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Kardiotoksyczność wywoływana przez leczenie przeciwnowotworowe budzi coraz większe 
obawy zarówno kardiologów, jak i onkologów, ponieważ może znacząco wpływać na 
postępowanie z chorymi na nowotwory oraz wyniki ich leczenia. Najbardziej typowym 
przejawem kardiotoksyczności jest kardiomiopatia rozstrzeniowa prowadząca do 
niewydolności serca. Wśród niekorzystnych następstw toksycznych oddziaływań na układ 
krążenia są również ostre zespoły wieńcowe, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia rytmu serca 
oraz zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Chorzy poddawani leczeniu przeciwnowotworowemu 
są bardziej podatni na uszkodzenie układu krążenia, a ryzyko przedwczesnego wystąpienia 
choroby tego układu i zgonu jest u nich większe niż w populacji ogólnej. Najważniejszą 
strategią pozostaje zapobieganie kardiotoksyczności, m.in. za pomocą monitorowania 
czynności serca, ograniczania dawek chemioterapeutyków, stosowania analogów 
antracyklin i środków kardioprotekcyjnych, a także wczesne wykrywanie uszkodzenia 
komórek mięśnia sercowego dzięki oznaczaniu stężeń markerów biologicznych. Odpowiedzi 
na współczesne leczenie chorych z niewydolnością serca w następstwie kardiomiopatii 
spowodowanej terapią przeciwnowotworową nie oceniano nigdy w badaniach klinicznych, 
brakuje zatem ostatecznych wytycznych. Chociaż możliwa jest znaczna skuteczność 
leków stosowanych w innych postaciach kardiomiopatii, zwłaszcza inhibitorów enzymu 
konwertującego angiotensynę (angiotensin-converting inhibitors, ACE) i b-adrenolityków, 
nadal wyrażane są pewne nieuzasadnione obawy dotyczące ich stosowania u chorych na 
nowotwory. Nie opracowano jeszcze swoistych wytycznych uwzględniających problemy 
kardiologiczne u chorych na nowotwory i trzeba je opracować.

W ciągu ostatnich dwóch dziesięcioleci przeżycie chorych na nowotwory znacznie zwięk-
szyło się dzięki postępom nowoczesnego leczenia przeciwnowotworowego, w tym 
chemioterapii (CMT), terapii przeciwciałami, radioterapii (RT) oraz chirurgii.1 Za 

osiągnięcie tych wyników zapłacono jednak wysoką cenę, jaką są działania niepożądane intensyw-
nego leczenia przeciwnowotworowego. W praktyce klinicznej właśnie kardiotoksyczność może 
ograniczać skuteczność tego leczenia niezależnie od rokowania onkologicznego, a także wpływać 
na przeżycie chorych i jakość ich życia. Najczęstszym i budzącym największe obawy klinicznym 
przejawem kardiotoksyczności jest rozwój dysfunkcji lewej komory, która prowadzi do zastoino-
wej niewydolności serca. Wśród zaburzeń mogących niekorzystnie wpływać na układ krążenia 
są również ostre zespoły wieńcowe, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia rytmu serca oraz zdarzenia 
zakrzepowo-zatorowe.2 W ostatnich latach częstość występowania następstw uszkodzeń układu 
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krążenia przez leczenie przeciwnowotworowe znacznie 
zwiększyła się z uwagi na poprawę przeżycia chorych, 
starzenie się populacji (w tym chorych na nowotwory), 
a także wprowadzenie nowych leków przeciwnowo-
tworowych wywierających nieoczekiwane działania 
toksyczne. Jak wynika z oszacowań National Cancer In-
stitute oraz Centers for Disease Control and Prevention, 
a także danych z badań Eurocare, w Stanach Zjednoczo-
nych i Europie żyje obecnie ponad 11 milionów osób, 
u których rozpoznano nowotwór.3 U wielu z nich za-
stosowano radioterapię lub inne leczenie przeciwnowo-
tworowe, mogące wywołać późne powikłania ze strony 
układu krążenia. W celu przeciwdziałania występowa-
niu zdarzeń niepożądanych oraz ich wczesnym i późnym 
następstwom konieczne jest zatem opracowanie wszech-
stronnego i profesjonalnego planu działania ukierunko-
wanego na tych chorych na nowotwór, u których cechy 
kliniczne i stosowane leczenie zwiększają ryzyko ujaw-
nienia się wczesnych lub późnych powikłań ze strony 
układu krążenia. Stworzono zatem nową gałąź medy-
cyny, którą nazwano kardioonkologią. Ten neologizm 
pojawił się po raz pierwszy w piśmiennictwie w 1996 r.4 
w celu opisania nowej dziedziny integracji wiedzy me-
dycznej między kardiologami a onkologami. Obecnie 
kardioonkologia jest powszechnie uznawaną nową dys-
cypliną medyczną, której cele obejmują nawiązywanie 
ścisłej współpracy między lekarzami obu tych specjal-
ności, ocenę nowych strategii postępowania, ustalanie 
nowych wskazań do leczenia opartych na dowodach po-
chodzących z badań naukowych, a także gromadzenie 
interdyscyplinarnego doświadczenia zmierzającego do 
uzyskiwania coraz lepszych wyników leczenia tej zwięk-
szającej się populacji chorych.5-9 

Celem niniejszego opracowania jest omówienie ak-
tualnych danych dotyczących wczesnego wykrywania, 
zapobiegania i leczenia toksycznych następstw działania 
leków przeciwnowotworowych na układ krążenia.

ZWIĘKSZENIE RYZYKA ZE STRONY UKŁADU KRĄŻENIA

Coraz więcej dowodów przemawia za zwiększają-
cym się zagrożeniem powikłaniami ze strony układu 
krążenia u chorych poddanych wcześniej CMT lub RT. 
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowych jest wśród nich 
większe niż ryzyko nawrotu nowotworu,10,11 a w po-
równaniu z populacją ogólną obserwuje się 7-krotnie 
większą umieralność, 15-krotnie częstsze występowa-
nie niewydolności serca, 10-krotnie częstsze rozpozna-
wanie chorób układu krążenia oraz 9-krotnie częstsze 
występowanie udaru mózgu.11 W grupie chorych ce-
chujących się długotrwałym przeżyciem po leczeniu 
przeciwnowotworowym częściej stwierdza się nadciś-
nienie tętnicze, zaburzenia lipidowe, ostre zespoły wień-

cowe i udar mózgu.12 Zagrożenia te są na tyle duże, że 
ryzyko powikłań krążeniowych chemioterapii uznaje się 
za zbliżone do ryzyka związanego z paleniem tytoniu.13 
Wykazano, że jeśli nawet czynniki ryzyka i występowa-
nie chorób serca były wyjściowo porównywalne, zasto-
sowanie CMT, zwłaszcza antracyklinami, zwiększało 
zagrożenie kardiomiopatią, niewydolnością serca oraz 
zawałem mięśnia sercowego w ciągu następnych 20 lat. 
Dlatego CMT należy uznać za nowy czynnik ryzyka 
dla układu krążenia, a poddawani jej chorzy wymagają 
takiego monitorowania kardiologicznego, jak chorzy 
obciążeni tradycyjnymi czynnikami ryzyka dla układu 
krążenia. Zgodnie z jeszcze bardziej przekonującą hipo-
tezą długotrwały przebieg nowotworów naraża chorych 
na sekwencyjne lub jednoczesne działanie niekorzyst-
nych czynników wpływających na układ krążenia, wy-
nikających ze zmiany stylu życia.15 Osoby, u których 
rozpoznano nowotwór, często zaprzestają aktywności 
fizycznej, mają też skłonność do zwiększenia masy ciała 
i rozwoju depresji (uznanej niedawno za kolejny czyn-
nik ryzyka dla układu krążenia).16 Wszystkie te czyn-
niki zwiększają podatność chorych na nowotwory na 
uszkodzenie układu krążenia i ryzyko przedwczesnego 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (ryc. 1).15,17 
Co ważne, wyniki Chicago Heart Association Detection 
Project in Industry świadczą, że istniejące wcześniej za-
grożenia chorobami układu krążenia również stwarzają 
duże ryzyko uszkodzeń tego układu w następstwie CMT, 
co dodatkowo zwiększa zagrożenie.18 Dlatego w fazie 
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Hipoteza wieloczynnikowego podłoża zwiększonego ryzyka ze strony układu 
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aktywnego leczenia przeciwnowotworowego należy do-
łożyć wszelkich starań, by kontynuować i optymalizo-
wać leczenie dotychczasowych chorób układu krążenia, 
a także korygować wcześniejsze i nowo nabyte czynniki 
ryzyka dla układu krążenia. Ponieważ u chorych na 
nowotwory mechanizmy toksycznych oddziaływań na 
ten układ mogą się różnić od mechanizmów występu-
jących w populacji ogólnej, a sam nowotwór ogranicza 
niekiedy możliwości leczenia, ogólne wytyczne postępo-
wania z osobami dotkniętymi chorobami układu krąże-
nia nie zawsze są właściwe dla chorych na nowotwory. 
Brakuje na razie swoistych wytycznych leczenia prze-
ciwnowotworowego uwzględniających kardiologiczne 
problemy chorych i konieczne jest ich opracowanie.

MONITOROWANIE CHORYCH ZAGROŻONYCH 
POWIKŁANIAMI NACZYNIOWYMI

Jedną z głównych strategii zmierzających do ograni-
czenia chorobowości i umieralności w następstwie tok-
sycznych oddziaływań leków przeciwnowotworowych 
na układ krążenia jest wyłonienie chorych obciążonych 
ryzykiem wystąpienia takich powikłań. Brakuje jednak 
zaleceń dotyczących przesiewowej oceny i monitorowa-
nia takich chorych.

Leczenie przeciwnowotworowe zaburza czynność 
śródbłonka i przyspiesza rozwój zmian miażdżycowych, 
zwiększa zatem ryzyko pojawienia się w przyszłości 
działań niepożądanych ze strony układu krążenia.13,19 
Uszkodzenia śródbłonka u chorych na nowotwory 
oceniano w kilku badaniach. Wiele lat po zakończeniu 
CMT wykrywano u nich zwiększone stężenia laborato-
ryjnych wskaźników dysfunkcji śródbłonka, takich jak 
endogenne inhibitory tlenku azotu oraz asymetryczna 
i symetryczna dimetyloarginina.20 Dlatego monito-
rowanie tych wskaźników albo rozkurczu tętnicy ra-
miennej zależnego od przepływu, uznawanego za cenną 
metodę rozpoznawania uszkodzenia śródbłonka, mo-
głoby ułatwić przewidywanie zdarzeń ze strony układu 
krążenia po leczeniu przeciwnowotworowym.21 Scha-
rakteryzowaniu uszkodzenia śródbłonka mogłyby też 
służyć inne parametry naczyniowe, takie jak grubość 
błony wewnętrznej i środkowej w tętnicy szyjnej.22 We-
ryfikacja przydatności takich wskaźników w praktyce 
klinicznej wymagałaby jednak przeprowadzenia badań 
prospektywnych.

DYSFUNKCJA LEWEJ KOMORY WYWOŁANA PRZEZ 
CHEMIOTERAPIĘ

Najbardziej klasycznym i najczęstszym klinicznym 
przejawem kardiotoksyczności jest rozwój dysfunkcji 

lewej komory. Nawet jeżeli przebiega ona bezobja-
wowo, nie tylko niekorzystnie wpływa na rokowanie 
kardiologiczne, lecz również poważnie utrudnia le-
czenie chorych, wymagających podania uzupełniającej 
CMT z powodu nawrotu nowotworu. Upośledzenie 
czynności serca ogranicza wybór możliwych metod le-
czenia przeciwnowotworowego do mniej agresywnych, 
a przez to mniej skutecznych. Zgodnie z wytycznymi 
American College of Cardiology i American Heart  
Association chorych otrzymujących CMT powinno się 
zaliczyć do grupy z niewydolnością serca w stadium A, 
czyli obciążonych zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
dysfunkcji lewej komory.23 Dawniej tę postać dysfunkcji 
lewej komory niemal zawsze wiązano z leczeniem antra-
cyklinami, obecnie jednak wiadomo, że to powikłanie 
może wystąpić również w następstwie stosowania kilku 
nowych leków przeciwnowotworowych.1 Tę postać 
kardiomiopatii uważa się za oporną na konwencjonalne 
leczenie niewydolności serca i charakteryzującą się 
szczególnie złym rokowaniem, ponieważ umieralność 
odnotowywana w ciągu 2 lat sięga około 60%.24 Opinię 
tę oparto jednak na wynikach badań przeprowadzonych 
przed laty z udziałem niewielkich populacji, gdy stan-
dardowe postępowanie polegało na stosowaniu jedynie 
digoksyny i leków moczopędnych.25,26 Tymczasem naj-
nowsze dane wyraźnie wskazują, że ważnym czynnikiem 
wpływającym na wynik leczenia kardiomiopatii wywo-
łanej przez CMT jest czas upływający od zakończenia 
CMT do rozpoczęcia nowoczesnego leczenia niewy-
dolności serca po wystąpieniu dysfunkcji lewej komory, 
m.in. za pomocą inhibitorów ACE i b-adrenolityków.27 
Podkreśla to potrzebę wczesnego i niezwłocznego wy-
krywania uszkodzenia serca u chorych na nowotwory 
przyjmujących leki potencjalnie kardiotoksyczne.

WCZESNE WYKRYWANIE KARDIOTOKSYCZNOŚCI

Obecne podejście

Dotychczas nie opracowano opartych na dowodach 
pochodzących z badań naukowych wytycznych doty-
czących monitorowania kardiotoksyczności w trakcie 
leczenia dorosłych z powodu nowotworu ani po jego 
zakończeniu, a wytyczne opracowane dla potrzeb on-
kologii dziecięcej są przedmiotem dyskusji. Dostępne 
są różne zalecenia, ale żadne z nich nie określają  
częstości, metod ani czasu trwania monitorowania 
czynności serca.28,29 W obecnej praktyce klinicznej 
najczęściej wykorzystywanymi metodami nieinwazyjnej 
oceny frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricu-
lar ejection fraction, LVEF) przed leczeniem, a następ-
nie seryjnej oceny tego parametru w trakcie leczenia, 
są echokardiografia wykonywana przez ścianę klatki 
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piersiowej oraz wielobramkowa angiografia radioizoto-
powa. Pomiar LVEF jest jednak niezbyt czułym narzę-
dziem wykrywania kardiotoksyczności w jej wczesnym 
stadium, głównie dlatego, że do czasu poważnego uszko-
dzenia mięśnia sercowego nie następują istotne zmiany 
tego parametru, a wyraźna zmiana LVEF pojawia się 
dopiero po wyczerpaniu mechanizmów kompensują-
cych. Mimo zastosowania optymalnej farmakoterapii 
całkowity powrót czynności serca do normy następuje 
jedynie u 42% chorych z dysfunkcją lewej komory.27 
Dlatego rozpoznawanie kardiotoksyczności na podsta-
wie zmniejszenia wartości LVEF pozbawia szansy na 
uchronienie przed uszkodzeniem serca.19 Z kolei pra-
widłowa wartość LVEF nie wyklucza możliwości po-
gorszenia czynności serca w przyszłości. Pomiar LVEF 
stwarza też wiele problemów związanych z jakością 
obrazowania, założeniami dotyczącymi kształtu lewej 
komory, zależnością od obciążenia serca, a także do-
świadczeniem badającego. Chorzy leczeni z powodu 
nowotworów wymagają dokładniejszych i powtarzal-
nych pomiarów LVEF, ponieważ decyzje terapeutyczne 
opiera się właśnie na wynikach tych pomiarów. Zasto-
sowanie wielobramkowej angiografii radioizotopowej 
zmniejsza różnice w interpretacji wyniku przez poszcze-
gólnych badających, ale wadą tej metody jest ekspozycja 
na promieniowanie jonizujące oraz ograniczony zakres 
informacji o strukturze serca i jego czynności rozkurczo-
wej. Rezonans magnetyczny uważa się za referencyjną 
metodę ocenę objętości, masy oraz skurczowej i rozkur-
czowej czynności serca.30 Jej rutynowe wykorzystanie 
ograniczają jednak znaczny koszt i mała dostępność. 
Obecnie ocenia się przydatność czulszych technik echo-
kardiograficznych, takich jak echokardiografia kon-
trastowa i trójwymiarowa echokardiografia w czasie 
rzeczywistym (pozwalają one rozpoznać kardiotoksycz-
ność we wcześniejszym stadium, łatwiej poddającym się 
leczeniu). W małych badaniach oceniających tkankową 
echokardiografię dopplerowską i obrazowanie prędko-
ści odkształceń mięśnia sercowego wykazano, że są to 
obiecujące metody wykrywania wczesnych, subklinicz-
nych zmian sprawności pracy serca, poprzedzających 
zmniejszenie wartości ocenianej tradycyjnie LVEF. Nie 
uzyskano jednak dotychczas odległych wyników badań 
dużych populacji chorych, które potwierdziłyby znacze-
nie takich zmian w praktyce klinicznej.30,31

Rola markerów biologicznych

Ograniczenia metod obrazowania serca można prze-
zwyciężyć dzięki wykorzystaniu sercowych markerów 
biologicznych. W ostatnim dziesięcioleciu ukształto-
wało się nowe podejście oparte na wykorzystaniu ozna-
czeń troponin, które stały się efektywnym kosztowo 
narzędziem diagnostycznym umożliwiającym wczesne 

wykrywanie w czasie rzeczywistym kardiotoksyczno-
ści wywoływanej przez leki przeciwnowotworowe, jej 
ocenę oraz monitorowanie. Wydaje się, że pozwoliło to 
na pokonanie większości ograniczeń metod opisanych 
wyżej, ponieważ oznaczenia markerów biologicznych 
okazały się czulsze i bardziej swoiste, tańsze, powta-
rzalne bez szkody dla chorych, łatwo dostępne nawet 
w małych szpitalach, a ich wyniki nie mogą być inter-
pretowane odmiennie przez różnych badających.

Konwencjonalne oznaczenia troponin

Sercowe troponiny I oraz T są swoistymi dla serca 
białkami strukturalnymi uczestniczącymi w procesie 
skurczu i rozkurczu mięśnia sercowego, a wykrycie ich 
obecności we krwi obwodowej świadczy o martwicy 
kardiomiocytów. Od 2000 r. troponiny sercowe są 
uznawane za markery biologiczne z wyboru w rozpo-
znawaniu świeżego zawału mięśnia sercowego.32 Poza 
ostrymi zespołami wieńcowymi ich zastosowanie roz-
szerzyło się na wiele różnych stanów patologicznych 
cechujących się uszkodzeniem serca, takich jak przerost 
lewej komory, niewydolność serca, zatorowość płucna, 
tępe urazy, posocznica, udar mózgu, przewlekła cho-
roba nerek oraz kardiotoksyczność związana ze stoso-
waniem leków przeciwnowotworowych.33 Obecnie 
troponiny uważa się za referencyjne wskaźniki uszko-
dzenia mięśnia sercowego z dowolnej przyczyny.34 
Oprócz niemal całkowitej swoistości dla tkanki serca 
troponiny są bardzo czułe w wykrywaniu niewielkich 
obszarów martwicy, na co nie pozwalają mniej czułe 
markery biologiczne, takie jak kinaza kreatynowa i jej 
izoenzym CK-MB. Oznaczanie stężeń troponin nie tylko 
pozwala na wykrywanie wszelkich uszkodzeń mięśnia 
sercowego, ale również umożliwia stratyfikację ryzyka 
sercowego, ponieważ zwiększenie ich stężenia koreluje 
z nasileniem klinicznego przebiegu choroby i rokowa-
niem sercowym.35 

Rolę troponin sercowych jako wskaźników wczes-
nej kardiotoksyczności antracyklin oraz ich przydatność 
w przewidywaniu późniejszej dysfunkcji mięśnia serco-
wego badano na modelach zwierzęcych.36,37 Lipshultz 
i wsp.38 stwierdzili zwiększenie stężenia troponiny T 
u około 30% dzieci leczonych antracyklinami z po-
wodu białaczki limfoblastycznej. U niektórych spośród 
nich utrzymywało się ono miesiącami, co sugeruje moż-
liwość długotrwałego uszkodzenia serca przez antra-
cykliny. Zwiększenie stężenia troponiny T korelowało 
dodatnio z dawką antracykliny i pozwalało przewidy-
wać chorobowość oraz umieralność. W nowszej ana-
lizie tej samej populacji, obserwowanej przez 5 lat po 
leczeniu, u dzieci z co najmniej pojedynczym wzrostem 
stężenia troponiny T w trakcie CMT autorzy stwierdzali 
późne zmiany w sercu widoczne w echokardiografii.39 
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Dalsze badania wykazały, że troponina I również jest 
czułym i swoistym wskaźnikiem uszkodzenia mięśnia 
sercowego u dorosłych otrzymujących wysokodawkową 
CMT, pozwala też przewidzieć, już we wczesnej fazie, 
zarówno wystąpienie, jak i ciężkość przebiegu przyszłej 
dysfunkcji lewej komory (ryc. 2).40-42 Największe ba-
danie przeprowadzono z udziałem 703 chorych na 
nowotwór, u których stężenie troponiny I oznaczano 
przed rozpoczęciem CMT, a następnie po 3 dniach 
i po miesiącu od jej zakończenia (ocena odpowiednio 
wczesna i późna).43 Wyróżniono trzy grupy chorych 
w zależności od sposobu uwalniania troponiny. Stężenie 
troponiny I utrzymywało się w granicach prawidłowych 
u 70% chorych, było zwiększone tylko podczas wczesnej 
oceny u 21%, a u 9% chorych było zwiększone podczas 
wczesnej i późnej oceny (ryc. 3). Wśród chorych z pra-
widłowym stężeniem troponiny I po CMT nie obserwo-
wano znamiennego zmniejszenia wartości LVEF, a ich 
rokowanie było dobre – w ciągu ponad 3 lat obserwa-
cji częstość zdarzeń sercowych wyniosła zaledwie 1%. 
Natomiast w grupie chorych ze zwiększeniem stężenia 
troponiny I działania niepożądane ze strony serca były 
częstsze. Szczególnie narażeni byli chorzy, u których 
zwiększone stężenie troponiny I utrzymywało się po 
miesiącu od zakończenia CMT. Obserwowano u nich 
większe upośledzenie czynności serca i częstsze wystę-
powanie zdarzeń kardiologicznych niż u chorych z prze-
mijającym zwiększeniem stężenia troponiny I (84 vs 
37%, p <0,001). Dzięki dużej ujemnej wartości prze-

(A) Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wyjściowo oraz w ciągu 7 miesięcy obserwacji u chorych ze zwiększonym (grupa 
TnI[+]) lub prawidłowym (grupa TnI[–]) stężeniem troponiny I. *p <0,001 w porównaniu z wartością wyjściową (miesiąc 0), 
†p <0,001 w porównaniu z grupą z prawidłowym stężeniem troponiny I. (B) Wykres zależności między zmianą LVEF a stężeniem TnI 
u chorych ze zwiększonym stężeniem TnI. Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.40
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Stężenie troponiny I (TnI) we wczesnych i późnych 
oznaczeniach w trzech grupach badania: ze stężeniem TnI 
zwiększonym w obu oznaczeniach (TnI +/+, n=63, 9%), ze 
stężeniem TnI zwiększonym tylko we wczesnym oznaczeniu 
(TnI +/–, n=145, 21%) oraz ze stężeniem TnI prawidłowym 
w obu oznaczeniach (TnI –/–, n=495, 70%). *p <0,001 
w porównaniu z grupą TnI +/–. †p <0,001 w porównaniu 
z grupą TnI –/–. ‡p <0,05 w porównaniu ze stężeniem 
TnI zwiększonym we wczesnym oznaczeniu. §p < 0,001 
w porównaniu ze stężeniem TnI zwiększonym we wczesnym 
oznaczeniu. Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.43
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powiadającej (99%) troponina I umożliwia wyłonienie 
chorych obciążonych małym ryzykiem, niewymagają-
cych dalszego monitorowania kardiologicznego. Z kolei 
chorzy ze zwiększonym stężeniem troponiny I powinni 
być staranniej obserwowani, zwłaszcza jeśli zwiększenie 
tego stężenia utrzymuje się.

Oznaczenia troponiny okazały się również przy-
datne we wczesnym wykrywaniu kardiotoksyczności 
u chorych przyjmujących CMT w dawkach standardo-
wych. Auner i wsp.44 obserwowali zwiększenie stężenia 
troponiny T u 15% chorych leczonych standardowymi 
dawkami antracyklin. Wśród nich bezwzględne zmniej-
szenie wartości LVEF było wyraźniejsze niż u pozosta-
łych chorych (o 10 vs 2%, p=0,017). W grupie chorych 
otrzymujących antracykliny z powodu białaczki, u któ-
rych stężenie troponiny T zwiększyło się, stwierdzono 
znamienne zmniejszenie wartości LVEF.45 Rozpoznanie 
zwiększonego stężenia troponiny T w ciągu pierwszych 
3-5 dni po podaniu antracyklin w dawkach standardo-
wych pozwoliło też przewidzieć wystąpienie dysfunkcji 
rozkurczowej u 34% chorych.46

Troponiny można również wykorzystywać do wy-
krywania wczesnego uszkodzenia serca u chorych 
przyjmujących nowsze leki przeciwnowotworowe 
o ukierunkowanym działaniu. Rolę troponiny I oce-
niano też u 251 chorych na raka piersi leczonych trastu-
zumabem.47 Jej stężenie oznaczano bezpośrednio przed 
każdym kursem CMT i zaraz po nim. Było ono zwięk-
szone u 14% chorych, wśród których u 62% wystąpiła 
dysfunkcja lewej komory, w porównaniu z 5% chorych 
z prawidłowym stężeniem troponiny I (p <0,001). 

W grupie chorych ze zwiększeniem stężenia tropo-
niny I w trakcie leczenia trastuzumabem prawdopodo-
bieństwo ustąpienia dysfunkcji serca było trzykrotnie 
mniejsze, a zdarzenia sercowe występowały częściej 
(tab. 1). Oznaczanie stężenia troponiny u uczestniczek 
tego badania pozwoliło zatem na dokładne wskaza-
nie chorych zagrożonych rozwojem dysfunkcji lewej 
komory, a wśród nich kobiet, u których ustąpienie 
kardiotoksyczności jest mniej prawdopodobne mimo 
optymalizacji leczenia niewydolności serca. Niewyklu-
czone zatem, że oznaczanie stężenia tego markera po-
zwoli na odróżnienie odwracalnego uszkodzenia serca 
od nieodwracalnego. Nieco później Morris i wsp.48 
stwierdzili zwiększenie stężeń troponiny I u chorych 
leczonych zarówno trastuzumabem, jak i inhibito-
rem kinazy tyrozynowej lapatynibem, otrzymujących 
wcześniej CMT opartą na antracyklinach. Maksymalne 
zwiększenie stężenia troponiny I poprzedzało uzyska-
nie minimalnej wartości LVEF. W grupie 86 chorych na 
raka nerki z przerzutami, leczonych inhibitorem kinazy 
tyrozynowej sunitynibem lub sorafenibem i prospektyw-
nie monitorowanych seryjnym oznaczaniem stężenia 
troponiny T, zwiększenie stężenia tego wskaźnika obser-
wowano u 10%.49 U 90% z nich stwierdzono zmniejsze-
nie wartości LVEF lub odcinkowe zaburzenia czynności 
skurczowej serca. Wyniki te przemawiają za przydat- 
nością oznaczeń troponiny w ocenie kardiotoksyczności 
zarówno konwencjonalnej CMT, jak i nowszych leków. 
Być może uwalnianie troponiny odzwierciedla wystą-
pienie wspólnego końcowego zdarzenia zachodzącego 
na drodze wielu mechanizmów kardiotoksyczności.

TABELA 1

Poważne działania niepożądane ze strony serca w całej populacji chorych oraz w podgrupach chorych 
wyróżnionych z uwagi na zwiększone stężenie troponiny I w trakcie leczenia trastuzumabem

Zdarzenie Ogółem  
(n=251)

Zwiększone stężenie troponiny I  
(n=36)

Prawidłowe stężenie troponiny I  
(n=215)

Znaczne zmniejszenie LVEF (≤30%) 7 (3) 6 (17) 1 (0,5)

Zgon z przyczyn sercowych 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ostry zespół wieńcowy 2 (1) 2 (6) 0 (0)

Ostry obrzęk płuc 1 (<0,5) 1 (3) 0 (0)

Niewydolność serca 7 (3) 7 (19) 

Zaburzenia rytmu serca 
wymagające leczenia

5 (2) 2 (8) 3 (1) 

Zdarzenia skumulowane 22 (9) 18 (50) 4 (2)*

Wszystkie wartości podano jako liczby zdarzeń (%).
Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.47 
Skrót: LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory.
* p <0,001 w porównaniu ze zwiększonym stężeniem troponiny I (według dokładnego testu Fishera).
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Oznaczanie troponiny metodami o dużej czułości

Postęp technologiczny umożliwił opracowanie czul-
szych i dokładniejszych metod oznaczania troponiny. 
Pozwalają one na wiarygodne oznaczanie nieznacznych 
wzrostów stężenia troponiny, niewykrywalnych za po-
mocą innych testów.50 Metody te budzą szczególne 
zainteresowanie kardioonkologów, wykazują bowiem 
pewną przewagę w wykrywaniu kardiotoksyczności 
u chorych cechujących się niewielkimi stężeniami tro-
poniny, u których szczególnie ważne jest zastosowanie 
systemów zapewniających dużą precyzję oznaczeń.

Przydatność oznaczeń stężeń troponiny metodami 
o dużej czułości przedstawili Sawaya i wsp.51 W wie-
loośrodkowym badaniu wykorzystali oni oznaczenia 
troponiny metodą o dużej czułości oraz echokardiogra-
ficzne parametry odkształcenia mięśnia sercowego do 
wykrywania dysfunkcji lewej komory u chorych leczo-
nych antracyklinami, taksoidami i trastuzumabem. Oce-
niali globalną i regionalną czynność mięśnia sercowego 
za pomocą tkankowej echokardiografii dopplerowskiej 
i obrazowania szybkości regionalnych odkształceń mięś-
nia sercowego w połączeniu z oznaczaniem stężenia 
troponiny metodą o dużej czułości na początku obser-
wacji oraz po 3, 6, 9, 12 i 15 miesiącach trwania CMT. 
Dysfunkcję lewej komory można było przewidzieć na 
podstawie zmniejszenia maksymalnego odkształcenia 
w kierunku podłużnym oraz zwiększenia stężenia tro-
poniny I oznaczanej metodą o dużej czułości po zakoń-
czeniu leczenia antracykliną. Natomiast zmiany LVEF, 
parametrów czynności rozkurczowej oraz stężenia N-
-końcowego fragmentu propeptydu peptydu natriu-
retycznego typu B (N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide, NT-proBNP), hormonu wydzielanego przez 
przedsionki i komory w odpowiedzi na zwiększone roz-
ciągnięcie ich ścian,52 które oceniano w tych samych 
punktach czasowych, nie pozwalały przewidywać póź-
niejszej dysfunkcji lewej komory.51 

Dokładne określenie wartości przepowiadającej tych 
parametrów echokardiograficznych oraz porównanie 
przydatności oznaczania stężeń troponiny metodami 
o dużej czułości z ich tradycyjnym oznaczaniem w celu 
wskazania chorych narażonych na rozwój niewydol-
ności lewej komory wymaga przeprowadzenia dalszych 
badań w większych populacjach chorych i z dłuższym 
czasem obserwacji.

ZAPOBIEGANIE KARDIOTOKSYCZNOŚCI

Strategie dostępne obecnie

Zaproponowano kilka strategii ochrony serca przed 
działaniami niepożądanymi, w tym ograniczanie sku-

mulowanej dawki antracyklin, wolniejsze tempo ich 
podawania, a także stosowanie mniej kardiotoksycz-
nych analogów antracyklin. Dwie najbardziej obiecujące 
strategie to jednak stosowanie leków chroniących serce 
i wykrywanie wczesnych przejawów kardiotoksyczności 
za pomocą oznaczeń markerów biologicznych.31,53,54 

Kojarzenie leczenia antracyklinami z lekami chroniącymi 
serce

Karwedylol, b-adrenolityk rozkurczający naczynia 
w następstwie zahamowania receptorów a1-adrenergicz-
nych, ma również silne właściwości przeciwutleniające, 
chroniące serce u chorych leczonych doksorubicyną.53 
Ten korzystny wpływ potwierdzono w badaniu in 
vitro,55 a także w randomizowanym badaniu klinicz-
nym, w którym profilaktyczne podawanie karwedy-
lolu zapobiegało dysfunkcji lewej komory i zmniejszyło 
umieralność w małej grupie chorych leczonych antracy-
klinami.56 

Autorzy randomizowanego badania wykazali nie-
dawno działanie nebiwololu zapobiegające wystąpie-
niu kardiomiopatii wywoływanej przez antracykliny.57 
W grupie 27 chorych otrzymujących nebiwolol w trak-
cie leczenia antracykliną LVEF i stężenie NT-proBNP 
pozostały po 6 miesiącach niezmienione w porównaniu 
z wartościami wyjściowymi, natomiast w grupie pla-
cebo nastąpiło znamienne zmniejszenie wartości LVEF 
i zwiększenie stężenia NT-proBNP.

Deksrazoksan, związek chelatujący żelazo, znamien-
nie zmniejszał kardiotoksyczność antracyklin u doro-
słych leczonych z powodu różnych nowotworów litych 
oraz u dzieci chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną 
lub mięsaka Ewinga.15,58,59 Skuteczniej niż wydłużanie 
czasu podawania wlewu z antracyklinami chronił też 
serce w grupie 23 chorych leczonych doksorubicyną 
z powodu mięsaka Ewinga.60 Deksrazoksan nie znalazł 
jednak rutynowego zastosowania w praktyce klinicznej, 
a American Society of Clinical Oncology zaleca jego po-
dawanie w celu ochrony serca jedynie chorym na raka 
piersi z przerzutami, które otrzymały wcześniej dokso-
rubicynę w dawce przekraczającej 300 mg/m2. Takie 
stanowisko można tłumaczyć obawami przed interak-
cją z przeciwnowotworową skutecznością antracyklin 
oraz sprzyjaniem powstawaniu wtórnych nowotworów, 
a także możliwym działaniem hamującym czynność 
szpiku kostnego. W metaanalizach nie stwierdzono 
jednak znamiennych różnic w skuteczności przeciwno-
wotworowej ani częstości występowania wtórnych no-
wotworów między chorymi leczonymi deksrazoksanem, 
a chorymi nieotrzymującymi go.53,58,61,62 

Oceniano wiele innych substancji chemicznych, ta-
kich jak koenzym Q10, karnityna, N-acetylocysteina, 
przeciwutleniające witaminy E i C, erytropoetyna, an-

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie 39Tom 10 Nr 2, 2013 • Onkologia po Dyplomie

Zapobieganie kardiotoksyczności chemioterapii

tagonista receptora endoteliny 1 bozentan, a także leki 
hipolipemizujące – probukol i statyny. Zastosowanie 
niektórych spośród nich przyniosło zachęcające wyniki. 
Zainteresowanie budzą też inne związki chelatujące 
żelazo, w tym deferoksamina i kwas etylenodiamino-
tetraoctowy (EDTA) (tab. 2). Chociaż wstępne wyniki 
badań sugerują możliwość ochronnego działania wszyst-
kich tych związków na serce, ich przydatność w zapo-
bieganiu kardiomiopatii wymaga jednak potwierdzenia 
w dalszych badaniach.31,53,58,62,63 

Rola markerów biologicznych w zapobieganiu 
kardiotoksyczności

Stosowanie strategii zapobiegawczych u wszyst-
kich chorych na nowotwory otrzymujących CMT ce-

chowałoby się dużym stosunkiem kosztów do korzyści 
i narażałyby chorych na działania niepożądane, w tym 
potencjalne działania antagonistyczne w stosunku do 
aktywności przeciwnowotworowej. Możliwość wskaza-
nia chorych obciążonych dużym ryzykiem wystąpienia 
działań niepożądanych ze strony układu krążenia dzięki 
oznaczaniu stężeń sercowych markerów biologicznych 
uzasadnia podejmowanie działań zmierzających do 
opracowania indywidualizowanych strategii prewen-
cji, których celem byłoby ograniczanie klinicznych na-
stępstw kardiotoksyczności. Uwzględnia się dwie różne 
strategie: 1) wykorzystanie określonych metod leczenia 
kardiologicznego u chorych leczonych z powodu no-
wotworów w celu zapobiegania wzrostowi stężeń mar-
kerów biologicznych, ograniczenia tego wzrostu i czasu 
jego utrzymywania się albo 2) leczenie kardiologiczne 

TABELA 2

Oceniane leki o działaniu chroniącym serce

Lek Klasa Mechanizm działania Badana grupa

Karwedylol b-adrenolityk Zapobieganie powstawaniu wolnych rodników, zapobieganie 
zużyciu endogennych przeciwutleniaczy

Ludzie

Nebiwolol b-adrenolityk Właściwości antyapoptotyczne i przeciwutleniające, zwiększenie 
uwalniania tlenku azotu

Ludzie

Walsartan Antagonista receptora 
angiotensyny II

Hamowanie działania angiotensyny II Ludzie

Deksrazoksan Środek chelatujący Zapobieganie powstawaniu wolnych rodników, wiązanie żelaza 
hamuje aktywność topoizomerazy DNA

Ludzie

Koenzym Q10 Suplement diety Przeciwutleniacz Ludzie

Karnityna Suplement diety Przeciwutleniacz, transport długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych do mitochondriów

Ludzie

N-acetylocysteina Lek mukolityczny Sprzyja syntezie endogennych przeciwutleniaczy Ludzie

Witaminy A, C i E Składniki odżywcze Przeciwutleniacze Model zwierzęcy/
ludzie

Erytropoetyna Hormon Zapobieganie apoptozie Model zwierzęcy

Bozentan Antagonista receptora 
endoteliny 1

Zmniejszenie stężeń wskaźników zapalenia (TNFa)  
i ekspresji białek sygnałowych apoptozy

Model zwierzęcy

Probukol Lek hipolipemizujący Sprzyja syntezie endogennych przeciwutleniaczy Model zwierzęcy

Fluwastatyna Statyna Przeciwutleniacz Model zwierzęcy

Glutation Tripeptyd z grupą tiulową Przeciwutleniacz Model zwierzęcy

Selen Pierwiastek śladowy Działanie przeciwutleniające i przeciwnowotworowe Model zwierzęcy

Amifostyna Lek cytoprotekcyjny Przeciwutleniacz, neutralizuje wolne rodniki tlenowe Model zwierzęcy

Deferoksamina Środek chelatujący żelazo Wytwarzanie wolnych rodników tlenowych Model zwierzęcy

Kwas 
etylenodiaminotetraoctowy

Środek chelatujący żelazo Wytwarzanie wolnych rodników tlenowych Model zwierzęcy

Skrót: TNFa – czynnik martwicy nowotworów typu a.
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tylko wybranych chorych wyłonionych na podstawie 
zwiększonych stężeń markerów biologicznych w trak-
cie CMT.

W prospektywnym badaniu stwierdzono, że antago-
nista receptora angiotensynowego walsartan podawany 
jednocześnie z doksorubicyną zapobiegał wzrostowi 
stężenia przedsionkowego peptydu natriuretycznego 
i peptydu natriuretycznego typu B, zwiększeniu wy-
miaru rozkurczowego lewej komory, a także wydłużeniu 
oraz zwiększeniu dyspersji skorygowanego odstępu QT 
u chorych na chłoniaki inne niż Hodgkina.64 Lipshultz 
i wsp.59 opisali znamiennie częstsze zwiększenie stę-
żenia troponiny T wśród dzieci chorych na białaczkę 
otrzymujących wyłącznie doksorubicynę w porówna-
niu z dziećmi leczonymi doksorubicyną i deksrazoksa-
nem (50 vs 21%; p <0,001). Cadeddu i wsp.65 ocenili 
możliwą rolę telmisartanu w zapobieganiu uszkodzeniu 
mięśnia sercowego wywoływanemu przez epirubicynę. 
Było to niewielkie randomizowane badanie przeprowa-
dzone z udziałem 49 chorych na nowotwory lite, nie-
obciążonych zaburzeniami ze strony układu krążenia. 
U 25 z nich, którym na tydzień przed CMT zaczęto 
podawać telmisartan, nie stwierdzono znamiennego po-
gorszenia parametrów odkształcenia mięśnia sercowego 
(maksymalna prędkość odkształceń mięśnia sercowego) 
ocenianych za pomocą tkankowej echokardiografii dop-
plerowskiej ani znamiennego wzrostu stężenia wolnych 
rodników tlenowych lub interleukiny 6. Zjawiska te ob-
serwowano natomiast u pozostałych 24 chorych otrzy-

mujących wyłącznie epirubicynę. Wyniki te sugerują, że 
telmisartan mógł chronić chorych przed indukowanym 
przez epirubicynę wytwarzaniem wolnych rodników 
tlenowych i przeciwdziałać wystąpieniu reakcji zapal-
nej, zapobiegając w ten sposób rozwojowi wczesnego 
upośledzenia czynności mięśnia sercowego.

Przydatność przesiewowego oznaczania stężenia 
troponiny I w celu wskazania chorych wymagających 
profilaktycznego leczenia chroniącego serce oceniano 
w randomizowanym badaniu z grupą kontrolną, prze-
prowadzonym w ośrodku, w którym pracują autorzy 
niniejszego artykułu.66 Kardioprotekcyjne działanie 
enalaprylu badano u 473 chorych otrzymujących antra-
cyklinę w dużej dawce. Wczesne zwiększenie stężenia 
troponiny I nastąpiło ogółem u 114 chorych (24%), 
których przydzielono losowo do grupy otrzymującej 
enalapryl lub do grupy nieotrzymującej go. Podawanie 
enalaprylu rozpoczynano po miesiącu od zakończenia 
CMT, stopniowo zwiększając jego dawkę do maksy-
malnej tolerowanej, po czym kontynuowano leczenie 
przez rok. W grupie leczonej enalaprylem wartość 
LVEF nie zmieniła się w trakcie obserwacji, natomiast 
grupie kontrolnej stwierdzono stopniowe zmniejszanie 
się wartości LVEF oraz powiększenie objętości końco-
worozkurczowej i końcowoskurczowej lewej komory 
(tab. 3). W trakcie rocznej obserwacji w grupie leczonej 
enalaprylem działania niepożądane ze strony serca wy-
stępowały znamiennie rzadziej niż w grupie kontrolnej 
(2 vs 52%, p <0,001).

TABELA 3

Parametry echokardiograficzne u chorych leczonych enalaprylem (grupa inhibitora ACE) oraz w grupie kontrolnej podczas rocznej 
obserwacji po chemioterapii

Parametr Wartości wyjściowe Randomizacja Po 3 miesiącach Po 6 miesiącach Po 12 miesiącach p*

EDV, ml 0,045

 Grupa inhibitora ACE 101,7±27,4 100,2±26,1 98,1±27,8 97,5±24,5 101,1±26,4

 Grupa kontrolna 103,2±20,1 103,9±21,0 106,4±21,0 107,1±23,9 104,2±25,6

ESV, ml <0,001

 Grupa inhibitora ACE 38,6±10,8 38,7±10,4 37,3±10,9 37,4±10,3 38,5±11,2

 Grupa kontrolna 38,8±10,2 40,5±12,2 49,8±17,6 51,8±16,9 54,4±20,1†

LVEF, % <0,001

 Grupa inhibitora ACE 61,9±2,9 61,1±3,2 61,9±3,3 61,6±3,9 62,4±3,5 

 Grupa kontrolna 62,8±3,4 61,8±4,3 54,2±8,1 51,9±7,9 48,3±9,3†

Skróty: ACE – enzym konwertujący angiotensynę, EDV – objętość końcoworozkurczowa (lewej komory), ESV – objętość końcowoskurczowa (lewej komory), 
LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory.
Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.66 
* p w analizie wariancji dla powtarzanych pomiarów.
† p <0,001 w porównaniu z wartością wyjściową.
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LECZENIE DYSFUNKCJI LEWEJ KOMORY

Leczenie kardiotoksyczności wywołanej przez 
antracykliny

Nie przyjęto ustalonej metody leczenia chorych 
z kardiomiopatią wywołaną działaniem antracy-
klin. Teoretycznie należy postępować z nimi tak jak 
z chorymi na inne formy kardiomiopatii, czyli zgodnie 
z obecnymi międzynarodowymi wytycznymi opubli-
kowanymi przez towarzystwa kardiologiczne. W wy-
tycznych towarzystw europejskich i amerykańskich nie 
zawarto jednak zaleceń odnoszących się swoiście do 
chorych na nowotwory, u których w następstwie lecze-
nia przeciwnowotworowego rozwija się niewydolność 
serca.28,29 Nigdy nie określono dokładnie odpowiedzi 
na współczesne leczenie niewydolności serca powstałej 
w przebiegu kardiomiopatii wywołanej przez antracy-
kliny, ponieważ takich chorych wykluczano z dużych 
randomizowanych badań klinicznych oceniających sku-
teczność metod leczenia niewydolności serca. Dlatego 
dane, na których można byłoby oprzeć zalecenia, są nie-
dostateczne i nie wiadomo, czy zastosowanie inhibito-
rów ACE oraz b-adrenolityków byłby równie skuteczne 
oraz przyniosło równie dobre wyniki odległe w tej gru-
pie chorych. Ponieważ brakuje jednoznacznych i dobrze 
zdefiniowanych zaleceń dotyczących monitorowania 
kardiologicznego, zwłaszcza po zakończeniu leczenia 
przeciwnowotworowego, wielu autorów proponowało 
jedynie programy przesiewowej oceny w celu wykry-
wania jawnej niewydolności serca. Obecnie większość 
chorych z kardiomiopatią wywołaną przez antracykliny 
otrzymuje leczenie jedynie wówczas, gdy wystąpią kli-
niczne objawy niewydolności serca.67 Długi czas utaje-
nia objawów jest jednym z aspektów tej niewydolności 
sprawiających największą trudność.68

Przedmiotem dyskusji jest obecnie słuszność znanego 
od dawna ale powtarzanego obecnie poglądu, zgodnie 
z którym kardiomiopatia wywołana przez antracykliny 
jest chorobą nieodwracalną, źle rokującą i oporną na 
leczenie, a śmiertelność dotkniętych nią osób w ciągu 
2 lat od ustalenia rozpoznania sięga 50%.24 Pogląd ten 
oparto na wynikach badań przeprowadzonych przed 
laty, gdy w leczeniu chorych z niewydolnością serca 
stosowano jedynie digoksynę i leki moczopędne, a oce-
niane grupy badanych były niewielkie.24-26,54 Przed 
kilkoma laty Tallaj i wsp.69 opisali możliwość uzyska-
nia dobrego wyniku leczenia chorych z kardiomiopatią 
wywołaną przez antracykliny dzięki zastosowaniu inhi-
bitorów ACE oraz zwiększenie skuteczności postępowa-
nia i przywrócenie czynności lewej komory po dodaniu 
b-adrenolityków. Ostatnio opublikowano wyniki pro-
spektywnego badania przeprowadzonego z udziałem 
największej dotychczas grupy chorych z kardiomiopatią 

wywołaną przez antracykliny. Zdaniem autorów tego 
opracowania w przywróceniu czynności lewej komory 
serca zasadniczą rolę odgrywają czas od zakończenia 
CMT do podjęcia leczenia chorych z niewydolnością 
serca inhibitorami ACE oraz dodanie b-adrenolityku 
w razie tolerancji takiego postępowania.27 Prawdopo-
dobieństwo całkowitego unormowania wartości LVEF 
jest większe u chorych, u których leczenie rozpoczęto 
w ciągu 2 miesięcy po zakończeniu CMT. Po przekro-
czeniu tej granicy odsetek chorych z normalizacją LVEF 
stopniowo zmniejszał się, a po 6 miesiącach nie nastąpiła 
ona u żadnego z badanych. Po roku całkowicie utracono 
możliwość uzyskania przynajmniej częściowej poprawy 
(ryc. 4). Warto dodać, że korzyści kliniczne były wyraź-
niej widoczne u uczestników tego badania, u których nie 
obserwowano objawów niewydolności serca. W rzeczy-
wistości u większości chorych z całkowitym ustąpieniem 
dysfunkcji lewej komory leczenie rozpoczęto w chwili, 
gdy nie występowały u nich objawy lub zaliczono ich 
do niskiej klasy czynnościowej w klasyfikacji New York 
Heart Association. Monitorowanie kardiotoksycz- 
ności oparte wyłącznie na ocenie objawów klinicznych 
może zatem powodować utratę możliwości wczesnego 
wykrywania i leczenia uszkodzenia serca w jego wciąż 
odwracalnym stadium. W większości wcześniejszych 
badań słaba odpowiedź na leczenie mogła być skut-
kiem niedostatecznego wykorzystywania nowocze-
snych leków, takich jak inhibitory ACE i b-adrenolityki, 
a także późnego rozpoczynania leczenia (po 12 miesią-
cach), gdy uszkodzenie serca było już nieodwracalne. 
Wyniki podkreślają zasadnicze znaczenie wczesnego 
wykrywania kardiotoksyczności i pozwalają sądzić, że 
u wszystkich chorych z kardiomiopatią wywołaną przez 

RYCINA 4

Odsetek chorych z całkowitą normalizacją (czarne słupki) lub częściową 
poprawą (białe słupki) frakcji wyrzutowej lewej komory w zależności od czasu, 
jaki upłynął od podania antracykliny do rozpoczęcia leczenia niewydolności 
serca. Zmodyfikowano z Cardinale i wsp.27
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antracykliny należy zawsze rozważać agresywne po- 
dejście oparte na stosowaniu zarówno inhibitorów ACE, 
jak i b-adrenolityków oraz podejmować próby takiego 
leczenia. W praktyce klinicznej to zalecenie często nie 
jest realizowane u chorych bez objawów, a także cho-
rych na nowotwór uznanych za wyleczonych. Wynika 
to prawdopodobnie z braku jednoznacznie sformuło-
wanych powszechnie akceptowanych i uzgodnionych 

wskazań do stosowania tych leków w międzynarodo-
wych wytycznych kardiologicznych i onkologicznych, 
a nie z przyczyn ekonomicznych, biorąc pod uwagę to, 
że w większości krajów europejskich koszty seryjnego 
monitorowania takich chorych mogłyby być pokrywane 
przez systemy publicznej opieki zdrowotnej. Większość 
chorych na nowotwory, u których rozwija się dysfunk-
cja serca, nie jest leczona optymalnie, a leczenie rozpo-

Algorytm leczenia kardiotoksyczności u chorych otrzymujących antracykliny. ACE – enzym konwertujący angiotensynę, CMT – chemioterapia, echo 
– echokardiografia, LVD – dysfunkcja lewej komory, TnI – troponina I, TnI(–) – prawidłowe stężenie troponiny I; TnI(+) – zwiększone stężenie 
troponiny I. Zmodyfikowano z Curigliano i wsp.70

RYCINA 5

Inhibitor ACE 
+b-adrenolityk

Echo rokrocznie

Echo po 9 miesiącach

Brak LVD

Brak LVD

Echo po 3 miesiącach

Echo po 12 miesiącach

Echo po 6 miesiącach

Brak LVD

Brak LVD

Brak LVD

Echo zaraz  
po zakończeniu CMT

Obserwacja kliniczna

Wyjściowa ocena kardiologiczna, echo

CMT z użyciem antracykliny

Ocena stężenia TnI podczas każdego kursu

TnI(+)

Enalapryl przez rok

Echo co 6 miesięcy  
przez 5 lat Echo rokrocznie

Echo po 12 miesiącach Echo po 12 miesiącach

Echo zaraz po zakończeniu CMT 
oraz po 3, 6 i 9 miesiącach

TnI(–)

LVD

Brak oceny stężenia TnI podczas CMT
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czyna się dopiero po wystąpieniu objawów. Przyczyną 
są zapewne obawy przed stosowaniem inhibitorów ACE 
i b-adrenolityków, nawet mimo ich dużej skuteczności 
u takich chorych, ponieważ są oni uznawani za podat-
nych na powikłania i niechętnie poddaje się ich agre-
sywnej terapii.

Obecnie można zapobiegać kardiotoksyczności 
w trakcie leczenia przeciwnotworowego. Coraz skutecz-
niejszą metodą jest wskazywanie chorych obciążonych 
ryzykiem takiej toksyczności na podstawie oznaczania stę-
żeń troponiny I i rozpoczynanie ich leczenia inhibitorami 
ACE. Jeśli nie można zastosować takiego postępowania, 
na całkowitą normalizację wartości LVEF i ograniczenie 
częstości występowania zdarzeń sercowych pozwala roz-
poznanie niewydolności serca wcześnie po zakończeniu 
CMT i rozpoczęcie leczenia inhibitorami ACE, najlepiej 
z b-adrenolitykami (ryc. 5).70

Leczenie kardiomiopatii wywoływanej przez trastuzumab

Leczenie chorych z kardiomiopatią wywoływaną 
przez trastuzumab budzi więcej kontrowersji. Rokowanie 
w tej grupie chorych wydaje się lepsze niż u chorych z kar-
diomiopatią powodowaną przez antracykliny, a czynność 
serca zazwyczaj poprawia się po zaprzestaniu stosowa-
nia trastuzumabu i rozpoczęciu leczenia z powodu nie-
wydolności serca.71 Ze względu na utratę i ograniczone 
zdolności regeneracji komórek serca kardiotoksyczność 
powodowana przez antracykliny często jest nieodwra-
calna. Natomiast u większości chorych z kardiomiopatią 
wywołaną przez trastuzumab (60-80%) po zastosowaniu 
farmakoterapii z powodu niewydolności serca następuje 
znamienna poprawa czynności lewej komory. U wielu 
z nich ponowne podanie trastuzumabu po zakończeniu 
terapii ihibitorami ACE i b-adrenolitykami nie powoduje 
nawrotu zaburzeń krążenia, co pozwala na kontynuowa-
nie tak ważnego leczenia przeciwnowotworowego.72 
Odwracalność kardiomiopatii wywoływanej przez trastu-
zumab jest jednak przedmiotem dyskusji.73 Według da-
nych pochodzących z obserwacji prowadzonych w trakcie 
największych badań u wielu chorych leczonych antracy-
klinami, a następnie trastuzumabem, dysfunkcja lewej ko-
mory nie ustępuje, ponieważ 66% z nich nadal przyjmuje 
leki kardiologiczne, a u wielu wartość LVEF jest mniejsza 
od wyjściowej mimo optymalnego leczenia niewydolności 
serca.74

Pojawiają się wprawdzie zachęcające dowody świad-
czące o korzystnych późnych wynikach leczenia cho-
rych z kardiomiopatią wywołaną przez trastuzumab,75 
wskazujących, że stosunek ryzyka do korzyści przema-
wia za słusznością stosowania tego leku, ale pozostają 
pewne niejasności dotyczące wczesnego rozpoznawania 
i leczenia chorych z taką kardiomiopatią. Co jakiś czas 
ukazują się nowe uaktualnione wytyczne monitorowa-

nia chorych leczonych adiuwantowo trastuzumabem, 
skupiają się jednak na kontynuacji, przerywaniu i po-
nownym rozpoczynaniu takiego leczenia.1,74,76–79 Nie 
sformułowano żadnych zaleceń opartych na dowodach 
pochodzących z badań naukowych, mówiących o postę-
powaniu z chorymi, u których rozwinęła się dysfunkcja 
lewej komory, zwłaszcza po zakończeniu leczenia tra-
stuzumabem. Uczestniczących we wcześniejszych ba-
daniach chorych z taką kardiomiopatią leczono bardzo 
różnorodnie, nie przeprowadzono natomiast prospek-
tywnych randomizowanych badań poświęconych temu 
zagadnieniu.74 W wytycznych publikowanych przez 
międzynarodowe towarzystwa kardiologiczne również 
nie opisano dotychczas swoistych zasad leczenia tej 
postaci kardiomiopatii. Dane przemawiające za stoso-
waniem inhibitorów ACE i b-adrenolityków u takich 
chorych są na razie ograniczone do serii przypadków, 
ale nie potwierdzono słuszności takiego postępowania 
w badaniach klinicznych. Zgodnie z zaleceniami Ameri-
can College of Cardiology, American Heart Association 
i European Society of Cardiology w praktyce klinicznej 
decyzje o zastosowaniu tych leków u chorych bez obja-
wów, ale ze zmniejszoną wartością LVEF, należy podej-
mować indywidualnie, opierając się przede wszystkim 
na osobistym doświadczeniu kardiologów i onkologów. 
Zaproponowano kilka algorytmów postępowania, 
ale ich skuteczność wymaga potwierdzenia w dużych 
prospektywnych badaniach z długim czasem obserwa-
cji.1,74,76-79 Rzeczywista skuteczność inhibitorów ACE 
i b-adrenolityków w uzyskiwaniu poprawy LVEF i le-
czeniu chorych z kardiomiopatią wywołaną przez tra-
stuzumab pozostaje niepewna.

PODSUMOWANIE

Bezpieczeństwo układu krążenia stało się nowym 
problemem w leczeniu chorych na nowotwory. Sche-
maty farmakoterapii przeciwnowotworowej są coraz 
bardziej złożone, a rozmaite skojarzenia leków wywołują 
różne, czasem synergistyczne działania kardiotoksyczne. 
Choroby układu krążenia powstałe w następstwie lecze-
nia przeciwnowotworowego są coraz częstsze, a lecze-
nie dotkniętych nimi osób wymaga wielospecjalistycznej 
współpracy kardiologów i onkologów oraz pogłębienia 
współpracy z prowadzącymi badania w tych dziedzi-
nach, zarówno doświadczalne, jak i kliniczne.

©2013 Elsevier Inc. This article from Seminars in 
Oncology 2013;40:186-198 Strategies to Prevent and Treat 
Cardiovascular Risk in Cancer Patients by Daniela Cardinale, 
Giulia Bacchiani, Marta Beggiato, Alessandro Colombo, 
Carlo M. Cipolla is translated and reprinted with permission 
of Elsevier.
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Punkt widzenia onkologa

Aplikacja nowoczesnych metod diagnostycznych i tera-
peutycznych znacząco wpłynęła na zwiększenie odsetka cał-
kowitych wyleczeń i wydłużenie czasu przeżycia u chorych 
na nowotwory złośliwe. Niemniej jednak nadal istotnym 
problemem w onkologii jest występowanie działań niepo-
żądanych, w tym powikłań dotyczących układu krążenia. 
Wydłużenie czasu przeżycia chorych przyczyniło się jedno-
cześnie do wydłużenia czasu obserwacji, co niestety istotnie 
przełożyło się na wzrost odsetka chorych manifestujących 
objawy uszkodzenia układu sercowo-naczyniowego. 

Bonita i Pradhan omawiają w sposób syntetyczny i upo-
rządkowany mechanizmy działań niepożądanych związanych 
z układem krążenia. Sporo uwagi poświęcają kardiotok-
syczności związanej z terapią celowaną. Upowszechnienie 
nowatorskich strategii leczenia, w tym terapii o ukierunko-
wanym działaniu, stało się nowym wyzwaniem dla onko-
logów i kardiologów. Okazało się ono również obarczone 
powikłaniami kardiologicznymi, na obecnym etapie wiedzy 
niestety prawdopodobnie nieoszacowanymi ze względu na 
stosunkowo krótki okres obserwacji. Ostatnio opublikowane 
przez National Cancer Institute wyniki kohortowego bada-
nia retrospektywnego dotyczącego leczenia uzupełniającego 
trastuzumabem chorych na raka piersi potwierdzają tę prze-
słankę i wskazują, że w przypadku późnych powikłań, szcze-
gólnie w zakresie kardiotoksyczności, jednym z ważniejszych 
kryteriów oceny jest przede wszystkim czas. 

Bonita i Pradhan szeroko omawiają nadciśnienie tętnicze 
jako jedno z częstszych powikłań leczenia celowanego. Jest 
to o tyle istotne, że w populacji światowej nadciśnienie jest 
jedną z najczęstszych chorób współistniejących, która w po-
pulacji polskiej dotyczy ponad 50% chorych powyżej 59 r.ż. 
Należy zgodzić się z autorami, że problem nadciśnienia tęt-
niczego, a także innych działań niepożądanych związanych 
z uszkodzeniem układu krążenia, jest nieoszacowany, ponie-
waż większość danych pochodzi z randomizowanych badań 
klinicznych, w których uczestniczy odpowiednio dobierana 
populacja chorych. 

Na podkreślenie zasługują cytowane przez autorów wy-
tyczne National Cancer Institute dotyczące oceny ryzyka 

sercowo-naczyniowego u chorych leczonych inhibitorami 
szlaku przekazywania sygnału VEGF. Moim zdaniem za-
sadne byłoby zastosowanie ich jako standardu postępowania 
w polskich ośrodkach, co pozwoliłoby zmniejszyć odsetek 
powikłań kardiologicznych. W kontekście przytoczonych 
wytycznych zaleca się zmniejszenie dawki leku w razie wy-
stąpienia ciężkiego lub opornego na leczenie nadciśnienia. 
W tym miejscu należy zwrócić uwagę na rozbieżności do-
tyczące oceny ciężkości nadciśnienia. W charakterystyce su-
nitynibu za ciężkie nadciśnienie tętnicze uznaje się wartości 
ciśnienia  skurczowego przekraczające 200 mm Hg lub roz-
kurczowego powyżej 110 mm Hg. Natomiast w CTC v4.03 
nadciśnienie klasyfikuje się jako 3 stopnia, gdy chory przyj-
muje co najmniej dwa leki obniżające ciśnienie. Powyższa 
rozbieżność może niestety skutkować z jednej strony brakiem 
powtarzalności oceny nadciśnienia, z drugiej zaś może powo-
dować nieuzasadnione zmniejszenie dawki leku, jeżeli lekarz 
będzie opierał się wyłącznie na klasyfikacji CTC. 

Kolejnym problemem poruszanym przez autorów jest 
wydłużenie odstępu QT. Szkoda, że sygnalizują go wyłącznie 
w aspekcie leczenia wandetanibem. Zarówno dane z piśmien-
nictwa, jak i z rutynowej praktyki klinicznej od lat wskazują, 
że wydłużenie odstępu QT jest następstwem przede wszyst-
kim terapii antracyklinami. Autorzy słusznie zauważają, że 
wykonanie podstawowego badania diagnostycznego, jakim 
jest standardowy elektrokardiogram, umożliwia ustalenie 
rozpoznania przy łóżku chorego oraz wdrożenie leczenia, co 
w konsekwencji chroni chorego przed wystąpieniem groź-
nych dla życia zaburzeń rytmu. 

Odmiennym zagadnieniem jest diagnostyka i leczenie 
polekowych uszkodzeń układu krążenia. Nie można zgodzić 
się z dr Cardinale, że wykorzystanie markerów sercowych 
umożliwi ograniczenie metod obrazowania. Wydaje się, że 
zarówno standardowa echokardiografia, jak i oznaczanie 
markerów biologicznych powinny być metodami wzajem-
nie uzupełniającymi się. Należy podkreślić, że w rutynowej 
praktyce klinicznej powinny być wykorzystane takie badania 
dodatkowe, które są nie tylko powtarzalne i z punktu wi-
dzenia farmakoekonomiki dostępne, ale przede wszystkim 
nie generują dodatkowych działań niepożądanych. Dlatego 
rutynowe stosowanie wielobramkowej angiografii radioizo-
topowej lub rezonansu magnetycznego wydaje się dyskusyjne 
i powinno być zarezerwowane wyłącznie dla chorych z nie-
pewnym rozpoznaniem.

Niestety, autorzy omawianych prac nadal oceniają kar-
diotoksyczność w aspekcie pojedynczych leków. Cytowane 
przez nich wytyczne odnoszą się najczęściej do antracyklin 
lub trastuzumabu. Nie można zapominać, że współcześnie 
stosunkowo rzadko chory na nowotwór jest leczony pojedyn-
czym chemioterapeutykiem. Stosowana terapia jest przede 
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wszystkim postępowaniem wielodyscyplinarnym. Nie można 
zapominać, że występujące działania niepożądane są wyni-
kiem nakładającej się toksyczności różnych leków lub metod 
leczenia. Strategie postępowania w aspekcie profilaktyki i le-
czenia uszkodzeń układu sercowo-naczyniowego powinny 
uwzględniać występowanie powikłań wynikających z zasto-
sowania wszystkich metod leczenia przeciwnowotworowego.

Mimo upływu wielu lat i zdobytych doświadczeń 
w zakresie diagnostyki i leczenia powikłań kardiologicznych 
nadal stanowią one wyzwanie dla onkologów i kardiologów. 
Możliwe jednak, że jesteśmy świadkami narodzin nowej 
specjalności, jaką będzie kardioonkologia. Obecnie jednak 
kardioonkologia lub też jak niektórzy definiują kardio-onko-
logia to trudna lekcja, jaką przypadło nam odrobić.  

Punkt widzenia kardiologa

Jako kardioonkolog przeczytałem obie prace z wielkim 
zainteresowaniem. Sadzę, że ich lektura wyda się interesująca 
zarówno kardiologom, jak i onkologom, bowiem dotykają one 
bardzo aktualnych problemów, z którymi stykamy się lecząc 
chorych na nowotwory i z problemami kardiologicznymi.

Praca Bonity i Pradhana to doskonałe wprowadzenie do 
toksyczności leków onkologicznych. Z reguły my, kardiolo-
dzy, w swoim postrzeganiu ogniskujemy się na antracyklinach. 
Zalecenia PTK/ESC wspominają również o 5-fluorouracylu. 
Obecnie publikowane doniesienia kardiologiczne wspomi-
nają również o nowszych lekach przeciwnowotworowych. 
Autorzy omawianego artykułu istotnie porządkują i prowa-
dzą bardzo cenny przegląd kardiologicznych działań niepo-
żądanych wywieranych przez stosowane leki onkologiczne, 
łącznie z ich nowymi przedstawicielami (takimi jak inhibitory 
kinaz tyrozynowych, również drobnocząsteczkowe, lub inhi-
bitory proteasomu, inhibitory polimeryzacji mikrotubul). To 
niebywale cenny i syntetyczny przegląd, tak przydatny dla 
wszystkich kardiologów leczących chorych na nowotwory.

Kolejny temat poruszany w obu artykułach to sposób 
monitorowania uszkodzenia serca. W tym aspekcie czo-
łowe miejsce zajmuje precyzyjna echokardiografia i ocena 
markerów uszkodzenia mięśnia serca. Echokardiografia to 
pewna i ogólnie dostępna metoda monitorowania uszkodze-
nia serca. Duża dostępność tej metody sprawia, że wydaje 
się ona niezastąpiona i konieczna w ocenie i prowadzeniu 

chorych otrzymujących leki przeciwnowotworowe. Trzeba 
jednak pamiętać o konieczności objęcia taką oceną wszyst-
kich leczonych z powodu nowotworu, a nie tylko chorych 
z objawami. Występowanie objawów klinicznych wiąże się 
już z reguły ze strukturalnym uszkodzeniem serca i, niestety, 
nie zawsze prowadzi do poprawy funkcji serca, mimo włą-
czenia i prowadzenia leczenia zgodnego z zasadami sztuki. 
Jak wspominają Cardinale i wsp., w ocenie chorych leczo-
nych z powodu nowotworu badanie echokardiograficzne po-
winno nie tylko oceniać powszechnie stosowane parametry 
funkcji skurczowej, ale również uwzględniać parametry roz-
kurczu, echokardiografię tkankową i obrazowanie prędkości 
odkształceń mięśnia. Wiadomo, że wspomniane wyżej czułe 
techniki badawcze pozwalają na wykrycie zmian wczesnych, 
subklinicznych, co umożliwia modyfikacje leczenia przeciw-
nowotworowego i włączenie skutecznej farmakoterapii kar-
diologicznej.

W mojej opinii trudno jednoznacznie ocenić przydat-
ność innych metod obrazowych. Zdaniem autorów do-
kładniejsze od echokardiografii pomiary umożliwia użycie 
wielobramkowej angiografii radioizotopowej lub rezonansu 
magnetycznego, będącego metodą referencyjną, jednak ich 
zastosowanie ogranicza znaczny koszt badań i ich niewielka 
dostępność, zwłaszcza jeśli konieczne jest ich częste powta-
rzanie.

Być może w tej sytuacji przydatne będzie zastosowanie 
markerów biologicznych (troponiny I oraz T, NT-proBNP/
BNP), których znaczenie nie budzi wątpliwości w kardiologii. 
Również w onkologii ich oznaczanie pozwala na pełniejszą 
ocenę pacjenta, stanu wydolności oraz stopnia uszkodzenia 
mięśnia serca. Wskazują na to liczne badania przedstawione 
przez autorów obu prac. Podobnie jak w kardiologii, tak 
i w uszkodzeniu mięśnia sercowego przez leki przeciwno-
wotworowe wykorzystywany postęp technologiczny zwią-
zany jest z zastosowaniem troponin o dużej czułości. Według 
prac przytaczanych przez Cardinale i wsp. ocena chorych na 
podstawie oznaczeń troponiny o dużej czułości i echokardio-
graficzne parametry odkształcenia serca pozwala przewidzieć 
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uszkodzenie serca po leczeniu antracyklinami. Wydaje się to 
bardzo istotne, bowiem być może pozwoli na wyodrębnienie 
grupy chorych szczególnie podatnych na uszkodzenie serca 
pod wpływem typowego leczenia przeciwnowotworowego 
i ułatwi szybkie podjęcie interwencji kardiologicznej.

W kontekście toksyczności leków przeciwnowotwo-
rowych istotne wydaje się włączenie profilaktycznej far-
makoterapii kardiologicznej. Cardinale i wsp. wskazują 
na korzystne działanie b-adrenolityków (karwedylolu, 
nebiwololu), antagonistów receptora angiotensynowego 
(walsartanu, telmisartanu) lub inhibitorów konwertazy (ena-
laprylu). Jako kardiolog nie umiem jednak odpowiedzieć, 
czy stosownie wymienionych leków jest korzystne dzięki 
wywieranemu przez nie działaniu, czy jest to typowy skutek 
charakterystyczny dla wszystkich leków danej grupy, tzw. 
efekt klasy. 

Odrębnym zagadnieniem jest leczenie już istniejącej nie-
wydolności serca, w trakcie którego poza lekami wspomnia-

nymi wyżej stosuje się działające objawowo leki moczopędne. 
Co więcej, bazując na standardach leczenia niewydolności 
serca z 2012 r. wiemy, że w przypadku utrzymywania się 
objawów klinicznych i uszkodzenia funkcji skurczowej serca 
do leczenia niewydolności serca wprowadza się kolejne 
preparaty, takie jak antagoniści mineralokortykoidów (spi-
ronolakton, eplerenon) i iwabradynę zwalniającą czynność 
serca przez wybiórcze działanie na węzeł zatokowy. W oma-
wianych pracach zagadnienia sekwencji leczenia farmakolo-
gicznego pozostają niewyjaśnione, co można wytłumaczyć 
najprawdopodobniej brakiem odpowiednich badań klinicz-
nych.

Wydaje się zatem, że kardioonkologia i rodzaj leczenia 
kardiologicznego chorego na nowotwór to pytanie stale 
otwarte, bez jasno zakreślonych i zunifikowanych standar-
dów postępowania. Najkorzystniejsze powinno być dla cho-
rego leczenie prowadzone przez doświadczonego kardiologa 
we ścisłej współpracy z onkologiem.
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