98

Srce i krvni sudovi 2021; 40(2): 98-101 Pregledni rad

Perkutane koronarne intervencije kod bolesnika sa
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Sazetak Kardiovaskularne bolesti i malignitet su vodedi uzroci morbiditeta i mortaliteta u svetskoj popu-
laciji. Pravovremeni skrining, primarna prevencija, dijagnostika i lecenje oba entiteta produzavaju
prezivljavanje bolesnika sa malignim bolestima, ali i povecavaju rizik od razvoja koronarne bolesti.
Hemio i radioterapija mogu uzrokovati oStecenje koronarnih arterija i povedati rizik od tromboze i
posledicni porast kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Konzervativni terapijski pristup bole-
snicima sa akutnim koronarnim sindromom i malignom boles¢u ne poboljsava stopu preZivljavanja
ovih bolesnika. Za veliki broj ovih bolesnika perkutana koronarna interencija je verovatno najbolji
terapijski izbor. Lekari i medicinsko osoblje bi trebalo da budu u stanju da prepoznaju potencijalne
komplikacije specificne terapije malignih bolesnika. Kardio-onkoloski tim bi trebalo da donese od-
luku o najboljoj strategiji lecenja u zavisnosti od komorbiditeta svakog bolesnika. S obzirom na
limitirane dokaze o uspesnosti strategija lecenja, potrebne su buduce randomizovane studije u cilju

pronalaZzenja najboljeg moguceg pristupa i poboljSanja prezivljavanja.

Klju€ne reci

Uvod

ardiovaskularne i maligne bolest su dva vodeca

uzroka morbiditeta i mortaliteta u ¢itavom sve-

tu. Primarna i sekundarna prevencija malignih

bolesti, skrining, razvoj novih metoda dijagno-
stike i le€enja, produzavaju Zivot bolesnika, ali poveca-
vaju i rizik od konkomitantne kardiovaskularne bolesti*.
Terapija malignih bolesti moZe izazvati znacajno ostece-
nje krvnih sudova i moZe se manifestovati anginom pek-
toris, akutnim koronarnim sindromom, slogom, ishemi-
jom ekstremiteta, aritmijom i sréanom insuficijencijom,
nezavisno od direktnog oste¢enja miokarda ili perikarda.
Sa druge strane, maligne bolesti su udruzene sa hiper-
koagulabilnim stanjem i poveéanim rizikom od akutnog
tromboti¢nog dogadaja te je potreba za invazivnom di-
jagnostikom i terapijom kod ovakvih bolesnika u stalnom
porastu?. Uzevsi u obzir ¢injenicu da su ovi bolesnici naj-
cesce isklju€eni iz randomizovanih studija, udruzenje za
kardiovaskularnu angiografiju i intervencije (SCAI - the
Society for Cardiovascular Angiography and Interventi-
ons) je na osnovu publikovane literature i iskustva ope-
ratera napisala preporuke za sprovodenje invazivne di-
jagnostike i terapije, sa nivoom dokaza C.

Perkutane koronarne intervencije kod bo-
lesnika sa malignom bolesc¢u

Najcesce komplikacije koje prouzrokuju povecanje mor-
biditeta su vezane za vaskularni pristup i udruzene su sa

maligna bolest, perkutana koronarna intervencija, koronarna bolest

znacajnijm porastom mortaliteta, usled prolongirane
hospitalizacije i potencijalno nepovoljnog ishoda.?*

U poredenju sa radijalnim, femoralni pristup je udruzen
sa povecanim rizikom od krvarenja. Medutim, kod bo-
lesnika kod kojih je Alenov test negativan, kod bolesnika
na hemodijalizi, nakon prethodnih visestrukih radijalnih
procedura ili nakon bilateralne mastektomije, femoralni
pristup je bolji izbor. Femoralnim pristupom se olakSava
izvodenje kompleksnih koronarnih intervencija, koje
neretko zahtevaju i upotrebu mehanickih uredjaja“.
Punkcija medijalnog segenta zajednicke femoralne arte-
rije (CFA) je cilj optimalnog vaskularnog pristupa. Mogu-
¢e komplikacije neadekvatne punkcije kao sto su retro-
peritonealni hematom, pseudoaneurizma, arterioven-
ska fistula, tromboza, krvarenje mogu biti fatalni kod
bolesnika sa malignitetom. Divajsi za zatvaranje ne sma-
njuju krvarenje u poredenju sa manuelnom kompresi-
jomitrebalo biih izbegavati kod imunokompromitvanih
usled povisenog rizika od lokalne infekcije i zakasnele
endotelizacije®.

Radijalni pristup se preporucuje zbog manjeg rizika od
krvarenja i komfornosti procedure®. Smanjenje krvarecih
komplikacija je moguce i u slucaju trombocitopenije,
nakon primene antitrombocitne i antikoagulante tera-
pije. Rana mobilizacija bolesnika smanjuje ucestalost
tromboti¢nih komplikacija. U cilju smanjenja rizika od
krvarenja savetuje se koriséenje manjih hidrofilnih uvod-
nika i katetera®. Vazno je izbeci trombozu radijalne arte-
rije hemostazom koja se u opstoj populaciji dogada u
1-3% bolesnika. Prohodnost radijalne arterije je vazna
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radi potencijalne potrebe za intra-arterijskim monito-
ringom pritiska, hirurSkom revaskularizacijom miokarda
(CABG) ili pristupom za hemodjalizu’.

Hitnost operacije karcinoma i indikacija za perkutanu
koronarnu intervenciju (PCl) ili CABG trebalo bi da bude
vodena klinickom evaluacijom onkologa i kardiologa.
Preporucuje se inicijalna procena koronarne anatomije
ivazivnom koronarnom angiografijom ili koronarnom CT
angiografijom i procena fiziologije (stress EHO test, kar-
dijalni PET, FFR). U cilju optimizacije plana le¢enja, po-
treban je interdisciplinarni konzilijarni pregled onkologa,
radiologa i kardiologa — kardio-onkoloski timé.
Bolesnike sa stabilnom anginom treba tretirati medika-
mentima, u skladu sa komorbiditetima i procenom ishe-
mijskog i rizika od krvarenja posto PCl nuzno poboljSava
preZivljavanje®. Za bolesnike sa manifestnom anginom
uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji, teZina sréa-
ne bolesti, stadijum maligne bolesti i stanje bolesnika
odreduju strategiju le¢enja: PCl ili CABG. PCl se preferi-
ra u slu¢aju agresivnog, prosirenog karcinoma. CABG se
preporucuje u sucaju potencijalno izle¢ivog maligniteta
i/ili u slu¢aju prihvatjive prognoze®.

U slucaju PCl vazno je napraviti balans izmedu karakte-
ristika lezija i stadijuma karcinoma i terapijskog proto-
kola. Preporucuju se nove generacije DES sa manjom
ucestalos¢u stent tromboze i in-stent restenoze u odno-
su na BMS. Treba izbeci komplikovane bifurkacione teh-
nike i preklapanje stentova zbog rizika od tromboze
stenta. Preporucuje se upotreba ne-komplijantnih balo-
na, visok pritisak inflacije (16 atm) i koriséenje intrava-
skularnog utrazvuka (IVUS) i opticke koherentne tomo-
grafije (OCT) radi provere eskpanzije stenta, apozicije i
propustene disekcije na kraju stenta'*2,

Svim pacijentima se tokom PCl ordinira antikoagulantna
terapija sa ciljem postizanja ACT preko 250 sec®. U sluca-
ju trombocitopenije, preporucena je manja doza UFH (50
U/kg)*. Pacijentima sa heparinom indukovanom trom-
bocitopenijom treba ordinirati bivalirudin. Ukoliko je PCI
neophodna tokom pripreme za hirursko le¢enje karcino-
ma, preporucuje se balon angioplastika bez plasiranja
stenta, mada su prihvatljivi i DES novije generacije. Bilo
koji prekid DAPT moze izazvati trombozu stenta narocito
kod karcinoma sa velikim tromboti¢nim potencijalom.
Uz hemoterapiju nekada je potrebno produZziti DAPT
zbog odloZene re-endotelizacije stenta®. U sucaju hitne
hirurske intervencije trebalo bi nastaviti makar jedan
antitrombocitni lek. Ukoliko je obavezno obustavljanje
antitrombocitnih lekova, parenteralni GP Ilb/llla se
mogu razmatrati pre ne-kardijalne hirurgije.

U slucaju karcinoma digestivnog trakta, koronarna bo-
lest je nezavisni prediktor uznapredovalog karcinoma
kolona®. Zbog krvarenja, Cesto je potrebno obustaviti
DAPT, ¢ime se povecava ucestalost ishemijskih dogada-
ja nakon PCl sa 2.4% na 5.8%. Inicijalna terapija balon
angioplastikom pra¢ena odlozenim stentiranjem nakon
hirurSkog lecenja karcinoma, moZe biti alternativa, mada
sa slabije predvidljivim rezultatima®®.

Poznata su ograni¢enje koronarografije u definisanju
hemodinamskog znacaja pojedinacnih lezija. Koronar-
nom angiografijom se moze preceniti teZina ostijalne ili
lezije bo¢ne grane Sto moZe prouzorokovati nepotrebnu

kompeksnu intervenciju. FFR treba koristiti za procenu
funkcionalnog znacaja lezije'” .

Iskustvo male studije pokazalo je da FFR veci od 0.75
mozZe pomodi u odlaganju PCl radi ubrzavanja specificne
terapije karcinoma, $to ne mora nuzno biti udruzeno sa
povecanim kardiovaskularnim mortalitetom unutar 12
meseci. Sli¢an pristup se moZe primeniti i na osobe sa
znacajnom LM stenozom procenjenom FFR-om ili IVUS-
om. Time se moZe poboljsati kvalitet Zivota, omoguciti
raniji pocetak terapije karcinoma i smanjenje ponavlja-
nih hospitalizacija i cene lecenja.

Istorija maligne bolesti ili aktivni malignitet, imaju znaca-
jan uticaj na donosenje odluke o strategiji leCenja akutnog
koronarnog sindroma (ACS): invazivna ili konzervativna.
Na odluku takode uticu i brojni komorbiditeti: tromboci-
topenija, koagulopatija, anemija, insuficijencija organa,
kaheksija, nedavnaili planirana hirurska intervencija. Vaz-
no je odluku prilagoditi pojedinacnom bolesniku, uz oba-
veznu saglasnost samog bolesnika ili porodice. Retrospek-
tivna studija sprovedena u SAD je pokazala da je konko-
mitantna dijagnoza karcinoma obic¢no bila udruzena sa
konzervativnom strategijom lecenja ACS i losijim klinickim
ishodom u poredenju sa bolesnicima bez maligniteta®.
lako bolesnici sa malignitetom generalno imaju vedi rizik
od letalnog ishoda i krvarenja nakon PCl, hospitalni mor-
talitet i rizik od proceduralnih komplikacija je znacajno
povezan sa tipom i stadijumom tumora?®?!, Karcinom
pluéa povecava rizik od hospitalnog mortaliteta, karci-
nom kolona od krvarenja . Komplikacije su mnogo rede
u slucaju karcinoma dojke ili prostate. Vazno je i da isto-
rija karcinoma ne utice na ishod nakon PCl sa izuzetkom
karcinoma pluca®.

Kod pacijenata sa nisko-rizicnim NSTEMI, konzervativni
pristup se moze razmotriti u sluaju dobrog odgovora na
inicijalnu medikamentoznu terapiju. Velika retrospektivna
analiza ukazuje na to da kod bolesnika sa metastatskim
karcinomom i ACS, medikamentna terapija i PCl rezultuju
istim hospitalnim ishodom, za razliku od bolesnika sa STE-
Ml kod kojih PCl smanjuje hospitalni mortalitet®. U slu-
¢aju STEMI, invazivni tretman se moZe razmatrati u odsu-
stvu kontraindikacija, ¢ak i u slu¢aju ograni¢ene onkolos-
ke prognoze. Potreba za invazivnim pristupom u slucaju
kasne prezentacije stabilnih bolesnika, razmatra se u
odnosu na svakog pojedinacnog bolesnika. Preporucuje
se tretiranje lezije odgovorne za ACS (culprit), mada sa
druge strane to moZze uticati na dugoroc¢ni ishod kod bo-
lesnika sa povoljnom onkoloskom prognozom?.
Karcinom je udruzen sa vedi rizikom od tromboze stenta,
te se savetuje funkcionalna dijagnostika (FFR, iFR) u ciju
izbegavanja plasiranja stenta ukoliko nije neophodno®%.
Perkutana angioplastika balonom savetuje se jedino u
sluéaju teske trombocitopenije ili indikacije za hitnu hi-
rursku intervenciju?’. U velikom registru bolesnika sa
karcinomom tretiranih PCl i plasiranjem stenta (>85%
DES), nije bilo znacajne razike izmedu ponovljene reva-
skularizacije, reinfarkta ili tromboze stenta nakon godinu
dana u odnosu na bolesnike bez maligniteta®. Novije
generacije DES nakon implantacije zahtevaju kraée tra-
janje DAPT i verovatno su najbolji izbor za bolesnike sa
karcinomom koji se podvrgavaju PCl i nije im potrebna
hirurska intervencija.
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Izbor i duZina trajanja antitrombocitne terapije zahteva-
ju individualni pristup i zavise od vrste i stadijuma mai-
gne bolesti kao i od potrebe za hemioterapijom i/ili hi-
rurSkom intervencijom nakon AKS. Kod bolesnika kod
kojih je od aktivnog maligniteta proslo vise godina, pri-
menjuju se vodici koji vaze i za bolesnike bez malignite-
ta. Bolesnici sa ACS unutar par meseci nakon dijagnoze
karcinoma i koji su na aktivnoj terapiji, zahtevaju indivi-
dualni pristup uz uvid u prokoagulantno stanje, anemiju,
trombocitopeniju, funkciju bubrega.

Prvi terapijski izbor kod bolesnika sa AKS i karcinomom
su aspirin (300/75-100 mg) i klopidogrel (300-600/75
mg) ukoliko je broj trombocita >10,000/ ul za mono i
>30,000/ul za dvojnu terapiju®®?®?7, Tikagrelor i prasu-
grel ne bi trebalo da budu prvi izbor u sluéaju visokog
rizika od krvarenja s obzirom na ogranicene podatke o
primeni potentnijih P2Y12 inhibitora kod bolesnika sa
malignitetom?”28, Medutim, u slucaju tromboze stenta
na terapiji klopidogrelom, tikagrelor ili prasugrel se
mogu razmatrati uz strogo pracenje rizika od krvarenja.
Standardna duzina DAPT nakon ACS je 12 meseci, ali se
moze bezbedno skratiti i na 6 meseci u slucaju visokog
rizika od krvarenja®. U slucaju hitne hirurske interven-
cije zbog magniteta i ACS, preporucljivo je prekinuti klo-
pidogrel kao i kod bolesnika bez karcinoma.

Kod bolesnika sa STEMI, standardni parenteralni antiko-
agulans tokom PCl je UFH, ali se doza smanjuje ukoliko
je broj trombocita <50.000/ pl®3°,

Terapija AKS bolesnika sa kojima je potrebna dugotrajna
antikoagulantna terapija (atrijalna fibrilacija, mehanicka
valvula) predstavlja izazov zbog velikog rizika od krvare-
nja. Fakori povezani sa malignitetom (tip malignoma,
metastaze u jetri, mozgu, koagulopatija, funkcija jetre i
bubrega) i faktori povezani sa terapijom (trombocitope-
nija, hirurgija, zracenje, centralni venski kateteri) mora-
ju se uzeti u obazir.

Bolesnici na prethodnoj antikoagulantnoj terapiji koji se
prezentuju kao NSTEMI, trebalo bi da se privremeno
prebace na LMWH ukoliko se angiografija ne planira u
prvih 12-24 sata®. Na otpustu, kod bolesnika sa stabil-
nim karcinomom, indikovana je krac¢a primena (6 mese-
ci) jednog antitrombocitnog leka (klopidogrel) uz oralnu
antikoagulantnu terapiju. Uprkos limitiranim podacima
o efikasnosti i bezbednosti NOACs u malignim bolestima,
oni se sve viSe koriste u atrijalnoj fibrilaciji?®. S druge
strane, postoji jako puno nepoznanica o potencijalnoj
interakciji hemioterapeutika i NOAC-a i potreban je ve-
liki oprez koji zahteva interdisciplinarni pristup3..
Trombocitopenija (<100,000/uL) izazvana malognitetom
ili terapijom postoji kod 10% bolesnika sa karcinomom i
predstavlja veliki izazov u le¢enju AKS zbog visokog rizika
od krvarenja i trombotickih komplikacija. Trombocitope-
nija nije nuzno razog za odustajanje od invazivnog pristu-
pa kod bolesnika sa karcinomom i AKS. Na osnovu rezul-
tata studija sa manjim brojem bolesnika, preventivne
mere podrazumevaju radijalni pristup, pazljivu hemosta-
zu i manju dozu heparina (30-50U/Kg)*23. Ne treba obu-
staviti antitrombocitnu terapiju. U retrospektivnoj analizi
podataka jednog centra, aspirin je poboljsao kratkorocni
ishod kod bolesnika sa trombocitopenijom, karcinomom
i AKS®, Retrospektivne analize novijeg datuma pokazuju

trend povoljnog ishoda kod bolesnika tretiranih aspirinom
i klopidogrelom3, Transfuzija trombocita pre kateteriza-
cije se ne preporucuje ukoliko je broj trombocita 10,000/
pLivise. Kada je rizik od krvarenja jako visok na DAPT, kao
sto je kod bolesnika sa kolorektalnim, ginekoloskim, tu-
morom besike ili drugim nekrotiziraju¢im tumorima, tran-
sfuzija se primenjuje ukoliko je broj trombocita <20,000/
UL. Konsenzus eksperata je da za PCI minimalni broj trom-
bocita bude 30,000, a za CABG 50,000/pL3.

Kada AKS nije direktno povezan sa terapijom karcinoma,
terapija se mose nastaviti nakon stabilizacije i terapije
AKS. Sekundarna prevencija se sprovodi kao i kod bole-
snika bez maligniteta. Ukoliko je AKS provociran terapi-
jom karcinoma (vazospazam, tromboza), trebalo bi kon-
sultovati kardio-onkoloski tim. U slu¢aju vazospazma
usled terapije kojoj nema alternative, prihvata se izazov
pod strogim monitoringom $to moze biti kontroverzno,
uz pokusaj da se se dijagnoza koronarne bolesti iskljuci
ili le¢i. U tim slucajevima preporucuje se pre-tretman
ne-dihidropirimidinskim kalcijumskim antagonistima uz
dugodelujuce nitrate i aspirinom najmanje 48h zajedno,
uz primenu bolusa 5-FU umesto kontinuirane infuzije uz
smanjenje doze sa varijabilnim ishodom?34.

Zakljucak

Bolesnici sa malignitetom imaju visok rizik od nastanka
hroni¢ne koronarne bolesti i akutnog koronarnog sindro-
ma. Napredak u dijagnostici i terapiji produzava prezivlja-
vanje bolesnika sa malignitetom, ali povecava i u€estalost
konkomitantnih kardiovaskularnih bolesti. Neophodno je
predvidanje i pracenje ocekivanih komplikacija od strane
svih lekara koji u¢estvuju u le¢enju ove vulnerabilne po-
pulacije bolesnika.Terapija akutnih kardiovaskularnih bo-
lesti, posebno akutnog koronarnog sindroma zahteva
konsultaciju kardio-onkoloskog tima. Nedovoljna zastu-
pljenost ovih bolesnika u randomizovanim studijama ¢ini
lecenje dodatno delikatnim. Uprkos postoje¢im smerni-
cama, potrebne su nove studije koje bi pruzile dokaze o
najboljoj mogucoj strategiji leCenja uz poboljSanje pro-
gnoze i kardiovaskularne i maligne bolesti.
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Abstract

Percutaneous coronary interventions in patients with malignancies

Sonja Salinger, Tomislav Kostic, Svetlana Apostolovic, Zoran Perisic, Milan Pavlovic, Nenad Bozinovic, Vesna Mitic,

Milan Zivkovic
Clinic of Cardiology, Clinical Centre Nis, School of Medicine, University of Nis

Cardiac disease and cancer are two of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. The development
of screening, diagnosis and treatment of both diseases and also primary and secondary prevention has resulted in
an increase of cancer survivors with concomitant cardiovascular diseases. Cancer patients are on increased risk of
CAD and ACS. Chemo and radiation therapy induced coronary artery injury and the increased risk of thrombosis
result in higher risk of cardiovascular morbidity and mortality rate. Conservative approach in treatment of patients
with ACS and any type of malignancies do not improve survival rates. In the majority of cancer patients with accep-
table prognosis or cancer survivors, well planned and performed PCl is probably the best option. Physicians and
medical stuff must be aware of the potential complications of cancer therapies. The management of cancer patients
with acute and chronic coronary artery diseases should be individualized and discussed within the acute cardio-
oncology team. In terms of limited evidences, future studies are needed for investigation of well-balanced treatment
strategies and improvement in survival outcome.
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