure 11.
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Figure 11. Scheme of the ICO study protocol

GLS — global longitudinal strain; LVEF — left ventricular ejection fraction;, MW —
myocardial work; NT-proBNP — N-terminal natriuretic pro-peptide; RV — right
ventricle; Tn I — troponin 1.

Study Sample Size and Statistical Analysis

We considered that at least 30 patients (15 in the ivabradine group and 15 in
the control group) were required to demonstrate the superiority of ivabradine
over standard observation to achieve a power of 80% (i.e. 1-=0.80) at the 5%
significance level (i.e., a=0.05) with the equal allocation (i.e. k=1) and a
dropout rate of 0%, assuming a superiority margin of 30 (i.e. 6=0.3) and that
the actual mean outcome rates (Tn I elevation) of the treatment agents and
active control were 27% (i.e. pT=0.27) and 41% (i.e. pC=0.41), respectively.

Descriptive statistics, such as frequency tables and medians (Q1-Q3), were
used to describe quantitative and qualitative data. The Kolmogorov-Smirnov
test was used to assess the normality of the data. Most parameters analysed
were non-normally distributed, and therefore non-parametric statistical
analyses were chosen. The Fisher exact test assessed the differences between
the treatment groups and categorical clinical parameters. The Mann-Whitney
U test evaluated the differences between the treatment groups and continuous
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parameters. The Wilcoxon signed-rank test was used to compare the baseline
clinical parameter values with the same parameter values at different time
points. The univariate logistic regression model was used to evaluate the odds
ratio of ivabradine administration. A two-tailed p-value less than 0.05 was
considered significant. Statistical analysis was performed by using the
Statistical Analysis System (SAS) package Version 9.2.

RESULTS

From May 2019 to January 2022, we screened 120 patients who had been
referred for cardiotoxic risk assessment before planned anthracycline
treatment. All of these were females with a median age of 48 years.

66 patients were not eligible for the study; of these: 36 patients had resting
heart rate < 75 BPM; 19 patients were using ACEI/ARB or BB; 11 had poor
echogenicity. Five patients refused to participate in the study.

We randomized 48 patients. 21 patients were randomly assigned to the
ivabradine group, and the remaining 27 patients constituted the control group.

During the study, three ivabradine group patients were lost to the follow-
up. The follow-up was completed in August 2022.

Breast cancer was diagnosed in 46 patients (20 had the right side, 25 had
the left side, and 1 had bilateral breast cancer); 2 patients were presented with
sarcoma. The main anthracyclines prescribed were doxorubicin and
epirubicin, with median cumulative doses of 242 (180-375) mg/m? and 360
(360-360) mg/m?, respectively. The median number of cycles of
anthracyclines was 4 (3-5), delivered over 65 (63-73) days. The baseline
characteristics of the patients are shown in Table 8.

Table 8. Baseline characteristics of the patients

Baseline characteristics Ivabradine Controls P-
n=21 (%) n= 27 (%) value
Age, years, (mean+SD, median, range) | 47.8+£9.9,47; | 48+£10.2, 49; | 0.935
34-66.5 34-66.5

Cancer type, n (%) 0.449
Right breast 10 (47.6) 10 (37)
Left breast 11 (52.4) 14 (51.9)
Both breasts 0 1(3.7)
Sarcoma 0 2(7.4)
Cancer stage, n (%) 0.509
I 2 (9.5) 6(22.2)
II 14 (66.7) 15 (55.6)
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Baseline characteristics Ivabradine Controls P-
n=21 (%) n= 27 (%) value

I 5(23.8) 5(18.5)
v 0 1(3.7)
Cancer grade, n (%) 0.309
1 0 0
2 13 (65) 13 (50)
3 7 (35) 13 (50)
HER2, n (%) 0.333
Positive 7 (35) 6(22.2)
Negative 13 (65) 21 (77.8)
BRCA, n (%) 0.928
Positive 3 (15.8) 4 (14.8)
Negative 16 (84.2) 23 (85.2)
Chemotherapy, n (%) 0.060
Adjuvant 10 (47.6) 20 (74.1)
Neoadjuvant 11 (52.4) 7 (25.9)
Anthracyclines, n (%) 0.545
Doxorubicine 15(71.4) 21 (77.8)
Epirubicine 6 (28.6) 6(22.2)
Cumulative anthracycline dose 0.425
Doxorubicine, mg/m? (mean+SD) 236+70 246+69
Epirubicine, mg/m? (mean+SD) 360+70 360+70
CV risk factors, n (%)
Hypertension 3(15) 2(7.4) 0.404
Diabetes 0 0
Dyslipidaemia 13 (65) 21(77.8) 0.333
Smoking 1(5) 6(22.2) 0.101
Obesity (BMI > 30 kg/m?) 4 (19) 2(7.4) 0.226
Kidney dysfunction (GFR < 60 0 0
ml/min/1.73 m?)
Cardiotoxicity risk group, n (%) 0.519
Low 17 (81) 23 (85.2)
Medium 4 (19) 3(11.1)
High 0 1(3.7)
Very high 0 0
HF stage, n (%) 0.356
A 4(19) 4 (14.8)
B 4 (19) 8(29.6)
C 0 1(3.7)
D 0 0
Anaemia (Hb <117 g/l), n (%) 12 (60) 15 (55.6) 0.761
CRP > 5 mg/l, n (%) 2(9.5) 5(18.5) 0.381
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Baseline characteristics Ivabradine Controls P-
n=21 (%) n= 27 (%) value

Vitamin D <75 nmol/l, n (%) 12 (70.6) 19 (86.4) 0.226
Myocardial damage markers at
baseline, n (%)
TnI> 16 ng/l 0 0
NT-proBNP > 125 ng/l 3(14.3) 9(33.3) 0.131
GLS >-18% 0 1(3.7) 0.373
LVEF < 55% 0 0
Diastolic LV dysfunction 1 (4.8) 2(7.4) 0.707
Echocardiographic parameters at
baseline, n (%)
LAVI > 34 ml/m? 5(23.8) 5(18.5) 0.654
Transmitral E velocity > 50 cm/s 7 (33.3) 10 (37) 0.790
Transmitral A velocity <60to <120 cm/s | 12 (57.1) 11 (40.7) 0.259
Transmitral E/A ratio < 0.8 to > 2.0 7 (33.3) 6(22.2) 0.390
Mitral E/e’ ratio > 14 0 0
e’ med. <7 cm/s 1 (4.8) 4 (14.8) 0.258
e’ lat. <10 cm/s 2 (9.5) 2(7.4) 0.792
IVRT <70 to > 100 ms 12 (57.1) 8 (29.6) 0.037
Transmitral E velocity DT <160to>220ms | 11 (52.4) 9 (33.3) 0.184
RV S'<9.5 cm/s 0 0
TAPSE <17 cm 0 0
2D LVEF < 55% 0 0
GWI < 1310 mmHg% 0 0
GCW < 1543 mmHg% 0 0
GWW > 287 mmHg% 0 0
GWE <90 % 1(5.3) 0 0.265
3D LVEF < 55% * 0 0

2D —two-dimensional; 3D — three-dimensional; BMI—body mass index; BRCA — breast cancer
gene 1; GCW — global constructive work; GFR — glomerular filtration rate; GLS — global
longitudinal strain; GWE — global work efficiency; GWI — global work index; GWW — global
wasted work; Hb — haemoglobin;, HER2 — human epidermal growth factor receptor 2; HF —

heart failure; CRP — C-reactive protein;, LAVI — left atrial volume index; LV — left ventricle;

LVEF — left ventricular ejection fraction; NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic
peptide; RV — right ventricle; RV S’ — tricuspid annular systolic velocity by tissue Doppler; SD

— standard deviation; TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion; Tn I — troponin 1.

*3D echocardiography was performed in 32 patients (14 in the ivabradine group, and 18 in the

control group).
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Cardiovascular toxicity risk stratification before anticancer therapy

Cardiovascular toxicity risk assessment was accomplished for each patient,
and modification of the risk factors was suggested, including the
recommendation for moderate physical activity during cancer treatment.

Most patients (83%) were classified as having a low cardiotoxicity risk.
However, four patients in the ivabradine group and three in the control group
were at an intermediate risk (due to the age > 65 years and multiple CV risk
factors), and one patient in the control group was at a high risk of
cardiotoxicity (because of the previous anthracycline use).

Ivabradine dosage and efficacy

The starting dose of ivabradine was 5 mg twice daily. The dose of ivabradine
was adjusted at subsequent visits according to the heart rate and the observed
side effects. If the heart rate was > 75 BPM, the dose was increased to 7.5 mg
twice daily. In 4 patients, ivabradine was increased to 7.5 mg twice a day. In
three patients with heart rate > 75 BPM, the ivabradine dose was not increased
due to visual side effects. No patient had to discontinue ivabradine or reduce
the dose due to bradycardia. The ivabradine compliance rate was 98.6%.

In 79% of the patients taking ivabradine, heart rate decreased to a level of
<75 BPM at the visit after two cycles of chemotherapy and remained in 75%
of the patients after four cycles of anthracyclines.

Primary endpoint

During the follow-up, Tn I increased in 20 patients (41.7%). Of these patients,
five were in the ivabradine group, and 15 were in the control group (p=0.04).

Tn I elevation was observed 4 times more frequently in the controls than
in the ivabradine group patients (OR [95% CI] =4 [1.136, 14.085]; p=0.031).

The most significant increase of Tn I was observed after 4 cycles of AC:
18.1£21.1 in the ivabradine group (p=0.03) and 20.3+18 in the controls (p <
0.01) (Figure 12). However, there was no statistically significant difference
of the troponin levels between the groups.
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Figure 12. Levels of troponin I during the study period
Tn I—troponin 1.
* — statistically significant difference compared to the baseline (p < 0.05).

Secondary endpoints

Elevation of NT-proBNP

NT-proBNP increased in 19 patients (39.6%). Of these, eight were in the
ivabradine group, and 11 were in the control group (p=0.926). The highest rise
of NT-proBNP was seen after 4 AC cycles: 102.1+62.3 in the ivabradine
group, and 706.7+3068.7 in the control group (p=0.315).

An increase in NT-proBNP was observed almost 12% more frequently in
the control group (OR [95% CI]=1.117 [0.347, 3.594]; p=0.853). However,
no statistically significant differences were found between the groups during
the observation period.

Decline in GLS

A new relative decline in GLS by > 15% from the baseline was found in nine
patients (19%). Two of them were assigned to the ivabradine group, and 7 to
the control group (p=0.270). The GLS decrease in the ivabradine group
patients was 2.9 times less frequent than in the control group, but this was not
statistically significant (OR [95% CI]=2.9 [0.544, 16.274]; p=0.208).

In the ivabradine group, GLS did not significantly change from the
baseline. In contrast, a significant decrease of GLS was observed in the control
group after 4 AC cycles and at 6-month follow-up compared to the baseline
(p=0.023 and p < 0.001, respectively) (Figure 13).
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Figure 13. Changes of global longitudinal strain in study groups during the

study period
GLS — global longitudinal strain.
* — statistically significant difference compared to baseline (p < 0.05).

LV diastolic dysfunction

LV diastolic dysfunction evolved in 8 (16.7%) patients (2 in the ivabradine
group and 6 in the controls, p=0.437). The diastolic dysfunction of LV was
found 2.7 times more often in the control group than in the ivabradine group
patients during the study period, but the difference was not statistically
significant (OR [95% CI] =2.714 [0.488, 15.103]; p=0.254).

LV systolic dysfunction and symptomatic HF

Only one patient in the control group (4%) and none in the ivabradine group
had a decrease of LVEF < 50%. The mean baseline LVEF was 63.543.4% in
the ivabradine and 64.4+4.5% in the control group (p=0.478). The lowest
LVEF was observed at the 6-month follow-up, and it was 61.2+£3.5% in the
ivabradine group and 62.1+4.9% in the controls (p=0.493). No significant
differences in LVEF at any time were noted between the groups (Table 9). A
statistically significant reduction in 2D LVEF from the baseline of 1.5% was
observed after 4 cycles of AC and 2.3% at the 6-month follow-up in the
ivabradine group (p=0.022 and p=0.008), and 3.3% and 2.3% in the controls
(p=0.016 and 0.027). In contrast, a statistically significant decrease in 3D
LVEF 0f2.5% from the baseline after 4 cycles of AC and 2.7% at the 6-month
follow-up was noticed only in the control group (p=0.029 and p=0.038).
Changes in the LVEF during the study are shown in Figure 14.
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Figure 14. Changes of left ventricular ejection fraction
2D — two-dimensional; 3D — three-dimensional; LVEF — left ventricular ejection fraction.

* — statistically significant difference compared to the baseline (p < 0.05).
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Symptomatic CTRCD was diagnosed in one patient from the control group
when HF symptoms appeared, whereas a reduced LVEF (31%) was
determined after 4 cycles of anthracyclines. After guideline-based HF
therapy ', LVEF recovered to 45%.

RV dysfunction

For RV dysfunction, no difference occurred across the groups over the study period
(p=0.85). It was only in the control group that there was a significant reduction in
S’ after two cycles of chemotherapy (p=0.002) (see Figure 15).
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Figure 15. Measurements of right ventricle tricuspid annular systolic velocity

during the study period
RV —right ventricle; S’ — tricuspid annular systolic velocity by tissue Doppler.
* — statistically significant difference compared to baseline (p < 0.05).

Myocardial work indices
Significant differences between the groups were observed for GCW and GWI
at the 6-month follow-up (p=0.014 and p=0.025). The global constructive
work and the global work index were preserved in the ivabradine group (see
Figure 16).

In the ivabradine group, a significant decrease in GCW was observed after
4 AC cycles (p=0.008), whereas, in the control group, GCW decreased with
each visit (after 2 AC cycles, p=0.012; after 4 AC cycles, p<0.001; and at the
6-month follow-up, p <0.001). A significant reduction in GWI was measured
in the ivabradine group after 4 AC cycles and at the 6-month follow-up
(p=0.015 and p=0.042); then, in the control group, GWI decreased steadily at
each visit (p=0.017; p=0.007; and p < 0.01, respectively).
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Figure 16. Change in global myocardial constructive work and the global myocardial work index

GCW — global constructive work; GWI — global work index.
* — statistically significant difference compared to baseline (p < 0.05).
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Table 9 shows all the changes in echocardiographic parameters during the study.

Table 9. Changes in the echocardiographic parameters between the groups

Parameter All Ivabradine Controls P-value
(n=48) (n=21) (n=27)
Baseline

2D LVEF (mean+SD) 64+4.048 63.52+3.444 64.37+4.491 0.478
3D LVEF (mean+SD) 64.28+4.105 62.71+4.046 65.5+3.823 0.055
RV function

TAPSE (mean+SD) 21.98+2.748 22.19+3.371 21.81£2.202 0.661
RV S’ (mean+SD) 14.77+1.653 14.38+1.322 15.07+1.838 0.152
\Myocardial work indices

GWI (median; Q1-Q3; range) [2055.5 (1895-2288; 1552-2904) 2090 (1911-2341; 1552-2697) 2021 (1846-2288; 1571-2904) (0.820
GCW (mean+SD) 2471.26+£359.231 2445.16+404.402 2492.83+324.986 0.674
GWW (median; Q1-Q3; range)98 (75-131; 35-263) 82 (63—144; 35-263) 105 (77-131; 38-156) 0.622
GWE (median; Q1-Q3; range) 95 (95-97; 86-98) 96 (94-97; 86-98) 95 (95-97; 93-98) 0.826

After 2 anthracycline cycles

2D LVEF (mean+SD) 63.28+4.037 62.12+3.444 64.04+4.275 0.129
3D LVEF (mean+SD) 63.65+2.591 63.5+£2.312 63.83+£2.98 0.751
IRV function

TAPSE (mean+SD) 21.47+2.856 22+3.122 21.1242.673 0.327
RV S’ (mean+SD) 14.09+1.688 14.2941.448 13.96+1.843* 0.534
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Parameter All Ivabradine Controls P-value
(n=48) (n=21) (n=27)

\Myocardial work indices

GWI (median; Q1-Q3; range) [1911.5 (1671-2229.5; 1043-2587)(1959 (1766-2253; 1043-2587) 1826 (1632-2206; 1416-2470)* 0.412
GCW (mean+SD) 2235.3 (308.134) 2278.47 (300.818) 2203.39 (316.224)* 0.453
GWW (median; Q1-Q3; range)[84 (68.5-108; 27-438) 81 (48-125; 35-438) 86 (70-106; 27-226) 1.000
GWE (median; Q1-Q3; range) (96 (95-96.5; 84-98) 96 (95-97; 84-98) 95 (95-96; 90-98) 0.348

After 4 anthracycline cycles

2D LVEF (mean+SD) 61.44+5.492 62+3.087* 61.07+£6.668* 0.534
3D LVEF (mean+SD) 63.03+£3.797 63.06+4.328 63+3.327* 0.964
IRV function

TAPSE (mean+SD) 21.27+2.879 22.17+2.526 20.67+2.987 0.087
RV S’ (mean+SD) 14.42+1.34 14.39+1.685 14.44+1.086 0.902
\Myocardial work indices

GWI (median; Q1-Q3; range) [1906.5 (1747.5-2111.5; 684-2518)[1946 (1616-2240; 1468-2518)* (1890 (1769-2073; 684-2453)* (0.591
GCW (mean+SD) 2205.52+356.105 2257.89+388.717* 2169.27+334.701* 0.423
GWW (median; Q1-Q3; range)[89 (59-114; 23-150) 76.5 (61-107; 32—-149) 96 (58-121; 23-150) 0.424
GWE (median; Q1-Q3; range) (96 (95-97; 84-98) 96 (95-97; 94-98) 95 (94-97; 84-98) 0.113

At 6-month follow-up

2D LVEF (mean+SD) 61.77+4.366 61.2243.524* 62.15+4.896* 0.493
3D LVEF (mean+SD) 62.26+4.754 61.67+5.15 62.81+4.446* 0.512
IRV function

TAPSE (mean+SD) 21.3+2.707 21.28 (2.321) 21.3142.99 0.972

155




Parameter

All
(n=48)

Ivabradine
(n=21)

Controls
(n=27)

P-value

RV S’ (mean+SD)

14.48+2.04

14.22 (1.7)

14.65+2.262

0.497

\Myocardial work indices

GWI (median; Q1-Q3; range)

1839.5 (1637-2084.5; 1055-2677)

1979.5 (1665-2339; 1396-2677)*

1795 (1632-2009; 1055-2171)*

0.044

GWE (median; Q1-Q3; range)

05 (92.5-96; 87-98)

GCW (mean+SD) 2134.11+£357.054 2290.56+373.153 2025.81+£307.852* 0.014
GWW (median; Q1-Q3; range)[100.5 (70—142; 29-266) 104.5 (75-150; 42-260) 96.5 (65-132; 29-266) 0.676
95 (94-96; 90-98) 95 (92-96; 87-98) 0.709

2D — two-dimensional; 3D — three-dimensional; GCW — global constructive work; GFR — glomerular filtration rate; GLS — global longitudinal strain; GWE —
global work efficiency; GWI — global work index; GWW — global wasted work; LVEF — left ventricular ejection fraction; RV — right ventricle; RV S’ — tricuspid
annular systolic velocity by tissue Doppler, SD — standard deviation; TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion.
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Mild asymptomatic cancer therapy-related cardiac dysfunction
In summary, mild asymptomatic CTRCD, defined by the 2022 ESC Cardio-Oncology Guidelines, was detected in 29 patients (60.4%).
Of these, 10 were in the ivabradine group, and 19 in the control group (p=0.045).

The alteration of cardiac biomarkers is presented in Table 10.

Table 10. Changes in cardiac biomarkers

Parameters All Ivabradine Controls P-value
(n=48) (n=21) (n=27)

Baseline

Tn I (median; Q1-Q3; range) 1; 0-1.5; 0-5 1; 0-1;0-3 1; 0-2; 0-5 0.465

INT—proBNP (median; Q1-Q3; range) [70.8 (59.25-128.35; 21-846.6)[68.5 (60.3-98; 21-190.5) 74.8 (58.3-152; 47-846.6)  [0.418

After 2 anthracycline cycles

Tn I (median; Q1-Q3; range) 3 (2-5; 0-172) 3 (24; 1-9)* 3 (2-6; 0-172)* 0.579

INT—proBNP (median; Q1-Q3; range) [82.1 (55.3-130.6; 26.6-945) 84 (52.4-138; 32-281.6) 80.2 (65.7-116.4; 26.6-945) |0.918
After 4 anthracycline cycles

Tn I (median; Q1-Q3; range) 12 (7-24; 2-73) 10 (6-21; 2-73)* 14 (9-31; 2-70)* 0.444

INT-proBNP (median; Q1-Q3; range) (84 (49.3—148;26.9-16048.7) (80 (53.4-153.1; 26.9-233.4) 84 (44-148; 29.5-16048.7) 0.908

At 6-month follow-up

Tn I (median; Q1-Q3; range) 5.5 (3-13; 1-109) 4 (3-7; 1-42)* 7.5 (3-20; 2-109)* 0.124

NT-proBNP (median; Q1-Q3; range) [84.4 (51.2-150.4; 20-10032.7) [71.8 (49.7-131.1; 29.8-504.9) [86.4 (57.2-163.8; 20-10032.7) |0.334

AC — anthracyclines; NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic peptide; Tn I — troponin .
* — a statistically significant difference compared to the baseline (p < 0.05).
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According to the recent recommendations, patients who developed mild
CTRCD were prescribed cardioprotective treatment with perindopril 2—4 mg
and monitored every 4 weeks until their test results were found to be
normalised.

All myocardial damage markers are presented in Figure 17.
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Figure 17. Myocardial damage markers
GLS — global longitudinal strain;, LVEF — left ventricular ejection fraction;, NT-proBNP — N-
terminal pro-brain natriuretic peptide; Tn I — troponin 1.

Incidence of adverse effects of ivabradine

The use of ivabradine was safe and well-tolerated. No participant of this
research had to stop treatment with ivabradine. An ECG was recorded for
every patient at every visit, and no significant changes in PQ, QRS, or QTc¢
intervals were detected. However, 3 patients reported visual side effects
(phosphenes). All three patients reported Grade 1 visual side effects: recurrent
low-intensity flashing lights in their eyes, which did not interfere with their
activities of daily living and resolved spontaneously after a few days.
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CONCLUSIONS

Ivabradine protects against early anthracycline-induced cardiotoxicity
as assessed by troponin I levels in women with heart rate > 75 bpm.
Increased NT-proBNP levels, reduced myocardial deformation, and
impaired LV diastolic function were less frequent in the ivabradine
group, but this effect did not reach statistical significance.

Ivabradine significantly reduced the incidence of deterioration of
myocardial performance parameters in the background of anthracycline
treatment.

Ivabradine was safe and well-tolerated.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Cardiovascular toxicity risk stratification before anticancer therapy
should be performed in every cancer patient, and a follow-up plan
should be determined. If necessary, optimisation of the presently used
CVD treatment, modification of the risk factors, and prescription of
cardioprotective therapy are highly recommended. Cardiology
consultation before cancer treatment is not required in patients at a low
risk of cardiotoxicity.

Troponin testing helps diagnose early CTRCD and immunotherapy-
induced myocarditis for the differentiation of chest pain, for the
suspicion of AL amyloid accumulation in the myocardium of multiple
myeloma patients, and it should therefore be performed routinely in
patients with cancer.

Withdrawal of anticancer therapy is not required after diagnosing mild-
to-moderate cardiotoxic damage. Still, cardioprotective treatment
should be prescribed, and the patient should be monitored by repeating
Tn and NP levels and TTE every 4-8 weeks until achieving
normalisation.

More frequent screening for iron deficiency by using the TSAT test is
needed to improve the survival rates in cancer patients.

Ivabradine can be safely administered to patients with tachycardia and
hypotension during anthracycline chemotherapy with the objective to
reduce CVD and protect against cardiotoxic damage.
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13. INFORMACIJA APIE DISERTANTE

Issilavinimas. 1995-2001 m. mokési Vilniaus universitete, Medicinos
fakultete. Cia baigé medicinos studijas. 2001-2002 m. atliko internatiira.
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rezidentliros programoje, jgyjo gydytojo kardiologo kvalifikacija.
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klinikose Kardiologijos ir angiologijos centre, Intensyvios kardiologijos,
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vaizdiniy tyrimy skyriuje. Nuo 2016 m. konsultuoja onkologinius pacientus
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