Retrospektivna analiza lije¢enja akutnog koronarnog
sindroma u onkoloskih bolesnika u Klinickom
bolnickom centru Zagreb

Babic, Dorijan

Master's thesis / Diplomski rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:105:268295

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-09-30

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:268295
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:10158
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:10158
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:10158

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Dorijan Babi¢

Retrospektivna analiza lijeCenja akutnog
koronarnog sindroma u onkoloskih bolesnika u
Klinickom bolni€ékom centru Zagreb

Diplomski rad

Zagreb, 2024.



Ovaj diplomski rad izraden je na Zavodu za prirodene bolesti srca u Klinickom bolni¢kom
centru Zagreb pod vodstvom doc.dr.sc. Kristine Mari¢ Besi¢ dr.med. i predan je na ocjenu u
akademskoj godini 2023/2024.



POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U OVOM RADU:

ACEi - inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima

AF - atrijska fibrilacija

AKS - akutni koronarni sindrom

BB - beta blokatori

BIS - Bolni¢ki Informacijski Sustav

BMI - indeks tjelesne tezine, prema engl. body mass index

CABG - aortokoronarno premostenje, prema engl. Coronary Artery Bypass Graft

Surgery

CRT - src¢ani resinkronizacijski uredaj, prema engl. cardiac resynchronization therapy
CT - kompjutorizirana tomografija

CVI - cerebrovaskularni inzult

DALY - godine Zivota izgubljene zbog smrti ili nesposobnosti, prema engl. disability-

adjusted life year

DM - SeCerna bolest, prema lat. diabetes mellitus

EKG - elektrokardiogram

ESC - Europsko kardiolosko drustvo, prema engl. European Society of Cardiology
Hb - hemoglobin

HLP - hiperlipidemija

HTN - hipertenzija

ICD - implantibilni kardioverter defibrilator, prema engl. implantable cardioverter
defibrilator

KBC - Klini¢ki Bolni¢ki Centar
KV - kardiovaskuarni

Lkc - leukociti



LVEF - ejekcijska funkcija lijevog ventrikla
LBBB - blok lijeve grane prema, engl. left bundle branch block

MACE - veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaj, prema engl. major adverse

cardiovascular events

MR - magnetska rezonanca

MRA - antagonisti mineralokortikoidnih receptora
NSTEMI - infarkt miokarda bez ST elevacije
NSTE-AKS - akutni koronarni sindrom bez ST elevacije
PCI - perkutana koronarna intervencija

PPCI - primarna perkutana koronarna intervencija
SAD - Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

SGLT2i - inhibitor kotransportera natrija i glukoze
STEMI - infarkt miokarda sa ST elevacijom

Trc - trombociti

VF - ventrikularna fibrilacija

VT - ventrikularna tahikardija

YLD - godine provedene s negativnim utjecajem na kvalitetu Zivota, prema engl.

years of life lived with disabillity

YLL - godine Zivota izgubljene prijevremenom smrcu, prema engl. years of life lost
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SAZETAK

Retrospektivna analiza lije€enja akutnog koronarnog sindroma u onkoloskih bolesnika u

Klini€kom bolni¢kom centru Zagreb

Uvod: Akutni koronarni sindrom (AKS) sve se <ceSée dijagnosticira u onkoloskih
bolesnika. Posljedica je to boljeg lijec¢enja onkoloskih bolesnika zbog &ega im se produzuje
zivot, ali icinjenice da ti bolesnici imaju brojne dimbenike rizika za razvoj
kardiovaskularnih (KV) bolesti. Zadnjih desetlje¢a, u Hrvatskoj i ostalim razvijenijim zemljama,

dva najveca i najznacajnija uzroka smrtnosti upravo su KV bolesti te maligne neoplazme.

Cilj istrazivanja: Analiza pristupa lije€enju onkoloskih bolesnika s AKS-om ovisno o tipu AKS-
a te utjecaj lijeCenja (konzervativni odnosno invazivni pristup) na ishod bolesnika. Nadalje,
istraZivan je utjecaj primarnog sijela karcinoma na prognozu nakon AKS-a te utjecaj klini¢kih

karakteristika bolesnika na ishod lijeenja.

Metode i ispitanici: Ova retrospektivno monocentriéno istrazivanje ukljucilo je 269 bolesnika
hospitaliziranih u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb s klini¢kom slikom AKS-a u 11-godi$njem
periodu. UkljuCeni su samo bolesnici koji su u trenutku hospitalizacije ili u petogodiSnjem

razdoblju prije hospitalizacije imali aktivhu tumorsku bolest.

Rezultati: Bolesnici s NSTE-AKS-om CeSce su lije€eni konzervativno (50,4%) dok su bolesnici
sa STEMI-jem naj¢eS¢e bili podvrgnuti perkutanoj koronanoj intervenciji - PCl (74,6%)
(P<0,001). Bolesnici lije¢eni konzervativno imali su vecu smrtnost u bolnici u odnosu na
invazivno lijecene (12,4% vs 4%) (p=0,032). Sukladno tome invazivno lijeceni bolesnici cesSce
su prezivjeli dulie od 6 mjeseci (79% vs 52,8%) (P<0,001). Najucestalije primarno sijelo
karcinoma bila su plu¢a (22,8%). Metastatska bolest je zna€ajno utjecala na ishod bolesnika
s AKS-om. ZabiljeZena je veca smrtnost u bolnici (16,5% vs 5,2%) (P=0,003) i veca smrtnost
unutar 6 mjeseci zbog progresije onkoloske bolesti (12,7% vs 4,6%) (P=0,021) te posljedi¢no

tome manje prezivljenje dulje od 6 mjeseci (53,2% vs 74,1%) (P=0,001).

Zaklju€ak: Onkoloski bolesnici s AKS-om imaju poviSeni KV rizik i ve€¢u smrtnosti u odnosu na
neonkoloske bolesnike. U ovom retrospektivhom istraZivanju Cetvrtina bolesnika sa STEMI-
jem, te polovica s NSTEMI-jem lijeCena je konzervativno $to je negativno utjecalo na njihovo
prezivljenje. S druge strane, intervencijsko ili kirur§ko lijeCenje imalo je pozitivan ucinak na
prognozu onkoloSkih bolesnika s AKS-om neovisno o primarnom sijelu tumora, osim u
bolesnika s aktivnom metastatskom tumorskom bolesti. Smatramo da u svakodnevnoj klini¢koj

praksi ima prostora za poboljSanje lije¢enja onkolo$kih bolesnika s AKS-om.

Klju¢ne rijeci: akutni koronarni sindrom, onkoloski bolesnici, perkutana koronarna intervencija,

konzervativno lije¢enje, ishodi lijeCenja



SUMMARY

Retrospective analysis of the treatment of acute coronary syndrome in oncology patients at

the Zagreb Clinical Hospital Center

Introduction: Acute coronary syndrome (ACS) is increasingly diagnosed in oncology patients.
This is a result of better treatment of oncology patients, which prolongs their lives, as well as
the fact that these patients have numerous risk factors for developing cardiovascular (CV)
diseases. In recent decades, in Croatia and other more developed countries, the two most

common and significant causes of mortality are CV diseases and malignant neoplasms.

Research Objective: To analyze the treatment approach (conservative or invasive) for
oncology patients with ACS depending on the type of ACS and the influence of the treatment
choice on patient outcomes. Additionally, we examined how the primary cancer site and

patients clinical characteristics affect prognosis after ACS.

Methods and Subjects: This retrospective single-center study included 269 patients
hospitalized in University Hospital Centre Zagreb with clinical presentation of ACS over an 11-
year period. Only patients who had active tumor disease at the time of hospitalization or within

the five-year period prior to hospitalization were included.

Results: Patients with NSTE-ACS were more frequently treated conservatively (50.4%), while
patients with STEMI were most often subjected to percutaneous coronary interventions- PCI
(74.6%) (P<0.001). Conservatively treated patients had higher in-hospital mortality compared
to those treated invasively (12.4% vs. 4%) (p=0.032). Accordingly, invasively treated patients
more often survived longer than 6 months (79% vs. 52.8%) (P<0.001). The most common
primary cancer site was the lung (22.8%). Metastatic disease significantly affected the outcome
of patients with ACS. Higher in-hospital mortality was recorded (16.5% vs. 5.2%) (P=0.003)
and higher mortality within 6 months due to oncological disease progression (12.7% vs. 4.6%)
(P=0.021), consequently leading to lower survival rate after 6 months (53.2% vs. 74.1%)
(P=0.001).

Conclusion: Oncology patients with ACS have a higher CV risk and mortality rate compared to
non-oncology patients. In our retrospective study, a quarter of STEMI patients and half of
NSTEMI patients were treated conservatively, which led to a higher mortality rate. On the other
hand, interventional or surgical treatment had a positive effect on patients survival regardless
of the primary tumor site, except in patients with metastatic tumor disease. There is room in

everyday practice for improving the treatment of oncology patients with ACS.

Keywords: acute coronary syndrome, oncology patients, percutaneous coronary intervention,

conservative treatment, treatment outcomes



1.UvVOD

1.1 Akutni koronarni sindrom

1.1.1 Definicija i klasifikacija

Akutni koronarni sindrom (AKS) klini¢ki je entitet koji obuhvaéa tri patoloSka stanja koja imaju
mnoge slicnosti u etiologiji, patogenezi, kliniCkoj slici te lijeCenju i danas se smatraju razli€itim
dijelovima istog klinickog spektra. Dijeli se na nestabilnu anginu pektoris, potom infarkt
miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) te akutno prognosti¢ki najozbiljniji, infarkt miokarda sa
ST elevacijom (STEMI) (1).

Nestabilna angina pektoris stanje je nedostatne prokrvljenosti sréanog misi¢a do kojeg dolazi
zbog suZenja koronarnih arterija uslijed kojeg se razvijaju tipicni simptomi boli u grudima koji
su novonastali (de novo angina), pocinju se javljati u mirovanju (dekubitalna angina) ili se
povecava njihova tezina, trajanje i intenzitet za vrijeme aktivnosti (cressendo angina). Akutni
infarkt miokarda obiljeZzava nekroza miokarda do koje dolazi zbog znagajnog suzenja ili okluzije
koronarnih arterija. U podlozi NSTEMI-a je najée$¢e hemodinamski znac¢ajno suzenje, dok je

kod STEMI-a najeSc¢a patofizioloSka osnova potpuna okluzija neke od koronarnih arterija (1).

Najnovije smjernice Europskog kardioloSkog drustva (ESC) za =zbrinjavanje akutnog
koronarnog sindroma iz 2023. preporucuju podjelu bolesnika s klinic(kom slikom AKS-a prvo
prema nalazu elektrokardiograma (EKG) na one s akutnim koronarnim sindromom (AKS) bez
ST elevacije (NSTE-AKS) i one s akutnim koronarnim sindromom sa ST elevacijom (STEMI).
Daljnja podjela skupine bez ST elevacije se temelji na troponinu. U slu¢aju normalnih
vrijednosti troponina govorimo o nestabilnoj angini pektoris, a kod poviSenih vrijednosti o
NSTEMI (1).

S druge strane postoji i univerzalna klasifikacija infarkta miokarda koja prepoznaje slijedecih 5

tipova:

- Tip 1 obuhvaca infarkt miokarda do kojeg dolazi zbog rupture, ulceracije ili erozije
aterosklerotskog plaka, koja uzrokuje intraluminalnu trombozu koronarne arterije te
smanjenije ili prekid protoka krvi.

- Tip 2 infarkta miokarda definira nekrozu miokarda kojoj je uzrok smanjenje protoka krvi
zbog nekog drugog patoloSkog stanja osim koronarne arterijske bolesti kao Sto su:
spazam koronarnih arterija, disfunkcija koronarnog endotela, koronarna embolizacija,
tahi/bradi-aritmije, anemija, respiratorno zatajenje, hipotenzija, hipertenzija s ili bez

hipertrofije lijeve klijetke.



- Tip 3 je infarkt miokarda koji rezultira iznenadnom smrcu prije nego $to su biomarkeri
dostupni; ili jer nisu sakupljeni uzorci krvi ili jer nisu stigle porasti vrijednosti biomarkera.

- Tip 4a infarkta miokarda je povezan s perkutanom koronarnom intervencijom (PClI).
Definira se poviSenjem sréanog troponina >5 puta 99. percentile u bolesnika s po&etno
normalnim vrijednostima ili povecanjem veéim od 20% u bolesnika s poviSenim
razinama odnosno onima ve¢ u padu. Dodatno se javljaju tipicni bolovi u prsima, EKG
promjene ili novonastali blok lijeve grane (LBBB). Tip 4b infarkta miokarda nastaje zbog
stent tromboze i dijagnosticira se koronarnom angiografijom ili obdukcijom u uvjetima
ishemije miokarda i porastom i/ili padom sréanih biomarkera od kojih je barem jedna
vrijednost iznad 99. percentile.

- Tip 5je povezan s aortokoronarnim premostenjem nakon kojeg se zamjecéuje povisenje
sr¢anih biomarkera viSe od 10 puta 99. percentile u bolesnika s prethodno normalnim
vrijednostima, pojava patoloskih Q zubaca ili LBBB, uz angiografski dokaz okluzije

odnosno slikovni dokaz gubitka zdravog miokarda (2).

1.1.2 Epidemiologija

Kardiovaskularne bolesti ve¢ su desetljeCima vodeéi uzrok obolijevanja i smrtnosti diliem
svijeta, a najveéi dio te smrtnosti otpada na srednje i nisko razvijene zemlje. Godine Zzivota
izgubljene prijevremenom smrcu (,years of life lost‘, YLL) su pokazatelji globalnog opterecenja
boleS¢u, a njihova promjena upucuje na globalnu tranziciju. U nisko razvijenim zemljama
svijeta dolazi do najveceg pada YLL-a od infekcija probavnog sustava, respiratornih infekcija,
tuberkuloze te bolesti rodilja i novorodenc¢adi, dok se istovremeno biljeZi velik porast YLL-a od

kardiovaskularnih i tumorskih bolesti (3).

S druge strane, prema jednom istrazivanju iz 2019. godine, u 57 drzava ¢lanica ESC-a vise od
20% populacije je pretilo a poznato je da pretilost predstavlja jedan od glavnih rizi€nih
¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Nadalje, naj¢eS¢a manifestacija
kardiovaskularnih bolesti jest ishemijska sréana bolest s oko 5,8 milijuna oboljelih godiSnje (2,6
milijuna Zena i 3,2 milijuna muSkaraca). Nakon dobno spolne standardizacije, incidencija
ishemijske sréane bolesti iznosila je 293,4/100 000 stanovnika, a prevalencija 47,6 milijuna.
Medutim, incidencija ishemijske srcane bolesti bila viSe od dvostruko veca u srednje razvijenim
(552,1/100 000) u odnosu na visokorazvijene zemlje (203,2/100 000). Nadalje, broj godina
provedenih s negativnim utjecajem na kvalitetu Zivota zbog kardiovaskularnih oboljenja (,years
of life lived with disabillity“ YLD) bio je Cetiri puta veci u srednje razvijenim zemljama u odnosu

na visoko razvijene. Najveci pad incidencije ishemijske sréane bolesti u periodu od 1990. do



2019. se biljezi u visokorazvijenim zemljama, dok je u srednje razvijenim taj pad maniji, a u

dijelu zemalja (njih sedam) je ¢ak i porastao (4).

Sli¢an trend pokazuju i Sjedinjene AmeriCke Drzave (SAD) gdje je koronarna sréana bolest
glavni uzrok smrti u otprilike jedne trecine populacije iznad 35 godina iako je smrtnost od
kardiovaskularnih bolesti u padu. U 2016. godini, u SAD-u je oko 15,5 milijuna ljudi
dijagnosticirano s ishemijskom sréanom boleScu. Cjelokupni zivotni rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti s dva ili vise velika ¢imbenika rizika iznosi 37,5% za mus$karce i
18,3% za Zene (5).

1.1.3 Kilinicka slika

Bol u podrucju prsnog koSa (stenokardija) stezajuceg i razdiruéeg karaktera glavna je
manifestacija AKS-a. Prilikom uzimanja anamneze vazno je ciljanim pitanjima procijeniti ima li
bolesnik osjecaj pritiska, tezine ili peCenja u prsima te kojeg su intenziteta. Za ishemijsku
sr¢anu bolest tipicno je Sirenje boli u predilekcijska podrucja, ponajprije lijevo rame i ruku, vrat,

izmedu lopatica te lijevu mandibulu, a nesto rjede i u desnu ruku odnosno epigastrij.

Unato¢ navedenom, nekada je prisutan samo jedva zamjetan osjecaj pritiska koji bolesnici, pa
i lijecnici, imaju tendenciju pripisati drugim uzrocima. Takoder, nerijetko, moZe biti prisutna
samo dispneja, dispepsija ili bol u gornjem abdomenu koji klini€ara mogu odvesti u potpuno

pogreSnom smijeru prilikom klinickog prosudivanja.

Upravo zato treba sve navedene simptome imati na umu i Cinjenicu da u prsnom kosSu ne
postoji samo miokard i koronarne arterije, ve¢ Citav niz organa i struktura koje mogu biti
zahvacéene patoloskim promjenama. One ¢e se ispoljavati na viSe ili manje sli¢an nacin
odnosno bolovima razli€itih karaktera i intenziteta uz prisustvo pratec¢ih simptoma.
Diferencijalno dijagnosticki kliniCaru je vrlo vazno razmisljati o disekciji aorte, pluénoj emboliji,
pneumotoraksu, rupturi jednjaka te peri/miokarditisu kao hitnim i Zivotno ugrozavaju¢im
stanjima, ali i pneumonija, gastroezofagealna refluksna bolest te psihosomatske bolesti i

anksioznost mogu prouzrociti sliCne simptome.

Uz sve prethodno navedeno u primarnoj zdravstvenoj zastiti i dalje je najceSci uzrok boli u
prsima kostano-misi¢na bol, no s obzirom na reperkusije koje dolaze s previdom nekih od ovih
stanja krucijalno je pristupiti boli u prsima s iznimnim oprezom i posvetiti veliku paZnju

dijagnostici (6).



1.1.4 Dijagnostika

U dijagnostici akutnog koronarnog sindroma, kao i u ostalim kliniCkim stanjima, od izrazite je
vaznosti ciljana anamneza s naglaskom na obiteljsku anamnezu, odnosno prisutnost ili
odsustvo kardiovaskularnih bolesti i riziCnih ¢imbenika u bolesnikovoj uzoj obitelji. U osobnoj
anamnezi vazno je saznati prethodne bolesti te stanja koja povec¢avaju kardiovaskularni rizik
kao Sto su arterijska hipertenzija, dislipidemija, SeCerna bolest i pretilost. Osim karaktera,
intenziteta i Sirenja boli, vazno je vrijeme njenog nastanka i trajanje te pogorsava li se pri
fizickoj aktivnosti, izlaskom na hladno¢u odnosno popusta li na mirovanje ili nitroglicerin.
Takoder, iznimnu ulogu ima pusenje, koje je odavno prepoznato kao jedan od najvecih rizi€nih

¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (7).

Fizikalni pregled se zapocinje vitalnim parametrima koji mogu biti uredni, ali isto tako moze
doc¢i do promjena poglavito tlaka i pulsa. Vitalni parametri nam ponajprije sluze u procjeni
bolesnikove trenuthe hemodinamske stabilnosti odnosno ugroZzenosti. Auskultacija srca i plu¢a
moze biti od koristi u diferenciranju drugi uzroka boli te u dijagnostici akutnog sréanog
popustanja kao komplikacije infarkta miokarda. Vec citirane najnovije smjernice ESC-a za
zbrinjavanje akutnog koronarnog sindroma takoder nagladavaju vaznost procjene cirkulacijske

stabilnosti i znakova zatajivanja srca (1).

Zlatni standard u dijagnostici AKS je 12 kanalni EKG kojeg treba napraviti unutar prvih 10
minuta od prvog kontakta bolesnika s lijeCnikom (1). Ovisno o nalazu EKG-a, (kako je
navedeno u 1.1 Definicija i klasifikacija) bolesnici se dijele na one s akutnom boli u prsima bez
ST elevacije i sa ST elevacijom. Bolesnici s NSTE-AKS, mogu osim urednog nalaza imati
slijedec¢e EKG promjene: prolaznu ST elevaciju, depresiju ST segmenta, inverziju T-valova te
pojavu bifazi¢nih T-valova. Za dijagnozu ST elevacije potrebna je elevacija ST segmenta u
odnosu na J to€¢ku u barem dva susjedna odvoda. Za sve odvode, osim V2-V3, elevacija 21mm
je dovoljan kriterij za postavljanje dijagnoze u odsustvu hipertrofije lijeve klijetke i LBBB. Za
odvode V2-V3 kriterij je elevacija =22,5mm u muskaraca <40 godina, odnosno =2mm u
muskaraca =240 godina, odnosno =1,5mm u Zena neovisno o dobi. Kod sumnje na inferiorni
infarkt potrebno je snimiti desne prekordijalne odvode V3R i V4R zbog njihove vece

specificnosti u dijagnostici pridruzenog infarkta desne klijetke (1,8).

Osim EKG-a, za dijagnozu AKS-a (osobito bez ST elevacije) vazno je mjerenje sréanog
troponina iz krvi. Smjernice iz 2023. preporucaju tzv. ,rule in“i ,rule out‘ algoritme za bolesnike
sa sumnjom na NSTEMI. Preporuca se odredivanje vrijednosti troponina odmah pri dolasku,
u nultom satu, te idealno nakon prvog sata ili, manje idealno, nakon drugog sata. Ukoliko je
pocetni troponin nizak i ne dolazi do porasta u drugom mjerenju s velikom vjerojatnosSc¢u se

isklju€uje NSTEMI. Veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (MACE), unutar 30 dana,
4



zabiljezeni su u samo 0,2% bolesnika kod kojih je na taj nacin isklju¢en NSTEMI, dok je
smrtnost nakon 30 dana bila 0,1%, a nakon godine dana 0,8% (9,10). Negativna prediktivha
vrijednost je prelazila 99% u viSe velikih kohortnih istraZivanja (1). S druge strane, visoke
vrijednosti troponina u nultom satu ili njegovo poveéanje u drugom mjerenju nakon sat odnosno
dva mjerenja pokazatelj je vece Sanse za NSTEMI i potrebe za daljnjom kardioloSkom
obradom. Pozitivha prediktivna vrijednost se kre¢e nesto nize izmedu 70% i 75% (1). Bolesnici
koji ne zadovoljavaju ni jedan ni drugi kriterij se opserviraju te se ovisno o klini¢koj slici
odreduje potreba za daljnjom kardioloSkom obradom. Prema sustavnom pregledu i meta-
analizi koja je obuhvacala vise od 11 000 bolesnika, smrtnost potonje skupine, koja nije
zadovoljila niti ,rule in“ niti ,rule out” kriterije, iznosila je 0,7% nakon 30 dana, ali je rasla na

8,1% nakon godine dana, $to je usporedivo sa smrtnoS¢u u ,rule in“ skupini (10).

Ehokardiografija, ponajprije transtorakalni pristup, je metoda koja ima znacajnu ulogu u
diferencijalno dijagnosti¢kom pristupu bolesnika s bolovima u prsima te pomaze u isklju€ivanju
ishemije ili infarkta miokarda. Osobito je vazna u bolesnika s kardiogenim Sokom ili

hemodinamskom nestabilnoSéu.

Zadnja, neinvazivna, metoda koja ostaje na raspolaganju je kompjuterizirana tomografija (CT)
toraksa koja se, iako ima odli¢nu zadacu u isklju€ivanju akutnih hitnih stanja poput disekcije
aorte, pluéne embolije i pneumotoraksa, u dijagnostici AKS-a nije pokazala nadmoc¢nijom od
drugih dostupnijih metoda. Primjena CT koronarografije nije dovela do tocnijih dijagnoza
bolesnika s AKS kao ni do smanjenja vremena provedenog u bolnici u usporedbi s visoko

specifiénim sr€anim troponinom (11).

1.1.5 Terapija

Cilj poCetnog lije¢enja AKS je smanjivanje boli. Lijekovi izbora su nitroglicerin za smanjivanje
ishemijske boli te intravenski opioidi, poput morfina, kod jake boli u prsima. Kod postavljanja
dijagnoze AKS ex-iuvantibus nakon davanja nitroglicerina valja biti oprezan jer pozitivan
uc€inak nitroglicerina ne potvrduje koronarnu arterijsku bolest (12). Treba imati na umu da
morfin moze biti povezan s odgodenim djelovanjem antiagregacijske terapije kod bolesnika sa
STEMI (13). Kod svih bolesnika sa saturacijom ispod 90% indicirana je nadoknada kisika, dok
administracija kisika u bolesnika sa saturacijom viSom od 90% nije pokazala znacajno
smanjenje jednogodiSnje smrtnosti (14). Metoprolol, beta blokator, primjenjen &to ranije, kod
bolesnika sa STEMI, povezan je s manjom zonom infarkta nakon 7 dana i ve¢om istisnom
frakcijom lijeve klijetke (LVEF) nakon 45 dana (15).



Prema smjernicama ESC-a, u lijeCenju AKS-a indicirana je dvojna antiagregacijska terapija
acetilsalicilnom kiselinom i prvenstveno prasugrelom ili tikagrelorom, a ako nisu dostupni ili su
kontraindicirani i klopidogrelom. (1) Acetilsalicilna kiselina se treba dati per os (p.o.) §to prije u
inicijalnoj dozi od 150-300 mg te se nastavlja s dozom odrzavanja od 75-100mg dnevno.
Prasugrel, kod bolesnika s NSTEMI-em, pokazuje znaCajno manju incidenciju smrti, infarkta
miokarda i cerebrovaskularnog inzulta od tikagrelora bez signifikantnog povecanja rizika od

krvarenja (16).

U terapiji STEMI-ja, vrijeme je najvazniji faktor. Primarna perkutana koronarna intervencija
(PPCI) terapijski je imperativ kod svih bolesnika s dijagnozom STEMI koji su unutar 120 minuta
od PCI centra. Mnoge studije dokazale su, da Sto su kraci ,onset to balloon time" i ,door to
balloon time* to su bolji dugoro¢ni ishodi u tih bolesnika (17,18). Kod skupine bolesnika koji
unutar 120 minuta ne mogu sti¢i u PCI centar indicirana je fibrinolitiCka terapija, a zatim
angiografija. Unutar 30 dana fibrinoliza s koronarnom angiografijom u nastavku (tzv.
~farmakoinvazivni“ pristup) ima sli¢nu stopu smrtnosti (12,4%) kao i PPCI (14,3%), iako je rizik
za intrakranijalno krvarenje veci u skupini koja je dobivala fibrinoliticku terapiju (1,0% prema
0,2%) (19).

Za NSTE-AKS meta-analize pokazuju da je najbolji rani invazivni pristup u bolesnika vrlo
visokog i visokog rizika dok se konzervativna terapija moze preporuciti onima niskog rizika
(20). lako rutinski invazivno lije€eni bolesnici s NSTE-AKS imaju viSu ranu smrtnost (1,8%) u
odnosu na selektivno invazivno lije€enje (1,1%), smrtnost nakon otpusta bila je znacajno
manja u prvoj grupi (3,8%) u odnosu na drugu (4,9%) (21). Meta-analiza koja je ukljucivala
vise od 10 000 bolesnika pokazuje da ne postoji znacajna razlika u sveukupnoj smrtnosti kod
bolesnika u kojih je provedena rana intervencija u odnosu na kasnu intervenciju, iako je kod

rane intervencije smanjena pojava ponovne ishemija i vrijeme boravka u bolnici (22).

Dvojna antiagregacijska terapija u trajanju od, uglavnom, 12 mjeseci nakon infarkta miokarda
uklju€uje uz acetilsalicilnu kiselinu primjenu jednog od inhibitora receptora P2Y 1, ,prasugrel ili
tikagrelor, koji dovode do veceg smanjenja smrtnosti od alternative, klopidogrela (16, 23). U
kroni¢nu terapiju vazno je ukljuciti i beta blokatore (BB) koji su pokazali izvrstan u€inak na
dugoro&nu prognozu. U studiji iz 2020. prikupljeni su podaci o vise od 17500 bolesnika s AKS-
om u periodu izmedu 2005. i 2017. Smrtnost bolesnika koji su bili na terapiji BB (13,1%) bila
je zna€ajno manja u odnosu na bolesnike koji nisu (19,5%) uz medijan pra¢enja od 5,3 godine.
Najveci benefit od BB imali su bolesnici sa smanjenom LVEF (24). Statini se u sekundarnoj
prevenciji infarkta miokarda preporucuju uvesti $to prije jer rano uvodenje dovodi do
signifikantno nizeg rizika od velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) unutar 30

dana kao i nakon 4 mjeseca (25,26).



1.1.6 Komplikacije i prognoza

U danasnje vrijeme, sa Sirom dostupnosc¢u PPCI, incidencija mehani¢kih komplikacija (ruptura
kordi i papilarnih misi¢a mitralnog zalistka, interventrikularnog septuma, slobodne stjenke lijeve
klijetke) je niska. Prema jednom istrazivanju provedenom u SAD-u 2019. godine na uzorku
vecem od devet milijuna bolesnika u periodu od 2003.- 2015., incidencija u STEMI iznosila je
u 0,27%, a u NSTEMI svega 0,06% (27). Intrahospitalna smrtnost bolesnika s mehani¢kim
komplikacijama u STEMI bila je 42,4%, a 18,0% kod NSTEMI, bez promjene tijekom
promatranog vremena. lako su rijetke, one su po zivot opasne a lijece se uglavnom kirurski,

riede intervencijski, dok smrtnost ovisi o vrsti mehani¢ke komplikacije.

Manje ugrozavajuca, ali ¢eS¢a komplikacija je akutno zatajenje srca koje Ce se prezentirati
znakovima dispneje u mirovanju i nakupljanjem viska tekucine. Lije€i se prema smjernicama
ESC-a iz 2021., primjenom ACEi, BB, antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA),
inhibitora kotransportera natrija i glukoze (SGLT2i), diuretika te rijede digoksina. Ugradnja
implantabilnog kardioverter defibrilatora (ICD) te sréanog resinkronizacijskog uredaja (CRT)

namijenjena je lije¢enju kasnih komplikacija akutnog koronarnog sindroma (28).

Relativno esta i ozbiljna komplikacija akutnog infarkta miokarda je formiranje tromba u lijevoj
klijetki kojom se komplicira 2,7% svih STEMI-ja, a ¢ak 9,1% STEMI-ja prednje stjenke unutar
90 dana od akutnog koronarnog incidenta (29). lako je dostupnost i isplativost ve¢a kod
ehokardiografije, osjetljivost magnetske rezonance (MR) srca u dijagnostici tromba u lijevoj
klijetki je veca (30).

Aritmije su najceS¢e komplikacije AKS, poglavito atrijska fibrilacija (AF). Kod viSe od 150 000
bolesnika iz Svedskih registara s AF zabiliezen je veéi rizik od smrti, reinfarkta te
cerebrovaskularnog inzulta (CVI) unutar 90 dana od infarkta miokarda (31). Ventrikularna
tahikardija (VT) i fibrilacija ventrikla (VF) razvijaju se u 5,9% bolesnika (32). Terapija izbora su
BB i amiodaron, te pravovremena koronarna revaskularizacija, ucinkovita osobito u
sprjeCavanju povrata polimorfnih ventrikularnih tahikardija, ugradnja ICD-a i radiofrekventna
ablacija (32, 33).

Krvarenje nakon infarkta miokarda je negativni prediktivni Cimbenik koji povec¢ava rizik (omjer
rizika je 3.5) od nezeljenog ishoda unutar godine dana (34). Razliiti ¢imbenici imaju utjecaj
na prognozu bolesnika nakon akutnog koronarnog sindroma. PURSUIT studija je pratila vise
od devet tisu¢a bolesnika kroz 30 dana nakon NSTE-AKS. Smrtnost je iznosila 3,6% a
identificirano je vise od 20 signifikantnih prediktora loSijeg ishoda. Najznacajniji su bili dob i

vrijednosti LVEF, potom frekvencija pulsa, depresija ST spojnice i Se¢erna bolest, prethodni

7



infarkt miokarda, nizak sistoliCki krvni tlak i znakovi sr€anog popustanja te razina

kardioselektivnih enzima pri prijemu, a nakon multivarijantne analize i muski spol (35).

1.2 Onkoloski aspekti

1.2.1 Definicija

Nekontrolirana stani¢na proliferacija koja je izbjegla kontrolu centralnim endogenim
mehanizmima naziva se tumor (36). Zbog proliferacije dolazi do nakupljanja stanica koje, kod
velikog broja tumora, stvaraju solidne nakupine stanica koje mogu, ali i ne moraju dovoditi do
simptoma. Daljnji razvoj bolesti, bez adekvatne terapije, dovodi do smrtnog ishoda ponajprije
zbog nastanka metastaza koje su, prema norveskim registrima, uzrok smrtnog ishoda u 66,7%

bolesnika s tumorima (37).

Kao i kod veéine bolesti u medicini, etiologija tumora najéesce je multifaktorijalna. Unato¢ tome

do 10% tumora u podlozi ima samo nasljednu genetsku komponentu (38).

Osnovna podjela je na dobro¢udne (benigne) i zlo¢udne (maligne). Uglavnom se dijele prema
tkivu ili organu iz kojeg nastaju. Druga podjela je prema tipu stanica koje sadrze, a naj¢eS¢i su
karcinomi odnosno tumori epitelnih stanica, zatim sarkomi koji su maligni tumori stanica
vezivnog tkiva, potom limfomi, karcinomi limfnih &vorova i stanica imunolo$kog sustava te

leukemija €iji su izvor nezrele stanice koStane srzi.

Najprosirenija klasifikacija proSirenosti tumora se naziva TNM klasifikacija. Koristi se kod
solidnih tumora. T oznaCava veli€inu i invaziju primarnog tumora, N zahvacenost limfnih

¢vorova, a M prisutnost udaljenih metastaza (39).

Stadij 0 je karcinom in situ, dakle bez proboja bazalne membrane, regionalnih i distalnih

metastaza.

Stadij 1 oznac€ava lokalizirani tumor koji je probio bazalnu membranu, ali takoder ne postoje

metastaze.

Stadij 2 rana je faza lokalno uznapredovalog tumora kod kojeg ne pronalazimo metastaze u

limfnim &vorovima kao ni udaljene metastaze.

Stadij 3 je lokalno uznapredovali tumor u kasnoj fazi koji ima regionalne metastaze u limfne

¢vorove, ali bez prisustva udaljenih metastaza

Stadij 4 oznaCava metastatski tumor koji je razvio i regionalne i udaljene metastaze



TNM Kklasifikacija je specificna za svaki tumor. Od velike je klinicke vaznosti u procjeni

proSirenosti bolesti te se koristi u procjeni prognoze tumora.

1.2.2 Epidemiologija

Najbolji pokazatelj optereé¢enosti zloéudnim bolestima je podatak o godinama Zivota
izgubljenim zbog smrti ili nesposobnosti (DALY) koji je veci za neoplastiCne bolesti (244,6
milijuna DALY) nego kod ishemijske sr€ane bolesti koja je na drugom mjestu s 203,7 milijuna
DALY. Sveukupni rizik za razvoj raka u dobnoj skupini izmedu 0 i 74 godine iznosi 20,2%, a
smrti od raka 10,6%. MuSkarci imaju nesto visi rizik za oboljenje (22,4%) u odnosu na zene
(18,2%). Godine 2018. godine dijagnosticirano je 18,08 milijuna novih karcinoma, najcesce
sjelo su bilo plu¢a (2,09 milijuna), potom dojka (2,09 milijuna) i prostata (1,28 milijuna). Svi
karcinomi, osim spolno specifiénih i karcinoma stitne zlijezde, su bili u€estaliji u muskog spola.
Maligne bolesti na drugom su mjestu po uzroku smrtnosti diliem svijeta, odmah nakon
ishemijske sr¢ane bolesti, a procjene su da ¢e se do 2060. popeti na prvo mjesto. Karcinomi
pluéa, jetre i Zeluca povezani su s najvecom sveukupnom smrtnosti. Prostata i Stitnjac¢a, kao
primarna sjela, imaju najbolju prognozu sa skoro 100% petogodiSnjim preZivljenjem, dok

jednjak, jetra i gusteraca najgoru s petogodisSnjim prezivljenjem manjim od 20% (40).

Prema registru za rak Republike Hrvatske iz 2020. godine novo dijagnosticirano je 23 230
zlo¢udnih bolesti, a umrlo je 13 138 osoba. Stopa incidencije je iznosila 573,9/100 000, a stopa
smrtnosti 324,6/100 000. Svjetske trendove prati i Hrvatska, pa su tako incidencija i smrtnost
bili viSi u mus8kog spola. Pet najéeS¢ih sjela raka u hrvatskih muskaraca su prostata (19%),
traheja, bronh i plu¢a (16%), kolon, rektum, rektosigmoideum (13%), mokracni mjehur (5%) i
Zeludac (5%). Kod Zena su to dojka (26%), kolon, rektum, rektosigmoideum (13%), traheja,

bronh i plué¢a (10%), tijelo maternice (6%) te Stitnjaca (5%).



1.2.3 Cimbenici rizika i prevencija

Dob predstavlja najveéi Cimbenik rizika, no bez mogucnosti utjecaja na njega. Od ¢imbenika
rizika za razvoj karcinoma, neizostavno se mora spomenuti pusenje i mnoge studije pokazuju
da smanjenje puSenja ima najveci preventivni u€inak (41, 42). Smanjenjem pusenja smanjuje
se rizik ne samo od zlo¢udnih bolesti pluc¢a, ve¢ i od karcinoma mokraénog mjehura, cerviksa,
kolorektalnog karcinoma, jednjaka, karcinoma bubrega, usne Supljine kao i guSterace te zeluca
(43). Ujednom radu iz 1992. godine iz SAD-a, navodi se da je smanjenje prevalencije pusenja
s 40% u 1965. na 29% u 1987. dovelo je znatnog smanjenja pojavnosti karcinoma pluc¢a (42).
UnatoC tome 32 godine kasnije, karcinom pluéa je i dalje na prvom mjestu po incidenciji i

smrtnosti medu neoplazmama.

Prema istrazivanjima preko pola obolijevanja od karcinoma mozZe se prevenirati promjenom
Zivotnih navika odnosno implementacijom populacijskih mjera. Populacijske mjere uz
navedenu redukciju koriStenja duhana su povecanije fiziCke aktivnosti i kontrola tjelesne tezine
koje dovode do smanjenja rizika od kolorektalnog karcinoma i karcinoma dojke, a potonje
dodatno smanijuje rizik i od karcinoma jednjaka, bubrega te maternice. Zdrava prehrana ima
utjecaj na vecinu najucestalijih tumora, dok ograni¢enje konzumacije alkohola pozitivho utjeCe
na rizik nastanka kolorekatalnog karcinoma te karcinoma jednjaka, usne Supljine i dojke.
Poticanje sigurnih spolnih odnosa kao i pravovremeni screening testovi imaju najveci utjecaj

na smanjenje neoplastiCnih promjena vrata maternice (43).

1.2.4 Klinicka slika

U ranim fazama bolesti tumori u pravilu rijetko daju ikakve simptome. KliniCka slika ¢e se razviti
tek kada tumor krene pritiskati na okolno tkivo. U nekim podrucjima ve¢ i mali rast uzrokovati
¢e simptome npr. tumori mozga, koji se nemaju gdje Siriti, te ¢e najceS¢e uzrokovati fokalne

neuroloSke ispade, ali i promjene mentalnog statusa kao i glavobolje (44).

S druge strane neoplasti¢ne bolesti poput kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije, karcinoma gusterace
i kolorektalnog karcinoma pokazuju dugi period izmedu nastanka bolesti i pojave prvih znakova
bolesti. Ovakvi tumori ako se dovoljno rano otkriju imaju odli¢ne ishode, ali upravo zbog duge

asimptomatske faze naj¢eS¢e imaju loSu prognozu (45).

Kod uznapredovalih oblika tumora najCesc¢i sistemski simptomi su bol, nenamjerni gubitak na

tjelesnoj tezini, slabost i mucnina te anksioznost i gubitak energije (46).
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U klini¢koj praksi vise od polovice bolesnika s neoplastiénim bolestima prezentira se svojem
obiteljskom lijeéniku s opéim simptomima i simptomima nespecifiénim za tumor $to otezava

pravovremenu dijagnozu (47).

Presje¢no (cross-sectional) istrazivanje u Velikoj Britaniji ukazuje na vaznost ranog klinickog
prepoznavanja tumorske bolesti. U istraZivanju bolesnici koji su se javljali sa ¢vorovima na
vratu, boli u prsima te boli u ledima ucestalije su u podlozi klini¢ke slike imali stadij Cetiri
karcinoma, dok su bolesnici s abnormalnim madeZima, kvrgom u dojkama,

postmenopauzalnim i rektalnim krvarenjima ¢esce dijagnosticirani u ranijim stadijima (48).

Jedini adekvatni nacin pronalaska tumorske bolesti u ranim, asimptomatskim stadijima, koji se
pokazao izvrsnim u smanjenju morbiditeta i mortaliteta su testovi probira (49,50). Najvece
ucinke pokazuju probiri na karcinom cerviksa (Papa test), kolorektalni karcinom (test na

okultno krvarenje u stolici) kao i karcinom dojke (samopalpacija dojki, mamografija) (50).

1.2.5 Terapijske opcije

Veliki je broj terapijskih metoda koje se koriste u onkologiji. Ovo poglavlje ukratko i op¢enito

prikazuje neke od najbitnijih terapijskih metoda te spominje novije terapijske opcije.

Siroko rasprostranjene metode danas su i dalje klasiéne kirurSke, kemoterapijske te
radioterapijske metode. One su jeftinije i dostupnije od novih metoda, no nazZalost ¢esto su
praéene brojnim nuspojavama, poglavito u osoba na kemoterapiji. Nuspojave poput mucnine
i povracanja pojavljuju se u skoro 80% bolesnika u prvom ciklusu kemoterapije. Na drugom
mjestu je umor koji je prijavilo 74,7% ispitanika u nekim studijama (51). Nesto rjedi simptomi
od navedenih, ali i dalje poprili€éno zastupljeni, su smanjeni apetit, gubitak kose, suha usta i
konstipacija (51, 52). Navedene nuspojave su generalno dobro poznate, ali mnogi
kemoterapeutski lijekovi uzrokuju i druge specificne nuspojave poput razvoja toksic¢ne

kardiomiopatije i ireverzibilne pluéne fibroze (53).

Kirurgija, kao najstarija onkolosSka terapija, vec¢ stolje¢ima je metoda izbora za lijeCenje
razli€itih patoloskih stanja ove grane medicine. Napretkom medicine, poglavito farmakoloskih
opcija, ali i minimalno invazivne Kirurgije potreba za radikalnim kirurSkim pristupom posljednjih
desetlje¢a je u padu (54). Prednost kirurgije je naro€ito izrazena u bolesnika s komplikacijama
tumorske bolesti koji neposredno ugrozavaju njihov zivot. Govoreci o kirur§kom lijecenju ovih
bolesti neki autori naglaSavaju da je trenutna paradigma, o tome da je karcinom lokalna bolest
koja se Siri, kriva, te istiCu kako je karcinom sustavna bolest i tome treba prilagoditi lijeCenje
(55).
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Posljednja konvencionalna metoda je radioterapija Ciji je glavni cilj smanijiti potencijal dijeljenja
tumorskih stanica. Dijeli se na teleterapiju gdje se bolesnik zraci izvana te brahiterapiju u kojoj
se radioaktivni izvor stavlja u sam tumor ili njegovu neposrednu blizinu i na taj na¢in omogucuje
primjenu vecée koli¢ine zracenja u samo tumorsko tkivo uz manje sustavnih nuspojava (56).
Prema istrazivanjima iz 2012., 50% onkoloskih bolesnika je u nekom trenu lijeCenja bilo

podvrgnuto radioterapiji te je zracenje doprinosilo 40% lije€enju raka (57).

Unato€ velikom napretku u konvencionalnim granama lije€enja, buduénost, izgleda, lezZi u
terapiji mati¢nim stanicama, ciljanoj terapiji i ablacijskoj terapiji te prirodnim antioksidansima i
ultrazvuénoj terapiji. Velike se nade polaZzu i u nanocCestice. Zajednicki nazivnik vecine
navedenih metoda je smanjenje Stete na zdravim stanicama, a samim time i redukcija

nuspojava (58).

1.3 Meduodnos kardiologije i onkologije

AKS sve se €edCe dijagnosticira u onkoloSkih bolesnika. Posljedica je to boljeg lije¢enja
onkolo3kih bolesti zbog ¢ega im se produZuje Zivot, ali i €injenice da ti bolesnici imaju brojne

Cimbenike rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

U zadnjim desetlje¢ima, poglavito u razvijenijim zapadnim zemljama, neosporno dva najveca
i najznacajnija uzroka smrtnosti upravo su kardiovaskularne bolesti te maligne neoplazme (59-
62).

U SAD-u se u periodu od 2011. do 2018. na prvom mjestu dogodio porast apsolutne smrtnosti
od kardiovaskularnih bolesti (9,9%), te apsolutni porast smrtnosti od malignih bolesti (3,9%).
Nakon dobne standardizacije, kardiovaskularna smrtnost je bila manja za 5,8%, a smrtnost od
malignih bolesti za 11,8% . Navedeno je posljedica starenja populacije, no i napretka medicine
i bolje skrbi za kardiovaskularne i onkoloSke bolesnike (62). U zemljama ¢lanicama ESC-a,
takoder je sveukupna smrtnost od kardiovaskularnih bolesti uvjerljivo na prvom mjestu s
tendencijom smanjenja kroz vrijeme, a maligne bolesti su na drugom. Unato¢ tome smrtnost

od malignih bolesti je na prvom mjestu za muskarce u 15 drzava, te u pet drzava za zene (4).

Subpopulacija kardioloSkih bolesnika, s onkoloSkom dijagnozom, imala je primarno sjelo

najcesc¢e u prostati, dojci, kolonu i plu¢ima (63).

Zbog Cestih komplikacija osnovnog onkoloskog lije€enja, te brojnih komorbiditeta, lijeCenje

AKS-a u navedenih bolesnika predstavlja izazov uz neizvjesni ishod. Bolesnici s metastatskom
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tumorskom bolesti CeSce se lijeCe konzervativno nego li perkutanom koronarnom intervencijom
zbog komplikacija vezanih uz invazivni pristup lije€enja (63). | smjernice o lijec¢enju AKS-a iz
2023. godine ESC-a daju prednost konzervativnom kardioloSkom lije€enju u onkoloskih

bolesnika s prognozom o¢ekivanog trajanja zivota manjim od Sest mjeseci (1).

Iz navedenog proizlazi Cinjenica da su bolesti i stanja koja spadaju u domenu kardiologa i
onkologa Ceste s tendencijom povecanja ucestalosti u bliskoj budu¢nosti zbog ¢ega se razvila
i nova grana klinicke medicine — kardio-onkologija. Isprepletenost kardioloSkih i onkoloskih
dijagnoza Cesto je vidljiva u svakodnevnom klinickom radu, a lije€enje kardioloSkih bolesnika
s onkoloskom dijagnozom kao i onkoloSkih bolesnika s kardioloSkom je otezavajuci

prognosti¢ki Cimbenik.

Zadaca svih lijeCnika je promicanje primarne prevencije, kao najucinkovitijeg nacina prevencije
i lijeCenja bolesti, poticanjem promjena obrazaca ponas$anja pojedinaca. Najbitniji od njih su
prestanak pusenija, tjelesna aktivnhost, implementacija zdravije prehrane te ograni¢enje unosa
alkohola. Modifikacijom navedenih ¢imbenika, smanjuje se incidencija i kardiovaskularnih i
malignih bolesti, kao i drugih kroni¢nih nezaraznih bolesti poput Secerne bolesti tipa 2,
dislipidemije, arterijske hipertenzije i drugih koje su bitan cimbenik rizika za razvoj

kardiovaskularnih bolesti (43).

1.4 Posebna stanja

Onkoloski bolesnici sa slikom AKS-a nerijetko u podlozi imaju neka specificna stanja poput
infarkta miokarda bez opstruktivne koronarne bolesti (MINOCA) kao i Takotsubo

kardiomiopatiju.

Stres kardiomiopatija drugo je ime za Takotsubo kardiomiopatiju. Obiljezena je teSkom
prolaznom disfunkcijom lijeve klijetke uzrokovanom emocionalnim ili tjelesnim stresom. Cesto
se teSko razlikuje od infarkta miokarda, a predstavlja ak do 2% AKS (64). Postmenopauzalne
Zene u najveem su riziku od obolijevanja, a rizi¢ni Cimbenici poput pusenja, alkohola,
anksioznosti i hiperlipidemije doprinose takoder razvoju Takotsubo kardiomioptije (65).
Bolesnici s neoplasticnim bolestima imaju povecani rizik za razvoj stres kardiomiopatije,
pogotovo nakon primjene kemoterapeutika poputa fluorouracila i kapecitabina (66). Prognoza
Takotsubo kardiomiopatije je loSa, prema Svedskim registrima i rani i kasni mortalitet slican je
kao kod STEMI- ja i NSTEMI-ja (67).

MINOCA je, kako samo ime kaze, klinicki i laboratorijski dokazan infarkt miokarda s

angiografski neopstruktivnim promjenama koronarnih arterija (stenoza <50%). Incidencija
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MINOCA-e u populaciji s akutnim infarktom miokarda varira od 1% do 15% (68). Bolesnici s
MINOCA-om su €eS¢e imali karcinom kao komorbiditet (29,2%) u odnosu na bolesnike s
infarktom miokarda s opstruktivnom koronarnom bolesti (12,0%). IstraZivanje je takoder
pokazalo loSije dugorocno prezivljenje u obje skupine bolesnika s aktivnom malignom bolesti
(69). Za razliku od stres kardiomiopatije, u generalnoj populaciji MINOCA ima nizi mortalitet

nakon 25 mjeseci pracenja od infarkta miokarda iako on nije zanemariv (70).
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2. HIPOTEZA

Onkoloski bolesnici s akutnim koronarnim sindromom ¢eS$ce su lijeCeni konzervativho umjesto
invazivno, prvenstveno prekutanom koronarnom intervencijom (PCI) 8to moZe negativno

utjecati na njihovu prognozu i prezivljenje.

3. CILJEVI RADA

Primarni cilj: Analizirati pristup lije¢enju (konzervativno ili invazivno - perkutana koronarna
intervencija ili kirurSka revaskularizacija) u onkoloSkih bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom s obzirom na dijagnozu: akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (nestabilna
angina pektoris i NSTEMI) - NSTE-AKS i infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI).

Sekundarni ciljevi:

1) Istraziti da li postoji statistiCki znaCajna povezanost izmedu pristupa lije€enju i klinickog
ishoda bolesnika (novi akutni koronarni sindrom, bolni¢ka smrtnost, smrtnost unutar 6 mjeseci

te prezivljenje dulje od 6 mjeseci) ovisno o vrsti akutnog koronarnog sindroma.

2) Ispitati utjecaj mjesta primarnog sjela karcinoma na prognozu bolesnika nakon akutnog

koronarnog sindroma.

3) Usporediti klinicke karakteristike bolesnika s akutnim koronarnim sindromom lijecenih

konzervativnim ili invazivnim pristupom

4) Analizirati komplikacije perkutane koronarne intervencije u onkoloSkih bolesnika te

eventualnu povezanost ovisno o vrsti onkoloSke terapije
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4. MATERIJALI | METODE

Ova retrospektivna analiza obuhvatila je onkoloSke bolesnike s dijagnozom akutnog
koronarnog sindroma koiji su lije€eni u Klinici za bolesti srca i krvnih zila u Klini¢kom bolni¢kom
centru Zagreb (KBC Zagreb) u razdoblju od sije¢nja 2012. do prosinca 2023. godine. Podaci
su prikupljeni iz medicinske dokumentacije bolni¢kog informacijskog sustava (BIS-a). U analizu
su ukljueni bolesnici koji su lije€eni zbog maligne bolesti unazad pet godina od akutnog
koronarnog sindroma te bolesnici koje se nalaze u aktivnom lijeCenju u trenutku dijagnoze
AKS. Parametri koji su analizirani su dob i spol ispitanika, onkoloska i kardioloSka dijagnoza,
kardiovaskularni €imbenici rizika, nac€in onkoloSkog lijeCenja, laboratorijski nalazi, nacin
ljeCenja akutnog koronarnog sindroma, komplikacije te klini¢ki ishodi. Bolesnici su s obzirom
na dijagnozu podijeljeni u skupine: akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom (STEMI) i akutni
koronarni sindrom bez ST elevacije (NSTE-AKS) (nestabilna angina i NSTEMI), Takotsubo
kardiomiopatija i MINOCA te je svaka od tih dviju skupina podijelijena u dvije podgrupe s
obzirom na nacin lijeCenja (invazivno vs konzervativno). Klini¢ki ishodi uklju€uju smrt u bolnici,
smrt kardioloske etiologije unutar 6 mjeseci od hospitalizacije, smrt onkoloske etiologije unutar

6 mjeseci i smrt nepoznate etiologije unutar 6 mjeseci te prezivljenje dulje od 6 mjeseci.
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5. REZULTATI

Ovo retrospektivno monocentri¢no istrazivanje ukljucilo je 269 bolesnika hospitaliziranih u KBC
Zagreb s klinickom slikom AKS-a u 11-godidnjem periodu. Ukljuéeni su samo bolesnici koji su
u trenutku hospitalizacije ili u petogodiSnjem razdoblju prije hospitalizacije imali aktivnu

tumorsku bolest. Podaci su skupljani iz BIS-a KBC-a Zagreb.

Prosje¢na dob bolesnika bila je 70£10 godina od kojih je najmladi imao 28 godina u vrijeme
primitka, a najstariji 94 godine zivota. Muskaraca s onkoloSkom boleS¢u pod dijagnozom
akutnog koronarnog sindroma primljeno je znatno vise, 188 (69,9%), u odnosu na Zene, 81
(30,1%). S obzirom na podvrstu akutnog koronarnog sindroma, najucestalija dijagnoza bila je
NSTE-AKS (nestabilna angina i NSTEMI) u 127 (47,2%) sluajeva dok je STEMI zabiljezen
kod 59 (21,9%) bolesnika. Nesto rieda dijagnoza bila je Takotsubo kardiomiopatija pronadena
kod 10 (3,7%) istrazivanih bolesnika te MINOCA u 8 (3%) slu€aja. Preostalih 65 (24,2%)
bolesnika su kao uzrok kliniCke slike imali neko drugo stanje izuzev navedenih. Prosje¢na
vrijednost indeksa tjelesne mase (BMI) iznosila je 27,4+4,8. kg/m?. Od istraZivanih
kardiovaskularnih riziCnih &imbenika, arterijska hipertenzija je zabiljeZzena kod 200 (74,3%)
bolesnika dok je hiperlipidemija (HLP) dijagnosticirana kod njih 80 (29,7%). Aktivnih puSaca u
vrijeme postavljanja dijagnoze AKS-a bilo je 81 (30,2%), a dijabetiCara (DM) 74 (27,5%).
Prosjecna vrijednost hemoglobina (Hb) iznosila je 12124 g/L, a leukocita (Lkc) 1111 x 10%/L
te trombocita (Trc) 251+£122 x 10%/L. Kolesterol izmjeren u 122 bolesnika u prosjeku je bio
4,1+1,3 mmol/L. Od ukupnog broja bolesnika, njih 32 (11,9%) prethodno je ve¢ bilo podvrgnuto
perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCI), a njih 6 (2,2%) premostenju koronarnih arterija
(CABG). Navedene demografske osobine, riziCni Cimbenici te laboratorijski pokazatelji

prikazani su u Tablici 1 i Tablici 2.
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Tablica 1. Demografske osobine i rizicni ¢imbenici bolesnika

N %

Spol lyluéki 188 69,9%

Zenski 81 30,1%

STEMI 59 21,9%

NSTE-AKS 127 47,2%

AKS jaKotsubo 10 | 3,7%
ardiomiopatija

MINOCA 8 3,0%

Ostalo 65 24,2%

Anamnez | Nista 210 78,4%

a CAD IM 20 7,5%

PCI 32 11,9%

CABG 6 2,2%

HTN 200 74,3%

HLP 80 29,7%

Pusenje 81 30,2%

DM 74 27,5%

Pretilost 38 14,1%

(CAD-koronarna arterijska bolest; IM-infarkt miokarda; PCl-perkutana koronarna intervencija; CABG-aortokoronarno

premostenje; HTN-hipertenzija; HLP-hiperlipidemija; DM-dijabetes melitus)

Tablica 2. Demografske osobine i laboratorijski pokazatelji bolesnika

Dob (godine) 268 69,65 | 10,17
BMI (kg/m2) 120 27,40 4,80
Hb (g/L) 253 121,47 | 23,91
Lkc (x10%L) 252 11,14 | 11,32
Trb (x10%L) 251 241,93 | 121,96
;(olesterol(mmoI/L 122 410 1,33

(BMlI-indeks tjelesne tezine; Hb-hemoglobin; Lkc-leukociti; Trb-trombociti)



Od 248 bolesnika kojima je izmjeren troponin, njih 210 (84,7%) imalo ga je iznad referentnih
vrijednosti, dok su poviSene vrijednosti NT proBNP-a pronadene u njih 93 od 110 (84,5%).
MSCT koronarografiji kao dijagnosti¢koj metodi bilo je podvrgnuto 19 (7,1%) bolesnika.

Bolesnici s NSTE-AKS-om ceSc¢e su lije€eni konzervativno dok su bolesnici sa STEMI
infarktom miokarda najces¢e bili podvrgnuti invazivnom lije€enju. Invazivno lijeCenje uz PCI s
ugradnjom stenta ukljuCuje i balonsku dilataciju te kardiokirurSku revaskularizaciju. Svi
bolesnici s Takotsubo kardiomiopatijom te s dijagnozom MINOCA-e su lije€eni konzervativno.

Potonje je prikazano u Grafu 1. (P<0,001)
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STEMI NSTE-AKS Takotsubo MINOCA
kardiomiopatija

W Konzervativho  ® Invazivno

Graf 1. Usporedba kardioloskog lije€enja ovisno o dijagnozi

Najvecu vjerojatnost za prezivljenje dulie od 6 mjeseci imali su bolesnici s MINOCA-om
(85,7%) i NSTE-AKS-om (71,2%), dok je vjerojatnost za smrt u bolnici ve¢a kod bolesnika s
Takotsubo kardiomiopatijom (20%) i STEMI (8,5%). Ishodi u odnosu na dijagnozu prikazani su
u Grafu 2.
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Graf 2. Ishod u odnosu na podgrupu AKS-a

Za usporedbu ishoda bolesnika u odnosu na nacin lije¢enja koristen je Fischerov egzaktni test.
Konzervativno lijeCenje je povezano, sa statistitkom znacajno$¢u, s veéom bolniCkom
smrtnoséu (12,4% vs 4%), loSijim prezivljenjem duljim od 6 mjeseci (52,8% vs 79%) te
uCestalijom smrti od nepoznatog uzroka unutar 6 mjeseci. Smrti kardioloske i onkoloske
etiologije su takoder &e8¢e u skupini konzervativho lijec¢enih bolesnika, ali bez statisti¢ke

znacajnosti. Navedeno je prikazano u Tablici 3.

Tablica 3. Utjecaj konzervativnog lije¢enja na ishod bolesnika

LIJECENJE konzervativno

Ne Da P
N % N %
- Ne 101 96,2% 78 87,6%
Smrt u bolnici Da 4 3.8% 11 12.4% 0,032
: : Ne 101 96,2% 84 94,4%
Smrt unutar 6mj(kardio uzrok) Da 4 3.8% 5 5.6% 0,735
: Ne 101 96,2% 81 91,0%
Smrt unutar 6mj(onko uzrok) Da 4 3.8% 8 9.0% 0,136
: . Ne 95 90,5% 71 79,8%
Smrt unutar 6mj(nepoznati uzrok) Da 10 9.5% 18 20.2% 0,041
Presivlienie dulie od 6mi Ne 22 21,0% 42  47,2% <0,00
jenje aul : Da 83  790% 47 528% |
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Ako se promatraju podvrste AKS-a, samo 5 (33,3%) bolesnika sa STEMI-jem lijeCenih
konzervativno je preZivjelo dulje od 6 mjeseci (p=0,015) dok je njih 32 (72,7%) prezivjelo dulje
od 6 mjeseci ukoliko su bili lije¢eni PCl-om ili kirurski (p=0,002). Sli¢an trend ocituje se kod
NSTE-AKS-a gdje je dulje od 6 mjeseci prezivjelo 34 (57,6%) bolesnika lijeenih konzervativno
(p=0,002), dok je 46 (83,6%) bolesnika preZivjelo navedeni period ukoliko su bili lijec¢eni PCI-
om ili kirurski (p=0,008). Povecéanje 6-mjeseCnog prezivljenja nakon invazivnog lijecenja

prikazuje Graf 3.

Prezivljenje dulje od 6 mj.

90,00% 83,60%
80,00% 72,70% ]
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0,00%

STEMI NSTE-AKS

Konzervativno ~ ® PCl ili kirurski

Graf 3. Prezivljenje dulje od 6 mjeseci u odnosu na vrstu lije€enja i tip AKS-a

Sli¢na tendencija, boljeg ishoda bolesnika lijecenih invazivno, takoder se zamjecuje kod
bolnicke smrtnosti, koja je za bolesnike prezentirane NSTE-AKS-om vrlo blizu statistiCke
znacajnosti (p=0,061). Smanjenje bolnicke smrtnosti nakon PCl-a ili kirurSkog lijeCenja

prikazuje Graf 4.
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Graf 4. Bolnicka smrtnost u odnosu na vrstu lijecenja i tip AKS-a

U 30 (50,8%) bolesnika sa STEMI infarktom miokarda pronadena je jednozZilna koronarna
bolest dok je viSezilnu bolest imalo njih 22 (37,3%); u preostalih 7 (11,9%) nije u€injena
koronarografija. U podlozi NSTE-AKS-a u 48 (37,8%) bolesnika bila je viSeZilna koronarna
bolest, a u 38 (29,9%) pronadena je zahvacenost jedne Zile. Angiografski grani¢no
signifikantna stenoza koronarne arterije verificirana je kod 12 (9,4%) bolesnika s NSTE-AKS-

om, a koronarografija nije u€injena kod njih 29 (22,8%).

Kao $to je ve¢ navedeno, poviSene vrijednosti troponina pronadene su kod 84,7% bolesnika

kojima je mjeren. Utjecaj poviSenog troponina na odluku o vrsti lije€enja prikazan je u Grafu 5.

60,0%
50,0%
40,0%
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— Ay
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Konzervativno Balon dilatacija Kirurski
lijecenje

Graf 5. Utjecaj poviSenog troponina na odluku o vrsti lije€enja
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Dvije najCeSc¢e komplikacije bile su stent tromboza te aritmije, obje ucestalije kod bolesnika sa

STEMI-jem. Komplikacije u odnosu na dijagnozu prikazane su u Tablici 4.

Tablica 4. Komplikacije u odnosu na dijagnozu

NSTE-AKS

Stent tromboza Ne 55 93,2% 123 | 96,9%
Da 4 6,8% 4 3,1%
AefiiiTe Ne 54 91,5% 121 95,3%
Da 5 8,5% 6 4,7%

Najucestalije primarno sjelo karcinoma bila su plu¢éa u 61 (22,8%) bolesnika. Raspodijela

primarnih sjela karcinoma prikazana je u Grafu 6.

Endokrinoloski; 1,9%

Ginekolos$ki; 2,6%
Koza; 3,4%

Ostali; 5,6%

Dojka; 6,7%

Mokracni sustav; 7,5%

Ostali probavni; 7,8%

Prostata; 13,1%

Graf 6. Raspodjela primarnih sjela karcinoma

Pluca; 22,8%

Hematolo$ki; 15,3%

Kolorektalni; 13,4%
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Od svih istrazivanih, njih 82 (30,6%) imalo je metastaze primarnog karcinoma. Naj¢esce su
karcinomi metastazirali u probavni sustav (isklju€ujuci kolon i rektum) kod 24 (9%) bolesnika

te u pluc¢a u 13 (4,9%) svih sluajeva. Mokraéni sustav je zahvatila metastaza u 6 (2,2%)

bolesnika.

Metastatska bolest zna¢ajno utjeCe na loSiji ishod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Zabiljezena je veca smrtnost u bolnici (P=0,003) i ve¢a smrtnost unutar 6 mjeseci od onkoloske
bolesti (P=0,021) te posljedi¢no tome manje prezivljenje dulje od 6 mjeseci (P=0,001). Ishodi

s obzirom na prisutnost metastatske bolesti prikazani su u Grafu 7.

16,5% 3,8% 12,7% 13,9%
Ima

Metastaza

3,4%
0,2% 4,6% 12,6%

Nema
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B Smrt u bolnici B Smrt unutar 6mj(kardio) B Smrt unutar 6mj(onko)

W Smrt u 6mj(nepoznati uzrok) m PreZivljenje dulje od 6mj

Graf 7. Ishod s obzirom na prisutnost metastatske bolesti

Dodatno, nije pronadena statisti¢ki zna¢ajna povezanost niti jednog primarnog sjela karcinoma
(kolorektalni, pluc¢a, prostata, dojka, koza, mokrac¢ni sustav, hematoloski, endokrinoloski,
ginekoloski i ostatak probavnog sustava) s loSijom prognozom ili pak duljim prezivljenjem

nakon razvitka AKS-a.
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Od terapije onkoloSke bolesti, oCekivano, najuCestalija je bila kemoterapija kojom je bilo
ljeCeno 127 (47,6%) bolesnika. Takoder ovo istrazivanje nije dokazalo statistiCki znacajan
utjecaj kemoterapije ili ostalih vrsta onkoloSke terapije na razvitak komplikacija nakon AKS-a
u vidu stent tromboze ili aritmija. Ostale oblike kemoterapije i njihovu zastupljenost prikazuje
Graf 8.

Imuno th. - 3,7%
Ostalo - 4,1%
Hormonska th. _ 10,9%
Radio th. ||| T 25

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Graf 8. Oblici i zastupljenost onkoloSke terapije
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6. RASPRAVA

Kardiovaskularne bolesti, odnosno njihov najveci entitet AKS, daleko najéeséi su uzrok pobola
i smrti u zapadnom svijetu, a zajedno sa onkoloskim bolestima zasluzni su za ¢ak 62,4% smrti

u Hrvatskoj prema lzvje$¢u o umrlim osobama u Hrvatskoj u 2022. godini. (71)

Uobicajeni kardio-onkoloski bolesnik, prema nasem istrazivaniju, biti ée muskarac koji je stariji
od prosjecnog bolesnika s AKS-om, bez tumorske bolesti. Takoder takav ¢e se bolesnik
naj¢esce prezentirati s NSTE-AKS-om, sa ¢eScom prisutno$cu rizi€nih ¢imbenika za razvoj

kardiovaskularnih bolesti.

ProsjeCna dob kojom su se onkolo$ki bolesnici prezentirali s AKS-om, u istrazivanom periodu
u KBC-u Zagreb, bila je 70+10 godina 5to se podudara sa sli¢nim istrazivanjem (67 godina)
koje je uklju€ilo onkoloSke bolesnike s AKS-om (72). Raspodjela po spolu (30,1% Zzena)
minimalno odskace od sli¢nih, vecih, istrazivanja gdje su Zene Cinile 41,4%-42,2% ovisno o

primarnom sijelu karcinoma (63).

Mnogi riziéni Cimbenici koji dovode do aterosklerotskih promjena koronarnih arterija prisutni su
i u nasih bolesnika. Arterijska hipertenzija kao glavni i najucestaliji rizicni Cimbenik pronadena
je €ak u 74,3% nasih bolesnika. Do sli¢nih rezultata doSli su i istrazivaci u studiji u SAD-u koji
su 2008.godine, na populaciji prethodno zdravih bolesnika, pronasli hipertenziju kod 63,1%
ispitanika s NSTEMI-jem te 52,1% sa STEMI -jem (73). Ne&to veca incidencija hipertenzije u
nasih bolesnika moze se pripisati starijoj dobi, brojnijim komorbiditetima koje imaju obzirom na
onkolodku bolest kao i samu onkolodku terapiju. Navedeno potvrduju istraZivanja koja su
ukljucila onkolo$ke bolesnike u kojima je 65% bolesnika imalo dijagnozu hipertenzije u trenutku
nastupa AKS-a (74).

Aktivno pusenje, kao sljededi rizi€ni Cimbenik, identificiran je u 30,2% naSih bolesnika Sto
odgovara, ve¢ prethodno navedenim radovima koja pronalaze 34,3% puSaca (63). Dijagnozu
DM-a imalo je 27,5% bolesnika u ovoj studiji $to se takoder podudara sa istrazivanjima na istoj
populaciji (28,7%) (74).

lako je NSTE-AKS najucestalija dijagnoza (47,2%), a STEMI (21,9%), ovo istrazivanje je
pokazalo da kod kardio-onkoloskih bolesnika prezentiranih simptomima AKS-a treba
razmi$ljati i o rjedim stanjima poput Takotsubo kardiomiopatije (3,7%) i MINOCA-e (3%) koja

se javljaju ucestalije nego u opc¢oj populaciji.
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U nemalom broju slu¢ajeva bolesnici se hospitaliziraju i podvrgavaju pretragama sa sumnjom
na AKS s nekom drugom etiologijom u podlozi (24,2%). Na$e istrazivanje je ukazalo da se kod
takvih bolesnika najcesSée radi o tipu 2 infarkta miokarda u €ijoj su podlozi komplikacije
tumorske bolesti kao §to su anemija ili infekcija odnosno komplikacije aktivnhog tumorskog
liie€enja kemoterapijom. Takoder, nerijetko je prezentacija s klasi¢nim simptomima AKS-a bila
prva manifestacija onkoloske bolesti u nasih bolesnika. Dio bolesnika imalo je postoperativno
povisen troponin u sklopu multiorganskog zatajenja ili su simptomi bili posljedica tahikardne
forme fibrilacije atrija. Razumno je za pretpostaviti da je i psiholoSka komponenta kod
onkoloskih bolesnika, zbog tezine dijagnoze, nerijetko zasluzna za razvitak Sirokog dijapazona
simptoma. Kod ovih bolesnika ¢esce je radena MSCT koronarografija koja je manje invazivna,

time i bolja, opcija od koronarografije, a pogotovo s obzirom na dostupnost kalcijskog skora.

Prema sustavnom pregledu literature koji obuhvaéa 14 studija Takotsubo kardiomiopatija
pojavljuje se u 2% opce populacije sa sumnjom na AKS. Nase istrazivanje je identificiralo 10
(3,7%) bolesnika s navedenom dijagnozom. Znacajna razlika u incidenciji ove dijagnoze
izmedu ova dva istrazivanja oCekivana je s obzirom da je glavni perciptirajuéi faktor razvitka
stresne kardiomiopatije upravo emocionalni i/ili fizicki stres koji je kod naSih istrazivanih
onkoloskih bolesnika nesumnijivo izrazeniji. Bolnicka smrtnost prema navedenom istrazivanju
je 1,1% dok je ovim istrazivanjem pronadeno 2 (20%) bolesnika s tim ishodom. Velika razlika
u smrtnosti moze se pripisati ve¢em broju komorbiditeta nasih bolesnika, ali dakako i malom
broju ispitanika (75). Raspodjela po spolu stres kardiomiopatije u ovom istrazivanju (80% Zena)

korelira s ostalim istraZivanjima (omjer izgleda=8,8 za Zene) (65).

MINOCA se javljala rjede u ovom istrazivanju (3%) nego &to istrazivanja na onkoloSkim
bolesnicima s AKS-om pokazuju (15,7%). Diskrepanci izmedu rezultata najvjerojatniji uzrok je

mali uzorak (69).

Ispitivani onkolo$ki bolesnici znatno su ¢e$¢e nakon AKS-a umirali u bolnici (NSTE-AKS-6,8%;
STEMI-8,5%) u usporedbi sa studijama koje ukljuCuju ne-onkoloSke bolesnike nakon
razvijenog AKS-a (NSTE-AKS-2,6%; STEMI-6,2%). Navedeno potvrduju studije radene
takoder na onkolo$koj populaciji s ukupnom bolni€kom smrtnosti nakon AKS-a od 11,1% (63,
76).

Takoder, oCekivana je veca smrtnost unutar 6 mjeseci nasih bolesnika sa STEMI (39%) i
NSTE-AKS-om (28,8%) u odnosu na populaciju bez tumorske bolesti (STEMI (6,2%), NSTEMI
(3,6%), nestabilna angina (3,6%)) (77).

U ovom istraZivanju pokazano je da je Cetvrtina onkolo$kih bolesnika sa STEMI-jem i polovina
s NSTE-AKS-om bivala lije€ena konzervativho, a konzervativno lijeCenje je povezano sa

znacajno losijim ishodima €ime je potvrdena postavljena hipoteza.
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Cilj Fischerovog egzaktnog testa bio je ustanoviti kolika je zaista prednost intervencijskog
lie€enja u odnosu na konzervativho kod onkoloskih bolesnika s obzirom na njihove brojne

komorbiditete, Stetnu terapiju i samim time loSiju dugoronu prognozu.

Zaklju€ci ove studije o loSijoj prognozi tj. vecoj bolni¢koj smrtnosti kod bolesnika lijec¢enih
konzervativno (12,4% vs 4%) odgovaraju, istrazivanju na onkoloSkim bolesnicima s AKS-om

kod kojih bolni¢ka smrtnost varira izmedu 13,3% i 19,3% ovisno o primarnom sijelu (63).

Nadovezano na prethodno, ovo istrazivanje pokazuje i zna€ajno vele SestomjesecCno
prezivljavanje je kod bolesnika lije€enih PCl-om ili kirur§8kim zahvatom (79%) u odnosu na one
ljeCene konzervativno (52,8%). Obzirom na specificnu subpopulaciju bolesnika te kratki

vremenski period pracenja, literatura na ovu temu je vrlo oskudna.

Oc¢ekivano, smrtnost u bolnici kao i smrt od onkolo$kog uzroka znac¢ajno su ¢eS¢e u populaciji
bolesnika s metastatskom boleScu. Shodno tome i Sestomjesecno prezivljavanje je znacajno
nize kod takvih bolesnika. IstraZivanja sli¢ne tematike potvrduju nase rezultate i zaklju€uju da

je prognoza loSija za sva primarna sjela karcinoma ukoliko postoje metastaze (63).

Kao od po Zivot opasnu komplikaciju u bolesnika nakon perkutane koronarne intervencije treba
spomenuti stent trombozu. Ona se dijeli na ranu (unutar 30 dana), kasnu ( > od 30 dana) i jako
kasnu (> od 12 mjeseci), dok se rana dijeli na akutnu (<od 24 sata) i subakutnu (0-30 dana)
stent trombozu. Incidencija stent tromboze za sve bolesnike nakon perkutane koronarne
intervencije u brojnim studijama krece se oko 0.5-2%. lako se to ne Ccini ucCestalom
komplikacijom, ona bitno utjeCe na klini¢ke ishode buduéi da je smrtnost u tih bolesnika ¢ak i
do 45% (78).

Istrazivanja pokazuju da je u populaciji neonkolo3kih bolesnika sa STEMI-jem incidencija stent
tromboze oko 2,8%, dok je u NSTEMI bolesnika oko 2,3%. (79). Ocekivano, zbog
prokoagulantnog stanja koje je esto kod onkoloskih bolesnika, incidencija stent tromboze je
bila ve€a u nadem istraZivanju. Tako je ako ona zabiljezena kod 6,8% bolesnika sa STEMI-
jem te 3,1% bolesnika s NSTEMI-jem Sto je bilo razlogom novog akutnog koronarnog
sindroma. Potonje potvrduju i studije radene na istoj subpopulaciji bolesnika s akutnim

koronarnim sindromom u kojima incidencija stent tromboze iznosi 5,56%. (80).

NajceSc¢a sjela karcinoma kod onkoloSkih bolesnika s AKS-om, prema ve¢ navedenoj velikoj
studiji u SAD-u bila su pluéa (20,6%) potom prostata (16,5%) i leukemija (12,6%), dojka (5,2%)
dok je kolorektalni karcinom zahvatio 4,8% istrazivane populacije (63). NaSe istrazivanje
pokazuje slicne trendove s karcinomom plu¢a takoder na prvom mjestu (22,8%) zatim

hematoloSkim tumorima (15,3%), kolorektalnim karcinomom (13,4%) te karcinomom prostate
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(13,1%). Veca incidencija kolorektalnog karcinoma u nasem istrazivanju ocekivana je zbog

porasta incidencije kolorektalnog karcinoma u posljednjem desetljecu.

Za istaknuti je da ovo istrazivanje nije pronaslo statisticku znacajnost izmedu mjesta primarnog
sjela karcinoma i loSijeg ishoda nakon AKS-a. Navedeno govori u prilog jednakom pristupu

odnosno dijagnostici i terapiji svih kardio-onkoloskih bolesnika neovisno o sijelu.
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7. ZAKLJUCCI

Kardiovaskularne bolesti i novotvorine nesumnjivo su na prva dva mjesta uzroka pobola i

smrtnosti kako u Hrvatskoj tako i svim u razvijenim zemljama. Adekvatno lije¢enje onkoloskog

bolesnika s AKS-om predstavlja ozbiljan izazov jer se ta kombinacija bolesti danas ne susrece

rijetko s vjerojatnom tendencijom porasta ucestalosti.

Na temelju dobivenih rezultata donosimo sljedec¢e zakljucke:

1.

Onkoloski bolesnici s NSTE-AKS-om €eSce su lijeCeni konzervativno negoli invazivno,
dok su bolesnici sa STEMI-jem CeSce lije€eni invazivnim pristupom

Bolesnici, neovisno o podvrsti AKS-a, lijeceni invazivno imali su znatno manju bolni¢ku
smrtnost kao i znatno vecu vjerojatnost Sestomjesecnog prezZivljenja

Najvecu vjerojatnost za Sestomjesecno preZivljenje imali su bolesnici s dijagnozom
MINOCA i NSTE-AKS

Bolesnici s Takotsubo kardiomiopatijom imali su najveéu bolni¢ku smrtnost i najmanje
Sestomjesecno prezivljenje $to je vjerojatno povezano s uznapredovalom tumorskom
bolesti

Primarno sjelo karcinoma nije imalo statistiCki zna¢ajan utjecaj na prognozu nakon
AKS-a

Metastatska tumorska bolest imala je negativan utjecaj na ishod bolesnika

7. Visok postotak stent tromboze (STEMI 6.8% i NSTE-AKS 3,1%) govori u prilog

protrombotskog stanja u onkoloSkih bolesnika i doprinosi loSijem klinickom ishodu

Veliki broj onkoloSkih bolesnika se prezentiralo s nespecifi¢nim bolovima u prsima uz
povisene vrijednosti troponina, stoga bi prednost u iskljuéenju AKS-a trebalo dati MSCT
koronarografiji, pogotovo u mladih onkoloSki bolesnika s o€ekivano niskim kalcijskim

skorom

S obzirom na relativno mali broj kardio-onkoloskih bolesnika istrazivanih u ovoj studiji kao i

rijetka stanja, CeS¢a kod tih bolesnika, poput Takotsubo kardiomiopatije i MINOCA-e, potrebna

su daljnja veca multicentriCna istrazivanja kako bi se osigurala optimalna skrb takvim

bolesnicima.
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