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Wprowadzenie
Uszkodzenie serca wywołane chemioterapią antracyklinową jest opisywane od ponad 30 lat
[1]. Obserwuje się je najczęściej w pierwszym roku po rozpoczęciu leczenia, ze szczytem wy-
stępowania 1-3 miesiące po chemioterapii, i jest ono nieodwracalne [2]. Kardiomiopatia
w późnym okresie po leczeniu antracyklinami jest opisywana u dzieci [3]. Kardiomiopa-
tia poantracyklinowa sklasyfikowana jest w grupie kardiomiopatii wtórnych [4]. Chorobę
tę definiuje się jako upośledzenie kurczliwości lewej lub obu komór z obniżeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory poniżej 40-45% i zwykle towarzyszącym powiększeniem końco-
worozkurczowego wymiaru lewej komory (LVEDD >2,7 cm/m2), przy jednoczesnym wy-
kluczeniu innych znanych przyczyn kardiomiopatii. Choroba ta może przebiegać
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Kontynuujemy elementarz echokardiograficznych konsultacji na różnych oddziałach,
tym razem udajemy się na oddział onkologiczny, na którym stosowana jest
chemioterapia i gdzie rola echokardiografii w procesie leczniczym jest bardzo ważna.
Mamy także kolejny kliniczny przykład skrzepliny sercowej nadesłany przez
czytelników. Czekamy na kolejne do końca marca przyszłego roku.
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bezobjawowo lub pod postacią zaburzeń rytmu, przewle-
kłej lub ostrej niewydolności serca, a także nagłego zgonu
sercowego [4,5]. Większe ryzyko rozwoju kardiomiopatii
obserwuje się u chorych z nieprawidłowym echokardiogra-
mem w momencie zakończenia terapii [2]. Kardiotoksycz-
ność wykazują wszystkie obecnie stosowane antracykliny:
doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicyna, esorubicyna,
aklarubicyna, idarubicyna, a także pochodna antracyklin
– mitoksantron [6]. Toksyczność antracyklin związana jest
bezpośrednio z dawką i wrażliwością osobniczą danego
chorego, związaną m.in. z polimorfizmem genetycznym
transportu leku i metabolizmu wolnych rodników, a także
z uznanymi czynnikami ryzyka wystąpienia tego zespołu
chorobowego. Za czynniki ryzyka rozwoju kardiomiopatii
poantracyklinowej uważa się: całkowitą dawkę kumulacyj-

ną, uprzednie leczenie cytostatykami uważanymi za kar-
diotoksyczne (antracykliny, cyklofosfamid, fluorouracyl,
paklitaksel, trastuzumab), wcześniejsze lub równoczesne
napromienianie śródpiersia >20 Gy, równoczesne stoso-
wanie cyklofosfamidu, wiek (powyżej 65 lat i poniżej 4 lat),
zastawkowe choroby serca, chorobę niedokrwienną serca,
choroby mięśnia serca, nadciśnienie tętnicze, cukrzycę oraz
choroby wątroby, przynależność do rasy czarnej i zespół
Downa [7]. Ryzyko trwałego uszkodzenia serca wzrasta,
zdaniem większości autorów, po przekroczeniu sumarycz-
nej dawki antracyklin: doksorubicyny – 550 mg/m2

(450 mg/m2 w przypadkach z jednoczesną radioterapią lub
ze współistnieniem innych czynników ryzyka), daunorubi-
cyny – 600 mg/m2, epirubicyny – 1000 mg/m2, esorubicyny
– 1900 mg/m2, aklarubicyny – 2000-3000 mg/m2 i mitok-
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RYCINA 1
Echokardiograficzne badanie przezklatkowe u chorego w I klasie wg NYHA. W wywiadzie usunięcie guza piersi oraz chemioterapia, obecnie leczony
trastuzumabem. Przedstawiono kolejne badanie kontrolne, które poza niewielkim powiększeniem wymiaru rozkurczowego lewej komory oraz
wymiaru lewego przedsionka nie wykazało nieprawidłowości. W kolejnych badaniach nie obserwowano pogorszenia funkcji skurczowej
i rozkurczowej lewej i prawej komory.
Rejestracje z przymostkowego przyłożenia głowicy (A-F) pozwalają na ocenę wielkości lewej i prawej komory (LK, PK), lewego przedsionka (LP),
średnicy tętnicy płucnej (TP), synchronii skurczu lewej komory oraz przepływu płucnego. Rejestracje z koniuszkowego przyłożenia głowicy (G-S)
umożliwiają oceną funkcji skurczowej i rozkurczowej komór, wielkości i funkcji przedsionków oraz stopnia ewentualnej wady zastawkowej.
Projekcje podmostkowe zalecane są zwłaszcza u chorych z niedostatecznym oknem akustycznym w projekcjach przymostkowych i koniuszkowych.

TAPSE

PK

TP

052-62_echo:kpd 2013-02-07 10:48 Strona 55

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


56 � Tom 8 Nr 11 • Listopad 2009

santronu – 160 mg/m2 [4,5]. Przy dawce kumulacyjnej an-
tracyklin 550 mg/m2 objawowej niewydolności serca moż-
na spodziewać się u 26% chorych, natomiast przy dawce
700 mg/m2 już u 48% pacjentów [8]. W zależności od cza-
su wystąpienia wyróżnia się:

• toksyczność ostrą lub podostrą, występującą w trak-
cie leczenia antracyklinami (po pojedynczej dawce leku
lub po całym kursie leczenia),

• toksyczność przewlekłą, która ujawnia się w ciągu
12 miesięcy po ostatniej dawce leku,

• toksyczność przewlekłą opóźnioną – pojawiającą się
od roku do 5 lat po leczeniu [9].

Mechanizm kardiotoksyczności antracyklin nie został
w pełni poznany. Najczęściej przytaczanym wyjaśnieniem
mechanizmu prowadzącego do uszkodzenia i śmierci ko-
mórek jest powstawanie wolnych rodników, które nasilają
stres oksydacyjny. Innymi postulowanymi mechanizmami
uszkodzenia miocytów są: indukowanie kaskady apoptozy,
dysfunkcja mitochondriów, zaburzenia ekspresji genów,
aktywacja ścieżek sygnałowych, hamowanie pomp jono-
wych powodujące zaburzenia gospodarki żelazem, przeła-
dowanie miocytów wapniem, zahamowanie produkcji
białek i zaburzenia w układzie współczulnym serca.

USZKODZENIE SERCA WYWOŁANE TERAPIĄ
TRASTUZUMABEM
Trastuzumab (Herceptin®) jest przeciwciałem monoklo-
nalnym stosowanym w leczeniu przerzutowego raka

piersi u kobiet, których guz wykazuje nadekspresję biał-
ka HER2. Kardiotoksyczność trastuzumabu została
poznana podczas badań klinicznych III fazy i jest opisy-
wana od 10 lat [10]. Stwierdzano ją u 4% chorych leczo-
nych trastuzumabem w monoterapii, u 27% pacjentek
leczonych politerapią – w połączeniu z antracyklinami
lub cyklofosfamidem (dla porównania antracykliny z cy-
klofosfamidem są kardiotoksyczne u 8% chorych),
u 13% chorych podczas terapii skojarzonej z paklitakse-
lem (dla porównania sam paklitaksel jest kardiotoksycz-
ny u 1% chorych) [11]. Patogeneza oraz zmiany
histologiczne uszkodzenia serca po trastuzumabie nie są
jednoznacznie zdefiniowane, postuluje się samoistną
kardiotoksyczność trastuzumabu, działanie toksyczne
na tkanki serca poprzez zawarte w nich białko HER2,
wreszcie wzmocnienie wpływu kardiotoksycznego an-
tracyklin [12,13]. Za udokumentowane czynniki ryzyka
kardiotoksycznego działania trastuzumabu uważa się te-
rapię łączoną z antracyklinami i cyklofosfamidem oraz
wiek powyżej 60 lat, innymi możliwymi czynnikami ry-
zyka są wcześniejsza, skumulowana dawka antracyklin
≥400 mg/m2, wcześniejsza radioterapia oraz stwierdzane
przed leczeniem uszkodzenie serca [14]. Kardiotoksycz-
ność trastuzumabu nie ma związku z zastosowaną daw-
ką. Uszkodzenie serca wywołane terapią trastuzumabem
prowadzi zwykle do łagodnych lub umiarkowanych ob-
jawów niewydolności serca i łatwo poddaje się typowe-
mu leczeniu [11].
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RYCINA 2
Echokardiograficzne badanie przezklatkowe u chorej w III/IV klasie wg NYHA, z obukomorową niewydolnością serca, która ujawniła się w okresie
12 miesięcy po zakończeniu leczenia. W wywiadzie mastektomia oraz chemioterapia (antracykliny, cyklofosfamid).
Rejestracja w przymostkowej osi długiej (A-C). Obraz 2D (A) oraz typu M (B) – wymiar rozkurczowy LK 57 mm, w skurczu 44 mm, wymiar PK
25 mm. Istotna dysfunkcja skurczowa oraz dyssynchronia śródkomorowa LK (dopler tkankowy – B2). W tej samej projekcji uwidoczniono
skurczowo-rozkurczową niedomykalność mitralną powyżej drugiego stopnia (A, C2), opóźnione zamknięcie zastawki mitralnej (C1) oraz
powiększenie LP (C2). Rejestracja z koniuszkowego przyłożenia głowicy (D-I). Dysfunkcja rozkurczowa LK typu restrykcyjnego (dopler pulsacyjny
– napływ mitralny – D, żyły płucne – G), E/A 3,0, czas deceleracji E 130 ms, S2<<D, A<Ar. Dysfunkcja skurczowa LK (2D – E, doplerowska ocena
ruchu pierścienia mitralnego – F), frakcja wyrzutowa LK 30%, w koniuszku LK skrzeplina przyścienna (E), prędkość S < 5 cm/s. Dysfunkcja prawej
komory (ruchomość pierścienia trójdzielnego – typ M H1, dopler tkankowy – H2, przepływ trójdzielny – I), ruchomość pierścienia trójdzielnego
(TAPSE – 14 mm, prędkość S < 10 cm/s), krótki czas napełniania PK.
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Ocena kardiotoksycznego działania
antracyklin i trastuzumabu –
wskazania do badania
echokardiograficznego
Oficjalne zalecenia towarzystw onkologicznych dotyczą-
ce postępowania z chorymi leczonymi cytostatykami kar-
diotoksycznymi nie są ustalone. Standard postępowania
klinicznego w omawianej grupie chorych obejmować po-
winien ocenę wstępną przed zastosowaniem antracyklin
lub trastuzumabu, monitorowanie leczenia oraz badania
kontrolne w okresie odległym po zakończeniu leczenia
[16,17]. Dla trastuzumabu najczęściej proponuje się echo-
kardiograficzną kontrolę funkcji lewej komory przed roz-
poczęciem leczenia oraz w 3, 6, 9 i 12 miesiącu jego
trwania (ryc. 1), a także badania kontrolne w przypadku
pogorszenia funkcji lewej komory (ryc. 2).

OCENA KARDIOTOKSYCZNEGO DZIAŁANIA
ANTRACYKLIN
Deborah L. Keefe [16,18] proponuje algorytm, w którym
podstawą jest wstępny podział chorych na dwie grupy:
wysokiego ryzyka wystąpienia kardiotoksycznego działa-
nia antracyklin (obecna choroba serca, przebyte lub plano-
wane leczenie radioterapią, nadciśnienie tętnicze)
i niskiego ryzyka. U wszystkich chorych należy wykonać

wyjściową i końcową (3 miesiące po zakończeniu leczenia)
ocenę echokardiograficzną lub scyntygraficzną. U chorych
wysokiego ryzyka ocenę należy powtarzać po osiągnięciu
dawki 200 mg/m2, następnie 300 mg/m2 co 2 cykle i po
400 mg/m2 po każdym cyklu. W grupie niskiego ryzyka
badania powinny być wykonywane po dawce 300 mg/m2,
a po 400 mg/m2 co 2 cykle. Wskazaniem do przerwania le-
czenia jest zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
poniżej 45-50%. Według propozycji Schwartza i Zareta
opartej na ocenie radioizotopowej [17] ocenę wyjściową
wykonuje się przed leczeniem lub przed osiągnięciem
dawki 100 mg/m2. U chorych z LVEF <30% nie należy
prowadzić leczenia antracyklinami. U chorych z wyjścio-
wą LVEF <50%, ale >30% kontrolę należy wykonywać
po każdej dawce. Leczenie należy przerwać, jeśli LVEF
obniży się o więcej niż 10% lub gdy stwierdzi się frakcję
wyrzutową <30%. U chorych z wyjściową LVEF >50%
kontrolę należy wykonać po dawce 250-300 mg/m2, na-
stępnie po dawce 450 lub 400 mg/m2 u chorych z grupy
zwiększonego ryzyka (obecna choroba serca, nadciśnienie
tętnicze, leczenie radioterapią, zmiany w EKG, leczenie
także cyklofosfamidem). Kolejne oceny przeprowadza się
przed każdym kolejnym podaniem leku oraz 3 tygodnie
po ostatniej dawce antracykliny. Wskazaniem do przerwa-
nia leczenia jest obniżenie się LVEF o >10% do poziomu
<50%. Należy podkreślić, że objawy kliniczne niewydol-

TABELA 1 Wskazania do oceny frakcji wyrzutowej (badania echokardiograficznego) u chorych leczonych
trastuzumabem

Wzrost częstości akcji serca (HR) w stosunku do badania wyjściowego (BW) – przed leczeniem
BW (HR) Cotygodniowe badanie kontrolne, wzrost HR
<80/min >90/min
≥80/min i ≤100/min >100/min
>100/min >120/min
Wzrost masy ciała ≥2 kg
Pojawienie się duszności wysiłkowej

TABELA 2 Oparty na analizie klinicznej i ocenie EF algorytm postępowania diagnostyczno-terapeutycznego
u chorych leczonych trastuzumabem

LVEF, zmiany Diagnostyka i leczenie
w stosunku do BW

Stan kliniczny Trastuzumab Monitorowanie EF Leczenie

Objawy (-) ↓, norma Kontynuacja Za 4 tygodnie –

↓>10%, norma Kontynuacja Za 4 tygodnie beta-adrenolityki?

↓10-20%, EF >40% Kontynuacja Za 2-4 tygodnie:
Kontynuacja Poprawa Leczenie CHF
Kontynuacja Brak poprawy

↓>20% do <40% Przerwa Za 2 tygodnie:
lub EF <30% Ponowne włączenie leku Poprawa >45% Leczenie CHF

Przerwanie terapii Brak poprawy

Objawy (+) ↓<10% Kontynuacja Za 4 tygodnie Inne przyczyny CHF?

↓>10%, EF >50% Kontynuacja Za 2-4 tygodnie:
Kontynuacja Poprawa lub stabilizacja Leczenie CHF
Przerwanie terapii Pogorszenie

↓>30% Przerwanie terapii

LVEF/EF – frakcja wyrzutowa lewej komory, CHF – zastoinowa niewydolność serca.

→
←
←

→
←
←

→
←
←
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ności serca obserwuje się najczęściej kilka miesięcy lub
nawet kilka lat po zakończeniu leczenia antracyklinami
[19]. Pojawiają się wówczas typowe objawy wysiłkowe lub
spoczynkowe (duszność, obrzęki obwodowe i męczliwość),
towarzyszą im obiektywne wykładniki dysfunkcji skur-
czowej lub rozkurczowej serca, obserwuje się zwykle dobrą
odpowiedź na celowane leczenie niewydolności serca [19].

OCENA KARDIOTOKSYCZNEGO DZIAŁANIA
TRASTUZUMABU
Deborah L. Keefe [18] proponuje monitorowanie kardio-
toksycznego działania trastuzumabu, podobnie jak antra-
cyklin, na podstawie oceny frakcji wyrzutowej. Wskazania
do oceny frakcji wyrzutowej ustalane mają być na podsta-
wie cotygodniowej oceny klinicznej (tab. 1). Algorytm po-
stępowania diagnostyczno-terapeutycznego uzależniony
jest od obserwowanych zmian frakcji wyrzutowej (tab. 2).

ECHOKARDIOGRAFIA W PROGNOZOWANIU
KARDIOTOKSYCZNEGO DZIAŁANIA ANTRACYKLIN
I TRASTUZUMABU
Powszechna jest opinia, że upośledzenie czynności roz-
kurczowej lewej komory poprzedza jej dysfunkcję skur-
czową [20-22]. Rozbieżne są opinie dotyczące znaczenia
zmian E, Em, E/A jako wskaźników późniejszej dysfunk-
cji skurczowej lewej komory [21,23]. Tassan-Mangina
i wsp. [23] zaobserwowali późniejszy spadek frakcji wy-
rzutowej u wszystkich chorych z IVRT <80 ms ocenia-
nym w TDI na podstawie ruchomości pierścienia
mitralnego we wczesnym okresie po zakończeniu che-
mioterapii. Także inni autorzy [24,25] postulują wyższość
oceny czynności rozkurczowej lewej komory metodą TDI
nad klasyczną oceną opartą na analizie spektrum napły-
wu mitralnego. Z innych ocenianych parametrów nadzie-
je wiązano z wskaźnikiem Tei. Jego bezwzględna wartość
wydaje się nie mieć wartości prognostycznej [26,27], na-
tomiast zmiana jego wartości (Delta Tei-Index) korelowa-
ła ze stosowaną dawką doksorubicyny [26].
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