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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Oι κακοήθειες και η καρδιαγγειακή νόσος είναι τα

δυο συχνότερα αίτια θνητότητας παγκοσμίως1. Η

πρόοδος στη θεραπεία των ογκολογικών ασθενών

με όλο και περισσότερες επιλογές χημειοθεραπευ-

τικών φαρμάκων, έχει βελτιώσει την επιβίωση των

ασθενών αυτών, ωστόσο παρατηρείται αύξηση της

νοσηρότητας και της θνητότητας συγκριτικά με τον

υγιή πληθυσμό. Μέρος αυτής της αύξησης αποδί-

δεται στις παρενέργειες των θεραπειών αυτών, με

κυριότερες τις επιπλοκές στο καρδιαγγειακό σύ-

στημα. Η επίδραση των χημειοθεραπευτικών στο
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καρδιαγγειακό σύστημα μπορεί να είναι είτε άμεση,

επηρεάζοντας την καρδιακή λειτουργία και δομή,

ή έμμεση, μέσω επιτάχυνσης διεργασιών που προ-

καλούν καρδιαγγειακή νόσο, ειδικά σε ασθενείς με

παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. 

Στην έως σήμερα βιβλιογραφία, υπάρχει εκτε-

ταμένη αναφορά στις καρδιοτοξικές επιδράσεις της

χημειοθεραπείας στη συστολική και διαστολική

απόδοση της αριστερής κοιλίας. Μάλιστα το 2016

δημοσιεύτηκε μια δήλωση επιστημονικής καθοδή-

γησης στο European Heart Journal όπου ορίζεται

με σαφήνεια η παρουσία καρδιοτοξικότητας από

τα χημειοθεραπευτικά με βάση την έκπτωση του

κλάσματος εξωθήσεως και τη μείωση της ολικής

επιμήκους παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας2.

Την ίδια στιγμή δεν υπάρχουν παρά ελάχιστες ανα-

φορές στις επιπτώσεις των χημειοθεραπευτικών στα

αγγεία των ασθενών.

Oι ανθρακυκλίνες αποτελούν μια καθιερωμένη

ομάδα χημειοθεραπευτικών για πολλές ομάδες νε-

οπλασιών από το 1950. Ωστόσο είναι γνωστή η τύ-

που Ι, δηλαδή μη αναστρέψιμη, καρδιοτοξικότητα

που προκαλούν, η οποία μάλιστα είναι δοσοεξαρ-

τώμενη3. O μηχανισμός μέσω του οποίου προκαλούν

απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων έγκειται

σε δράσεις οι οποίες προκαλούν βλάβη στο DNA

των κυττάρων. Αρχικά αναστέλλουν την τοποϊσο-

μεράση ΙΙ η οποία φυσιολογικά αναστέλλει την

υπερβολική αναδίπλωση του DNA στη φάση της

αντιγραφής. Επιπλέον επάγουν τη δημιουργία ελεύ-

θερων ριζών οξυγόνου οι οποίες παρεμβαίνουν

άμεσα και προκαλούν βλάβη στη δομή του DNA

ενώ η παρουσία τους επάγει και την υπεροξείδωση

των λιπιδίων4. Επιπρόσθετα, η επαγωγή των φλεγ-

μονωδών κυτοκινών στα ενδοθηλιακά κύτταρα και

η μείωση του νιτρικού οξειδίου οδηγούν σε δυσλει-

τουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων με αποτέλε-

σμα να υπονομεύεται η λειτουργική ακεραιότητα

του ενδοθηλίου5. Oι μηχανισμοί αυτοί που οδηγούν

σε απώλεια της σωστής λειτουργίας του ενδοθηλίου

και της ικανότητάς του να ρυθμίζει τον αγγειακό

τόνο των λείων μυϊκών κυττάρων ευθύνονται και

για την αύξηση της αρτηριακής σκληρίας6,7. Oι πι-

θανοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην ενδοθη-

λιακή δυσλειτουργία μετά από λήψη ανθρακυκλι-

νών παρουσιάζονται στην εικόνα 1. 

Η αρτηριακή σκληρία αποτελεί έναν σχετικά

νέο όρο που περιγράφει τις μεταβολές του μέσου

χιτώνα του ενδοθηλίου των αγγείων που έχουν ως

αποτέλεσμα τη μείωση της ελαστικότητας του αρ-

τηριακού τοιχώματος και κατ’ επέκταση μείωση της

ρυθμιστικής ικανότητας των αγγείων να ενισχύουν

την καρδιακή ώση8. Πολλές μελέτες δείχνουν ότι η

παρουσία σκληρίας σε ελαστικά αγγεία όπως η

αορτή, αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη

καρδιαγγειακού κινδύνου9,10,11. Η εξέταση εκλογής

για τη μέτρηση της αορτικής σκληρίας είναι η κα-

ρωτιδο-μηριαία ταχύτητα σφυγμικού κύματος

(carotid femoral pulse wave velocity – cfPWV)12 η

οποία υπολογίζεται ως ο λόγος της απόστασης με-

ταξύ της καρωτίδας και της μηριαίας αρτηρίας, προς

τον χρόνο που απαιτείται για τη μετάδοση της ώσης

από το ένα σημείο στο άλλο13. Υπάρχει ποικιλία με-

θόδων μέτρησης του PWV, επεμβατικών και μη

επεμβατικών, συμπεριλαμβανομένων της τονομε-

τρίας, του υπερήχου, της παλμομέτρησης και της

μαγνητικής τομογραφίας. Το 2006 δημοσιεύτηκε

ένα έντυπο συναίνεσης από την Ευρωπαική Καρ-

διολογική Εταιρεία14, το οποίο αναφέρθηκε για

πρώτη φορά στην οργανωμένη προσέγγιση της αρ-

Εικόνα 1. Πιθανοί μηχανισμοί πρόκλησης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας των ανθρακυκλινών. 

Ενδοθηλίνη-1, ROS: reactive oxygene spieces (ελεύθερες ρίζες οξυγόνου), ΝO: nitric oxide (μονοξείδιο του αζώτου).
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τηριακής σκληρίας και έκτοτε έχουν δημοσιευτεί

διεθνή πρότυπα αναφοράς15 καθώς και δηλώσεις

επιστημονικής καθοδήγησης από την Αμερικανική

Καρδιολογική Εταιρεία Υπέρτασης16, προκειμένου

να βελτιώσουν τη διαχείριση της κλινικής πληρο-

φορίας που παρέχεται από αυτόν τον νέο δείκτη. 

Σκοπός της παρούσας βιβλιογραφικής ανασκό-

πησης, είναι να συνοψίσει τα νεότερα δεδομένα σε

ό,τι αφορά τις επιδράσεις των ανθρακυκλινών στην

αγγειακή λειτουργία και την αρτηριακή σκληρία. 

Ανθρακυκλίνες και αγγειακή λειτουργία 

Μια προοπτική μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2010,

μελέτησε 53 άτομα από τα οποία τα 40 αποτελούσαν

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ανθρακυκλίνη για

καρκίνο του μαστού, λέμφωμα ή λευχαιμία και τα 13

άτομα αποτέλεσαν πληθυσμό ελέγχου του οποίου τα

χαρακτηριστικά της ηλικίας και του φύλου προεπι-

λέχθηκαν προκειμένου να ταιριάζουν με του πάσχο-

ντα πληθυσμού. Κάθε συμμετέχοντας υπεβλήθη σε

εκτίμηση του PWV με μαγνητική τομογραφία ενώ

εκτιμήθηκε και η αορτική διατασιμότητα (aortic dis-

tensibility, AoD) στη θωρακική αορτή πριν την έναρ-

ξη θεραπείας και 4 μήνες μετά την έναρξη των θε-

ραπειών. Στους 4 μήνες παρατηρήθηκε ότι η αορτική

σκληρία παρέμεινε σταθερή στον πληθυσμό ελέγχου,

ενώ στους ασθενείς που έλαβαν αγωγή με ανθρακυ-

κλίνες παρατηρήθηκε επιδείνωση των ελαστικών

ιδιοτήτων των αγγείων, όπως αυτό διαπιστώθηκε από

τη μείωση του AoD (p<0,001) και ταυτόχρονα αύ-

ξηση του PWV (p<0,0001). Αυτές οι αλλαγές στην

αορτική σκληρία ήταν ανεξάρτητες από συγχυτικούς

παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο, το κλάσμα εξώ-

θησης της αριστερής κοιλίας, η φαρμακευτική αγωγή

και οι προδιαθεσικοί παράγοντες όπως η υπέρταση

και ο διαβήτης (p<0,0001)17.

Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη που δημοσιεύτηκε

το 2017, εκτιμήθηκε η μακροπρόθεσμη επίδραση των

ανθρακυκλινών στους παράγοντες καρδιαγγειακής

σκληρίας. Μετρήθηκε το PWV σε 59 επιζήσαντες

από καρκίνο που έλαβαν θεραπεία με ανθρακυκλίνη

στην παιδική ηλικία. Επιπλέον εκτιμήθηκε το κεντρι-

κό augmentation index (C-AI75) και το augmentation

pressure (C-AP75) τα οποία φυσιολογικοποιήθηκαν

βάσει καρδιακής συχνότητας (στις 75 bpm). Επιπλέον

μετρήθηκε το central Buckberg sub-endocardial via-

bility ratio (SEVR) ως παράμετρος διαστολικής λει-

τουργίας των αγγείων. 248 υγιή άτομα των οποίων η

ηλικία προεπιλέχθηκε προκειμένου να ταιριάζει με

το πάσχοντα πληθυσμού, χρησιμοποιήθηκαν ως πλη-

θυσμός ελέγχου. Τόσο οι ασθενείς όσο και ο πληθυ-

σμός ελέγχου χωρίστηκαν σε τρεις ηλικιακές ομάδες

(13-15,16-18 και 19-24 ετών). Τα C-AI75 και C-AP75

ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένα στους επιζή-

σαντες από καρκίνο συγκριτικά με τον πληθυσμό

ελέγχου στις ηλικιακές ομάδες 16-18 και 19-24 ετών

υποδεικνύοντας ότι οι τοξικές επιδράσεις των αν-

θρακυκλινών στην αορτική σκληρία παραμένουν

χρόνια μετά το πέρας της χορήγησής τους. Επιπλέον

το SEVR ήταν μειωμένο στους ασθενείς συγκριτικά

με τον πληθυσμό ελέγχου στην ηλικιακή ομάδα των

19-24 ετών. Αυτές οι υποκλινικές διαφορές μεταξύ

των ατόμων που έλαβαν στο παρελθόν θεραπεία με

ανθρακυκλίνες και του πληθυσμού ελέγχου καταδει-

κνύουν την πιθανή αύξηση του καρδιαγγειακού κιν-

δύνου σε ενήλικες που έλαβαν αγωγή με ανθρακυ-

κλίνη στην παιδική ηλικία18. 

Μια δημοσίευση του 2013 επίσης υποστηρίζει τη

συσχέτιση μεταξύ χορήγησης ανθρακυκλινών και

υποκλινικής καρδιαγγειακής βλάβης. Συγκεκρι μένα

53 ασθενείς με καρκίνο του μαστού, λευχαιμία ή λέμ-

φωμα υπεβλήθησαν σε εκτίμηση ποικίλων παραμέ-

τρων αγγειακής λειτουργίας συμπεριλαμβανομένου

και του PWV, 1, 3 και 6 μήνες μετά τη λήψη χαμηλής

δόσης ανθρακυκλινών. Τα αποτελέσματα της μελέτης

αυτής έδειξαν ότι το PWV αυξήθηκε στους 6 μήνες

μετά το πέρας της αγωγής (6,7±0,5 σε 10,1±1 m/sec,

p=0,0006) το οποίο καταδεικνύει την πιθανή υπο-

κλινική αρτηριακή δυσλειτουργία μετά τη χορήγηση

ακόμη και χαμηλών δόσεων ανθρακυκλινών19. 

Η πλέον πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση

της επίδρασης των χημειοθεραπευτικών παραγό-

ντων στην αρτηριακή σκληρία20, αναφέρει 14 μελέ-

τες που ερεύνησαν την επίδραση της ομάδας των

ανθρακυκλινών στις αγγειακές ιδιότητες. Συγκεκρι-

μένα 9 μελέτες εξέτασαν την οξεία μεταβολή της

αρτηριακής σκληρίας (σε <1 χρόνο) συγκρίνοντας

τη βασική μέτρηση με τις μετρήσεις μετά την ολο-

κλήρωση του χημειοθεραπευτικού σχήματος σε ένα

χρονικό διάστημα μεταξύ 1 και 9 μηνών. Από αυτές,

όλες εκτός από 2 μελέτες ανέδειξαν σημαντική αύ-

ξηση της αρτηριακής σκληρίας σε άλλοτε άλλο βαθ-

μό ειδικά στην οξεία φάση. Πιθανοί παράγοντες

που μπορεί να επηρεάζουν το πόσο θα επιδεινω-

θούν οι ελαστικές ιδιότητες των αγγείων είναι η προ-

ϋπάρχουσα καρδιαγγειακή κατάσταση των ασθε-

νών, η πιθανή συγχορήγηση και άλλων χημειο -

θεραπευτικών παραγόντων, η ταυτόχρονη συγχο-

ρήγηση καρδιοπροστατευτικών θεραπειών, αλλά

και η μέθοδος μέτρησης που χρησιμοποιείται σε κά-

θε μελέτη για να αξιολογηθεί η αρτηριακή σκληρία.

Τα αποτελέσματα μιας εκ των προαναφερθεισών
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μελετών έδειξαν ότι δεν παρατηρούνται σημαντικές

μεταβολές στην αρτηριακή σκληρία, ωστόσο στη συ-

γκεκριμένη μελέτη μεγάλο ποσοστό ασθενών λάμ-

βανε αγωγή σχετιζόμενη με καρδιαγγειακές παθή-

σεις ενώ αρκετοί από αυτούς έλαβαν αγωγή και με

ταμοξιφαίνη. Και οι δυο αυτές επιπλέον θεραπευ-

τικές αγωγές ασκούν προστατευτικό ρόλο στο καρ-

διαγγειακό21,22,23,24 και θα μπορούσαν να έχουν επη-

ρεάσει θετικά ή τουλάχιστον προστατευτικά τις ελα-

στικές ιδιότητες των αγγείων, εξουδετερώνοντας τις

πιθανές αρνητικές επιπτώσεις των ανθρακυκλινών.

Σε ό,τι αφορά τις χρόνιες επιπτώσεις των αν-

θρακυκλινών στις ελαστικές ιδιότητες των αγγείων,

η συστηματική ανασκόπηση εντοπίζει 4 μελέτες σε

ενήλικες, εφήβους και παιδιά που έλαβαν θεραπεία

με ανθρακυκλίνες στην παιδική ηλικία. Και οι 4 αυ-

τές μελέτες καταδεικνύουν σημαντική αύξηση της

αρτηριακής σκληρίας συγκριτικά με πληθυσμούς

ελέγχου αντίστοιχης ηλικίας, ενώ η διάρκεια παρα-

κολούθησης κυμαίνεται από 1 έως 20 χρόνια.

Σε προκλινικό επίπεδο, μια μελέτη του 2004 ανέ-

δειξε ότι η χορήγηση μιας και μόνο δόσης δοξορου-

βικίνης σε αρουραίους, οδηγεί σε αύξηση μεταλλο-

πρωτεασών στο ενδοθήλιο της αορτής σε 1-4 ημέρες

μετά τη θεραπεία, το οποίο υποδεικνύει το αγγειακό

remodeling που λαμβάνει χώρα αμέσως μετά τη χο-

ρήγηση ανθρακυκλινών25. 

Συμπερασματικά, η λιγοστή υπάρχουσα βιβλιο-

γραφία υποστηρίζει πως οι ανθρακυκλίνες φαίνεται

να επηρεάζουν δυσμενώς την αγγειακή λειτουργία

και τις ελαστικές ιδιότητες των αγγείων και αυξά-

νουν την αρτηριακή σκληρία. Αυτές οι επιπτώσεις

μπορεί να είναι παρωδικές ή να εμμένουν μετά τη

διακοπή της θεραπείας. Καταδεικνύεται έτσι η ανά-

γκη για μελέτες μεγαλύτερου πληθυσμού προκει-

μένου να αποσαφηνισθεί αυτή η πληροφορία.

Ανθρακυκλίνες και αρτηριακή πίεση 

H αρτηριακή υπέρταση έχει αναγνωριστεί ως η πιο

κοινή συν-νοσηρότητα στις βάσεις δεδομένων των

καρκινοπαθών26. Mια αναδρομική ανάλυση 43.338

γυναικών με καρκίνο μαστού που δημοσιεύτηκε το

2007, ανέδειξε ότι από τις ασθενείς που έλαβαν θε-

ραπεία με ανθρακυκλίνες, αυτές που έπασχαν από

αρτηριακή υπέρταση είχαν 58% υψηλότερο κίνδυνο

να εκδηλώσουν καρδιακή ανεπάρκεια. Oμοίως, η με-

λέτη αυτή ανέδειξε ότι η υπέρταση αποτέλεσε ισχυρό

προγνωστικό παράγοντα ανάπτυξης καρδιακής ανε-

πάρκειας σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας που έλα-

βαν θεραπεία με ανθρακυκλίνες (hazard ratio = 1,45.

Μια αναδρομική μελέτη παρατήρησης που δη-

μοσιεύτηκε το 2008, μελέτησε 9.438 ασθενείς με

διάχυτο non-Hodgkin λέμφωμα από β κύτταρα. Από

αυτούς τους ασθενείς το 42% έλαβε θεραπεία με

δοξορουβικίνη ενώ το 72% αυτών έπασχε από

υπέρταση. Oι συγγραφείς αυτής της μελέτης προ-

τείνουν την επιθετική αντιμετώπιση της αρτηριακής

υπέρτασης σε ασθενείς που πρόκειται να λάβουν

θεραπεία με δοξορουβικίνη, προκειμένου να ελα-

χιστοποιηθούν οι καρδιοτοξικές επιπτώσεις της27.

Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη ανασκόπησης των

προγνωστικών παραγόντων της καρδιοτοξικότητας

από ανθρακυκλίνες, φάνηκε ότι παρ’όλο που η

αθροιστική δόση της ανθρακυκλίνης είναι ο πιο

ισχυρός προγνωστικός δείκτης, η παρουσία αρτη-

ριακής υπέρτασης κατέχει επίσης έναν αποδεκτό

προγνωστικό ρόλο28. 

Oι Szmit et al. μελέτησαν 208 ασθενείς με non-

Hodgkin λέμφωμα που έλαβαν θεραπευτικό σχήμα

R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxoru-

bicin, vincristine, prednisone) αναζητώντας δυσλει-

τουργία της αριστερής κοιλίας αμέσως μετά τη χη-

μειοθεραπεία (μείωση του κλάσματος εξωθήσεως

<50% ή κατά τουλάχιστον κατά 10% από την αρχική

εκτίμηση). Η μελέτη αυτή έδειξε ότι ασθενείς με

προϋπάρχουσα αρτηριακή υπέρταση παρουσίαζαν

πιο συχνά δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας (19,7%)

συγκριτικά με τους μη υπερτασικούς ασθενείς

(6,6%). Αυτό είχε ως αποτέλεσμα την πιο συχνή κα-

θυστέρηση θεραπειών, μείωση δόσεων, ακόμη και

διακοπή της χημειοθεραπείας σε ασθενείς με προ-

ϋπάρχουσα υπέρταση. Το γεγονός αυτό αναδεικνύει

την αρνητική επίπτωση της αρτηριακής υπέρτασης

στην πρόγνωση και τη θεραπεία των ασθενών που

χρήζουν αντιμετώπισης με ανθρακυκλίνες29. 

ΣυζΗΤΗΣΗ

Η καρδιαγγειακή προστασία είναι μια ανερχόμενη

ανάγκη για τους ασθενείς με κακοήθειες που υπο-

βάλλονται σε χημειοθεραπεία με ανθρακυκλίνες. Η

εκτίμηση της αγγειακής λειτουργίας πριν τη θεραπεία

σε συνδυασμό με τη διαστρωμάτωση καρδιαγγειακού

κινδύνου θα μπορούσε να αποτελέσει μια πολύ χρήσι -

μη στρατηγική προκειμένου να αναγνωρισθεί έγκαι-

ρα τόσο η καρδιακή όσο και η αγγειακή τοξικότητα

από τη χημειοθεραπεία αλλά και για να ληφθούν

καρδιοπροστατευτικά μέτρα. Αυτό θα μπορούσε να

οδηγήσει σε αποφυγή της διακοπής της χημειοθερα-

πείας αλλά και σε μακροπρόθεσμη αποφυγή καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων. Σε αυτή την κατεύθυνση,

το 2015 δημοσιεύτηκε από την ARTERY Society (As-

sociation for Research into Arterial Structure and
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Physiology) μια πρόταση ειδικών, που τονίζει τον ρό-

λο των αγγειακών βιοδεικτών για την πρωτογενή και

δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου30. 

Η υποκλινική ανεύρεση επιδείνωσης της αρτη-

ριακής σκληρίας θα μπορούσε να αποτελέσει δείκτη

προκειμένου να γίνει έγκαιρη έναρξη καρδιοπρο-

στατευτικών στρατηγικών, με χορήγηση αναστολέων

μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης (ACEi)31,

αναστολέων υποδοχέων αλδοστερόνης (MRAs) ή

αντιαιμοπεταλιακών. Μια μελέτη που δημοσιεύτηκε

το 2016 ανέδειξε ότι η θεραπεία με ACEi σε 437

ασθενείς με καρκίνο που είχαν αυξημένα επίπεδα

τροπονίνης πέτυχε την πρόληψη εκδήλωσης καρδιο-

τοξικότητας. Επιπλέον έχει δειχθεί ότι η αγωγή με

ACEi μειώνει την αρτηριακή σκληρία σε υπερτασι-

κούς ασθενείς ανεξάρτητα από την αποτελεσματι-

κότητά τους στη μείωση της αρτηριακής πίεσης32.

Τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα επίσης φαίνεται

να μειώνουν την αρτηριακή σκληρία. Μια πολύ πρό-

σφατη μελέτη από την ερευνητική μας ομάδα που

δημοσιεύτηκε το 2019, ανέδειξε ότι η θεραπεία με

τικαγρελόρη μειώνει την αρτηριακή σκληρία στην

οξεία φάση χορήγησης καθώς και μετά από 1 μήνα

θεραπείας33. Επιπλέον και η ασπιρίνη φαίνεται να

μειώνει την αρτηριακή σκληρία στους υπερτασικούς

ασθενείς34. Παρ’ όλα αυτά η χρήση αντιαιμοπεταλια -

κών παραγόντων στους ογκολογικούς ασθενείς μπο-

ρεί να έχει σοβαρούς περιορισμούς λόγω του αυξη-

μένου αιμορραγικού κινδύνου. Μια άλλη πιθανή

στρατηγική καρδιο- και αγγειο-προστασίας θα μπο-

ρούσε να αποτελέσει η χορήγηση ρανολαζίνης35,36.

Η τρέχουσα στρατηγική παρακολούθησης των

χημειοθεραπευόμενων με ανθρακυκλίνες που προ-

τείνεται και από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική

εταιρεία, περιλαμβάνει την εκτίμηση του κλάσματος

εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας πριν, κατά τη

διάρκεια των θεραπειών αλλά και μετά το πέρας

της θεραπείας37. Η αρτηριακή σκληρία θα μπορού-

σε να αποτελέσει έναν επιπλέον δείκτη παρακο-

λούθησης ο οποίος μάλιστα θα μπορούσε να ανα-

δείξει και υποκλινικά σημεία καρδιαγγειακής το-

ξικότητας και να αποτελέσει ένδειξη για έναρξη

καρδιοπροστατευτικών στρατηγικών και επαναπρο-

σαρμογή των αντινεοπλασματικών θεραπειών.

Παρ’ όλα αυτά, η χρήση της αρτηριακής σκλη-

ρίας στην καθημερινή κλινική πράξη είναι περιορι-

σμένη λόγω τεχνικών δυσκολιών. Συγκεκριμένα

απαιτείται εξειδικευμένη συσκευή και λογισμικό,

ενώ και η ακριβής μέτρηση εξαρτάται από τον χειρι -

στή. Επιπλέον, ο χρόνος που απαιτείται προκειμένου

να γίνει σωστή καταγραφή των σφυγμικών κυμάτων

δεν είναι αμελητέος. Προκειμένου να ξεπεραστούν

αυτοί οι περιορισμοί, πρόσφατες μελέτες δείχνουν

ότι η χρήση παλμογράφου ή υπερήχου για τη μέτρη-

ση του cfPWV είναι ισάξια του τονόμετρου και είναι

αντίστοιχα αναπαραγώγιμες και ακριβείς38,39.

Επιπλέον όπως προκύπτει και από τις προανα-

φερόμενες μελέτες, έχει αναδειχθεί η αύξηση επί-

πτωσης καρδιοτοξικότητας σε υπερτασικούς ασθε-

νείς που λαμβάνουν αγωγή με ανθρακυκλίνες, και

θα ήταν πολύ χρήσιμη κλινική πληροφορία η συ-

σχέτιση μεταξύ αρτηριακής υπέρτασης, επίπτωσής

της στην αρτηριακή σκληρία και τελικά εκδήλωσης

καρδιοτοξικότητας. 

Η αξονική τομογραφία με εκπομπή ποσιτονίων

και χορήγηση 18 φλουοροδεοξυγλυκόζης (18 FDG

PET–CT), μια ανερχόμενη απεικονιστική τεχνική

που αποτελεί τόσο διαγνωστικό εργαλείο όσο και

εργαλείο παρακολούθησης ογκολογικών ασθενών,

έχει επίσης χρησιμοποιηθεί ερευνητικά για την ανα-

γνώριση αρτηριακής φλεγμονής και αθηρογένεσης.

Η χρήση της αυτή βασίζεται στο ότι η αθηροσκλη-

ρωτική πλάκα εμπεριέχει μακροφάγα που μεταβο-

λίζουν γλυκόζη40,41. Ενδιαφέρον προκαλεί το εύρημα

ότι οι διαβητικοί ασθενείς που έλαβαν αγωγή με λι-

ναγλιπτίνη παρουσίασαν μείωση αρτηριακής φλεγ-

μονής με συνοδό μείωση στην αρτηριακή σκληρία

σε μια μελέτη που δημοσιεύτηκε το 201842. Αυτή η

συσχέτιση μεταξύ αρτηριακής σκληρίας και αρτη-

ριακής φλεγμονής θα μπορούσε να αποτελέσει τη

βάση για τη δημιουργία ενός απεικονιστικού δείκτη

που θα αναγνωρίζει την αγγειακή φλεγμονή και θα

μπορεί να ενσωματωθεί στην κλινική πράξη, ειδικά

σε ογκολογικούς ασθενείς που υποβάλλονται σε 18

FDG PETCT κατά την διάρκεια της διερεύνησης

αλλά και της παρακολούθησης της νόσου τους. 

ΣυμΠΕρΑΣμΑΤΑ

Από τη βιβλιογραφική αυτή ανασκόπηση και με βά-

ση μικρές μη τυχαιοποιημένες μελέτες, διαφαίνεται

η επίδραση της χημειοθεραπείας με ανθρακυ κλίνες

στις ελαστικές ιδιότητες των αγγείων, η οποία μπο-

ρεί να είναι αναστρέψιμη, μόνιμη ή και να εκδηλω-

θεί όψιμα μετά τη θεραπεία. Επίσης παρουσιάζεται

συσχέτιση μεταξύ αυξημένου PWV και εμφάνισης

καρδιοτοξικότητας η οποία μπορεί να εκδηλωθεί

σε δεύτερο χρόνο συγκριτικά με την αύξηση της αρ-

τηριακής σκληρίας. Επιπρόσθετα είναι δύσκολο να

διαπιστωθεί κατά πόσο ευθύνεται η θεραπεία, η

ίδια η νόσος ή και οι δύο για τις επιδράσεις αυτές

στις ελαστικές ιδιότητες των αγγείων. 

Κρίνεται απαραίτητη η περαιτέρω έρευνα στο
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πεδίο προκειμένου να αποσαφηνιστούν οι μηχανι-

σμοί πρόκλησης και η παρουσία αναστρεψιμότητας

ή και πρόληψης της αγγειακής τοξικότητας, προ-

κειμένου να ελεγχθούν καλύτερα οι αγγειακές επι-

πλοκές στους επιζήσαντες ογκολογικούς ασθενείς.

Επιπλέον η έρευνα θα πρέπει να εστιαστεί σε ανεύ-

ρεση βιοδεικτών που θα καταδεικνύουν την αγγει-

ακή τοξικότητα καθώς και στην ανάπτυξη πιο ειδι-

κών απεικονιστικών τεχνικών για να ενισχύσουν

τoυς ήδη γνωστούς δείκτες αρτηριακής σκληρίας.

Αυτές είναι απαραίτητες πληροφορίες προκειμένου

να υπάρξει σχεδιασμός κατευθυντήριων οδηγιών

για την πρόληψη καρδιαγγειακών επιπλοκών και

την ανάπτυξη καρδιαγγειακών risk scores σε επι-

ζήσαντες ογκολογικούς ασθενείς με στόχο τη βελ-

τίωση της πρόγνωσης και της ποιότητας ζωής τους. 
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Malignancies and cardiovascular disease are the two

main  causes  of  mortality  worldwide.  Treatment

progress in oncology has improved patients’ survival,

however there has been increased morbidity in this

population compared to healthy individuals due to in-

creased incidence of cardiovascular events. Anthracy-

clines are an established group of chemotherapy

agents that are also known for the dose dependant

non-reversible cardio-toxicity they may cause. At the

same time there are but a few reports on the anthra-

cyclines’ effects on patients’ vascular properties. The

purpose of this review article is to summarize the most

recent research on anthracyclines’ effects on arterial

function, arterial stiffness and blood pressure. Based

on  small  non  randomized  trials,  anthracycline

chemotherapy seems to affect arterial properties ei-

ther in a reversible or permanent way. Furthermore,

some studies have demonstrated a late onset of de-

terioration of arterial properties. There has also been

demonstrated association of increased arterial stiff-

ness with manifestation of cardio-toxicity. Increased

cardio-toxicity has also been reported in hypertensive

patients that were treated with anthracyclines and it

would be of great value to further assess these patients

in order to investigate whether there has been arterial

stiffness as a precursor to cardio-toxicity manifestation.

Further research is mandated in order to clarify the

mechanisms that lead to arterial stiffness as well as

the possible reversibility of these effects in order to

prevent vascular toxicity and better control vascular

complications in cancer survivors.
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