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Z upływem lat w chemioterapii nowotworów nastąpił postęp związany z wprowadzeniem 
nowszych leków, w tym chemioterapeutyków o bardziej ukierunkowanym działaniu, 
co poprawiło przeżycie chorych. W miarę stosowania tych leków i ekspozycji chorych 
na ich działanie zwrócono jednak uwagę na powodowane przez nie poważne działania 
niepożądane ze strony układu krążenia, takie jak dysfunkcja lewej komory i niewydolność 
serca, niedokrwienie mięśnia sercowego, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia rytmu serca 
oraz tętnicze nadciśnienie płucne. Autorzy niniejszego artykułu przeanalizowali najczęstsze 
toksyczne działania tych leków na układ krążenia oraz ich mechanizmy patofizjologiczne.

C hemioterapia nowotworów stała się bardziej ukierunkowana, dzięki czemu powoduje 
mniej ogólnoustrojowych działań niepożądanych i pozwala na uzyskanie lepszych wy-
ników leczenia. Dłuższe przeżycie chorych naraża ich jednak na długotrwałą ekspozycję 

na działanie leków i umożliwia ujawnienie się objawów toksycznych chemioterapii. Stosowane 
obecnie chemioterapeutyki to bardzo różnorodna grupa leków, z których wiele powoduje wy-
stąpienie działań niepożądanych ze strony układu krążenia, co wpływa na chorobowość i umie-
ralność. Autorzy tego artykułu przeanalizowali najczęściej stosowane chemioterapeutyki oraz 
wywoływane przez nie działania niepożądane ze strony układu krążenia.

DYSFUNKCJA LEWEJ KOMORY I NIEWYDOLNOŚĆ SERCA

Dysfunkcja lewej komory i niewydolność serca są znane od początku lat 70. XX w., gdy 
odkryto zależne od dawki kardiotoksyczne działanie antracyklin.1 Oba te zaburzenia są czę-
stymi działaniami niepożądanymi powodowanymi przez chemioterapię (tab. 1). Wystąpienie 
dysfunkcji lewej komory zależy od wieku chorego, współistniejących czynników ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, łącznej dawki i schematu podawania leku, jednoczesnego stosowania in-
nych chemioterapeutyków, a także równoległego napromieniania. Wiadomo, że antracykliny 
wywołują kumulujące się, zależne od dawki nieodwracalne uszkodzenie kardiomiocytów, ich 
utratę oraz wakuolizację, którą można uwidocznić w mikroskopie elektronowym (dysfunkcja 
serca typu I). Kardiotoksyczne działanie trastuzumabu jest odwracalne i nie zależy od dawki 
leku (dysfunkcja serca typu II).2 Dokładna ocena częstości występowania i nasilenia tych zabu-
rzeń jest jednak trudna z kilku powodów. Po pierwsze, występuje tu całe spektrum dysfunkcji 
serca, od choroby o przebiegu subklinicznym z nieprawidłowym uwalnianiem markerów biolo-
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gicznych i bez objawów dysfunkcji lewej komory aż do 
zdekompensowanej niewydolności serca z małą frakcją 
wyrzutową. Po drugie, różne zaproponowane definicje 
i klasyfikacje niewydolności serca utrudniają określenie 
ogólnej częstości występowania tych nieprawidłowości 
(tab. 2).3 Po trzecie, obecne klasyfikacje są w pewnym 
stopniu mylące i zbyt skomplikowane, by wykorzy-
stywać je w rutynowej praktyce klinicznej. Konieczne 
jest wypracowanie wspólnego stanowiska dotyczącego 
standaryzacji definicji niewydolności serca powstałej 
w następstwie uszkadzającego działania chemiotera-

peutyków. Mogłoby to ułatwić monitorowanie chorych, 
odpowiednie modyfikowanie chemioterapii oraz wcześ-
niejsze rozpoczynanie leczenia niewydolności serca.

ANTRACYKLINY

Antybiotyki z grupy antracyklin należą do najsku-
teczniejszych leków przeciwnowotworowych u chorych 
na raka piersi, nowotwory lite wieku dziecięcego, mię-
saki tkanek miękkich, chłoniaki oraz białaczki.4,5 

Mechanizmy kardiotoksyczności

Na podstawie danych uzyskanych w modelach zwie-
rzęcych i hodowlach komórkowych zaproponowano 
kilka mechanizmów uszkodzenia serca wywołanego 
przez antracykliny. Wśród nich najpowszechniej akcep-
towane jest uszkodzenie serca przez wolne rodniki, po-
wodujące stres oksydacyjny w kardiomiocytach i śmierć 
komórek. Do innych mechanizmów należą uszkodzenie 
za pośrednictwem metabolitów alkoholu, zmiany we-
wnątrzkomórkowej transkrypcji trifosforanu adenozyny 
(ATP), zmniejszenie aktywności ATP-azy wapniowej 
w siateczce sarkoplazmatycznej, zmniejszenie aktyw-
ności peroksydazy glutationowej w sercu, a także za-
burzenia oddechowe w następstwie uszkodzenia kwasu 
deoksyrybonukleinowego w mitochondriach oraz inter-
ferencji z aktywnością topoizomerazy II b.5-8 

Obrazy kliniczne choroby 

Obraz kliniczny kardiotoksycznego działania antra-
cyklin jest różnorodny (objawy ostre, rozpoczynające się 
wcześnie lub późno) w zależności od czasu ekspozycji.9 
Uważa się, że ostra kardiotoksyczność jest odwracalnym 
typem dysfunkcji skurczowej lewej komory.10,11 Ostra 
kardiotoksyczność nie jest czynnikiem pozwalającym 
przewidzieć rozwój niewydolności serca w przyszłości. 
Działania niepożądane rozpoczynające się wcześnie 
ujawniają się w ciągu roku od ekspozycji na antracy-
kliny9 i zależą od skumulowanej dawki leku.12 Częstość 
występowania takiej toksyczności wynosi 1,6-2,1%.11,13 
Mianem toksyczności rozpoczynającej się późno okre-
śla się działania niepożądane ujawniające się po ponad 
roku od zakończenia leczenia. Występują one u 1,6-5% 
chorych.8 Zarówno toksyczność rozpoczynająca się 
wcześnie, jak i ujawniająca się późno mogą się przyczy-
nić do rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowej u doro-
słych.9 Czynniki ryzyka związane z kardiotoksycznością 
antracyklin podsumowano w tabeli 3.9,14-17 Wydaje 
się, że najważniejszym czynnikiem pozwalającym prze-
widzieć rozwój dysfunkcji lewej komory w przyszłości 
jest skumulowana dawka leku.9 Łączny odsetek chorych 

TABELA 1

Leki stosowane w chemioterapii nowotworów 
powodujące dysfunkcję lewej komory i (lub) 
niewydolność serca

Chemioterapeutyki Częstość 
występowania LVD 
i HF (%)

Antracykliny
 Doksorubicyna12,15 3-26*

 Epirubicyna 0,9-3,3†

 Idarubicyna18 5-18
 Mitoksantron18 2,2-15

Lek alkilujący
 Cyklofosfamid48 7-28

Taksoidy
 Paklitaksel51 5-15
 Docetaksel50 2,3-8

Leki o ukierunkowanym działaniu 

Przeciwciała o aktywności TKI
 Bewacyzumab51,54 0,8-2,2
 Pertuzumab57 3,4-6,9‡

 Trastuzumab50 2-28

Drobnocząsteczkowe TKI
 Dazatynib50 2-4
 Lapatynib58 1,6
 Imatynib50 0,5-1,7
 Sunitynib55,61 4-28

Inhibitor proteasomu
 Bortezomib63 7-15†

Skróty: HF – niewydolność serca, LVD – dysfunkcja lewej 
komory, TKI – inhibitory kinaz tyrozynowych.
*  Częstość występowania obserwowana w przypadku 

skumulowanych dawek do 550 mg/m2.
†  Częstość występowania według informacji podanych 

w charakterystyce produktu leczniczego.
‡ W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami.
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z niewydolnością serca w następstwie stosowania dokso-
rubicyny oszacowano na 3-5% dla skumulowanej dawki 
wynoszącej 400 mg/m2, 7-26% dla skumulowanej dawki 
wynoszącej 550 mg/m2 oraz 18-48% dla skumulowanej 
dawki wynoszącej 700 mg/m2.12,15 Farmakologicznymi 
pochodnymi antracykliny cechującymi się mniejszą kar-
diotoksycznością są epirubicyna, idarubicyna i mitoksan-
tron (tab. 1).8,18 

Monitorowanie kardiotoksyczności

Przesiewowe poszukiwanie cech kardiotoksyczności 
antracyklin na podstawie objawów klinicznych nie jest 
czułą metodą monitorowania działań niepożądanych, 
ponieważ u większości chorych objawy nie występują 
przez lata.15,19 Do monitorowania kardiotoksycz- 
ności można wykorzystać kilka metod diagnostycznych, 

w tym echokardiografię, angiografię radioizotopową, re-
zonans magnetyczny oraz oznaczanie stężeń markerów 
biologicznych w krwi. Opracowano kilka wytycznych 
dotyczących monitorowania i leczenia kardiotoksycz- 
ności wywołanej przez chemioterapię, ale dotychczas nie 
uzgodniono optymalnej strategii monitorowania.3,20-24 
Zaleca się ocenę czynności lewej komory przed rozpo-
częciem chemioterapii, a następnie w trakcie kolejnych 
regularnych wizyt kontrolnych.

Badania obrazowe

Najczęstszą metodą monitorowania czynności serca 
podczas leczenia przeciwnowotworowego jest ocena 
frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricular ejec-
tion fraction, LVEF). Nieinwazyjną i łatwo dostępną 
metodą umożliwiającą dokładną ocenę czynności skur-

TABELA 2

Różne klasyfikacje dysfunkcji lewej komory i niewydolności serca

Klasyfikacja Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4 Klasa 5

CTC v2.0* Bezobjawowe zmniejszenie 
EF w spoczynku o ≥10%, ale 
<20% w stosunku do wartości 
wyjściowej, frakcja skracania 
≥24%, ale <30%

Bezobjawowa EF w spoczynku 
poniżej dolnej granicy normy 
dla danej pracowni lub 
zmniejszenie EF w spoczynku 
o ≥20% w stosunku do 
wartości wyjściowej, frakcja 
skracania <24%

HF reagująca na leczenie Ciężka lub oporna na leczenie 
HF albo konieczność intubacji

CTCAE v3.0† Bezobjawowa EF w spoczynku 
<60-50%, frakcja skracania 
<30-24%

Bezobjawowa EF w spoczynku 
<50-40%, frakcja skracania 
<24-15%

Objawowa HF 
odpowiadająca na 
interwencję, EF <40-20%, 
frakcja skracania <15%

HF oporna na leczenie lub 
trudna do opanowania, EF 
<20%, wskazana interwencja: 
VAD, chirurgiczne 
zmniejszenie komory serca lub 
przeszczepienie serca

Zgon

CTCAE v4.0‡ – – Objawowa HF z powodu 
zmniejszenia EF, 
odpowiadająca na 
interwencję

HF oporna na leczenie lub 
trudna do opanowania 
z powodu zmniejszenia EF, 
wskazana interwencja: VAD, 
dożylne podawanie leków 
naczynioskurczowych lub 
przeszczepienie serca

Zgon

ACC/AHA‡ Stadium A: duże ryzyko HF, ale 
bez strukturalnej choroby serca 
ani objawów HF

Stadium B: strukturalna 
choroba serca bez objawów 
podmiotowych ani 
przedmiotowych HF 

Stadium C: strukturalna 
choroba serca 
z występującymi 
wcześniej lub obecnie 
objawami HF

Stadium D: oporna na 
leczenie HF wymagająca 
specjalistycznych interwencji

Skróty: ACC/AHA – American College of Cardiology/American Heart Association, CTC v2.0 – Common Toxicity Criteria Version 2.0, CTCAE v3.0 – Common 
Terminology Criteria for Adverse Events Version 3.0, CTCAE v4.0 – Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, EF – frakcja wyrzutowa,  
HF – niewydolność serca, VAD – urządzenie do wspomagania czynności komory.
* http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcv20_4-30-992.pdf.
† http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf.
‡ http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf.
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czowej lewej komory jest echokardiografia. W chwili 
ujawnienia się dysfunkcji skurczowej lewej komory serca 
może być jednak za późno na modyfikację rozpoczętego 
schematu chemioterapii lub na leczenie pozwalające na 
poprawę czynności lewej komory. Duże zainteresowa-
nie budzą zatem inne parametry czynnościowe, w tym 
wskaźniki czynności rozkurczowej oraz obrazowanie 
regionalnych odkształceń mięśnia sercowego. U cho-
rych poddawanych chemioterapii dysfunkcję skurczową 
lewej komory poprzedza pogorszenie czynności rozkur-
czowej.25-27 Obrazowanie odkształceń mięśnia serco-
wego pozwalające na pomiar zmian kształtu obszarów 
mięśnia jest obiecującą metodą wykrywania jego nie-
prawidłowej czynności. W kilku badaniach wykazano, 
że nieprawidłowe odkształcenia mięśnia sercowego 
u chorych przyjmujących antracykliny są czynnikiem 
pozwalającym przewidzieć dysfunkcję skurczową lewej 
komory w przyszłosci.28-30 

Zaletami wielobramkowej angiografii radioizoto-
powej są niewielka zmienność w interpretacji obrazów 
między poszczególnymi obserwatorami (<5%)31 oraz 
niezależność od przebudowy prowadzącej do zmian 
kształtu komory. Metoda ta wymaga jednak stosowania 
promieniowania jonizującego i nie informuje o budowie 
serca ani jego czynności rozkurczowej. Tradycyjnymi 
wskazaniami do przerwania leczenia antracyklinami są 
wartość LVEF <50% lub jej zmniejszenie o ponad 10% 
w stosunku do wartości wyjściowych przed leczeniem.32 
Innymi badanymi obecnie technikami medycyny nukle-
arnej są scyntygrafia z metajodobenzylguanidyną znako-

waną jodem 123, obrazowanie układu współczulnego 
serca za pomocą pozytonowej tomografii emisyjnej oraz 
scyntygrafia z użyciem przeciwciał przeciw miozynie 
znakowanych indem 111.35 Uzyskano pewne dowody 
przemawiające za przydatnością rezonansu magnetycz-
nego serca w monitorowaniu tej grupy chorych.34

Markery biologiczne we krwi

Oceniano przydatność oznaczania troponin serco-
wych i peptydu natriuretycznego typu B w wykrywaniu 
wczesnej dysfunkcji serca.30,35 U chorych leczonych 
antracyklinami zwiększeniu stężenia sercowej tropo-
niny I towarzyszyło wyraźniejsze zmniejszenie LVEF, 
natomiast niewykrywalne stężenie troponiny pozwalało 
przewidywać rzadkie występowanie działań niepożąda-
nych ze strony serca (<1%). Za toksycznością antra-
cyklin przemawia utrzymujące się zwiększone stężenie 
N-końcowego fragmentu propeptydu peptydu natriu-
retycznego typu B w trakcie chemioterapii.35 Poznanie 
najlepszego zastosowania markerów biologicznych krwi 
w monitorowaniu chorych poddawanych chemioterapii 
wymaga przeprowadzenia dalszych badań.

Zapobieganie i leczenie

Wykazano, że kardiotoksyczność można zmniejszyć 
dzięki ograniczeniu łącznej dawki antracyklin przypada-
jącej na całe życie, podawaniu ich w ciągłym wlewie kro-
plowym (w porównaniu ze wstrzyknięciem dożylnym), 

TABELA 3

Czynniki ryzyka kardiotoksyczności antracyklin

Czynniki ryzyka Uwagi

Wiek9,15 <4 lat, >65 lat

Płeć9 Kobiety bardziej zagrożone niż mężczyźni

Długość okresu obserwacji9 Im dłuższy czas obserwacji, tym częstsze występowanie i większe nasilenie 
dysfunkcji serca

Skumulowana dawka9,14,15 Jeśli skumulowana dawka przekracza 550 mg/m2, ryzyko kardiotoksyczności jest 
pięciokrotnie większe niż dla dawek mniejszych

Większa pojedyncza dawka9,14 Częstsza późna toksyczność większych pojedynczych dawek antracyklin

Podawanie leków we wstrzyknięciu dożylnym9,16 Wydaje się, że podawanie leków we wstrzyknięciu dożylnym stwarza większe 
zagrożenie niż długotrwały wlew kroplowy

Radioterapia9 Wcześniejsze napromienianie płaszczowe (śródpiersia)

Równolegle stosowana chemioterapia9,15 Inne leki, np. cyklofosfamid, trastuzumab i paklitaksel, mogą zwiększać podatność 
na działania niepożądane ze strony układu sercowo-naczyniowego

Współistnienie choroby serca9 Nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna serca lub wada zastawkowa

Czynniki genetyczne9,14,17 Trisomia chromosomu 21, pochodzenie afroamerykańskie
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stosowaniu analogów antracyklin (epirubicyny, idarubi-
cyny i mitoksantronu) oraz preparatówy liposomalnych, 
a także podawaniu w trakcie chemioterapii leków o dzia-
łaniu chroniącym serce, np. deksrazoksanu. W więk-
szości protokołów leczenia maksymalną skumulowaną 
dawkę doksorubicyny ogranicza się do 450-550 mg/m2, 
a epirubicyny do 900 mg/m2, ponieważ większe dawki 
znacznie zwiększają ryzyko wystąpienia kardiotoksycz-
ności.8,11,12 Deksrazoksan powoduje chelację żelaza 
wewnątrz komórki, dzięki czemu zmniejsza wytwarza-
nie wolnych rodników przez antracykliny. W praktyce 
klinicznej zastosowanie deksrazoksanu jest ograniczone 
przez obawy o osłabienie przeciwnowotworowej sku-
teczności leczenia.36 Powołany przez American Society 
of Clinical Oncology zespół ekspertów ds. stosowania 
chemioterapii i radioterapii zalecił ograniczenie stoso-
wania deksrazoksanu do chorych na raka piersi z prze-
rzutami i chorych na inne nowotwory złośliwe, którzy 
otrzymali już dawkę doksorubicyny przekraczającą 
300 mg/m2, jeśli dalsze leczenie doksorubicyną może 
być dla nich korzystne.37

W kilku małych badaniach wykazano, że poprzedza-
jące chemioterapię podawanie b-adrenolityków,38-40 in-
hibitorów enzymu konwertującego angiotensynę41 oraz 
antagonistów receptora angiotensynowego42 podtrzy-
mywało czynność skurczową lewej komory. Również 
atorwastatyna skutecznie utrzymywała wartość LVEF 
u chorych leczonych antracyklinami.43 W badaniach na 
zwierzętach uzyskano obiecujące wyniki profilaktycz-
nego stosowania inhibitorów fosfodiesterazy typu 5 
(sildenafilu i tadalafilu)44 oraz analogu prostacykliny 
iloprostu45 przed ekspozycją na antracykliny. W za-
leceniach opracowanych po przyjęciu wspólnego sta-
nowiska uznano, że chorym, u których rozwinęła się 
dysfunkcja lewej komory, nie należy podawać dodatko-
wej chemioterapii, lecz powinno się niezwłocznie roz-
począć standardowe leczenie niewydolności serca.20 Co 
ciekawe, udowodniono, że u chorych z kardiomiopatią 
wywołaną działaniem antracyklin ważnym czynnikiem 
wpływającym na poprawę czynności lewej komory jest 
czas od zakończenia chemioterapii do rozpoczęcia lecze-
nia z powodu niewydolności serca.46

LEKI ALKILUJĄCE

Cyklofosfamid wykorzystuje się w leczeniu chorych 
na chłoniaki, szpiczaka mnogiego, białaczki oraz raka 
piersi. Ifosfamid zarejestrowano do leczenia chorych na 
nowotwory zarodkowe jądra. Nie poznano w pełni kar-
diotoksyczności cyklofosfamidu. Być może odgrywają 
tu rolę takie czynniki, jak wynaczynienie krwi, obrzęk 
śródmiąższowy, a także martwica mięśnia sercowego to-
warzysząca mikrozakrzepom z włóknika.47

Cyklofosfamid może stać się przyczyną nagromadze-
nia płynu w worku osierdziowym, niewydolności serca 
lub zapalenia mięśnia sercowego i osierdzia. Niewydol-
ność serca obserwuje się u 7-28% chorych leczonych 
cyklofosfamidem.48 Kardiotoksyczność ujawnia się 
w ciągu 1-10 dni od podania pierwszej dawki leku, wy-
daje się też, że zależy ona od dawki i jest odwracalna.47 
Czynnikami ryzyka wystąpienia kardiotoksyczności cy-
klofosfamidu są wcześniejsze leczenie antracyklinami 
i napromienianie śródpiersia.49

INHIBITORY POLIMERYZACJI MIKROTUBUL (TAKSOIDY)

Paklitaksel i docetaksel wykorzystuje się w leczeniu 
chorych na raka piersi i raka jajnika. Taksoidy mogą 
wywoływać wczesną dysfunkcję lewej komory i nie-
wydolność serca w ciągu 48 godzin od rozpoczęcia 
leczenia. W badaniach, w których docetaksel wcho-
dził w skład skojarzonej chemioterapii, niewydolność 
serca rozpoznawano u 2,3-8% leczonych.50 Częstość 
występowania kardiotoksyczności podczas stosowania 
paklitakselu sięga 5-15%.52 Wykazano, że paklitaksel 
zwiększa stężenie doksorubicyny, sprzyjając jej metabo-
lizowaniu w mięśniu sercowym do bardziej toksycznych 
substancji.5 

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE O DZIAŁANIU 
INHIBITORÓW KINAZ TYROZYNOWYCH

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciałem 
monoklonalnym o działaniu ukierunkowanym przeciw 
czynnikowi wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF), stosowanym w leczeniu 
chorych na nowotwory piersi, płuca, jelita grubego 
oraz nerki. Kardiotoksyczność powodowana przez be-
wacyzumab jest odwracalna. Uważa się, że jest ona na-
stępstwem niekontrolowanego nadciśnienia tętniczego, 
a także hamowania szlaku sygnałowego VEGF.52,53 
Niewydolność serca wywołana działaniem bewacyzu-
mabu jest rzadka i wynosi 0,8-2,2%.51,54 

Trastuzumab, humanizowane przeciwciało mono-
klonalne przeciw białku receptora ludzkiego naskór-
kowego czynnika wzrostu typu 2 (human epidermal 
growth factor receptor 2 [HER2], zwanego również 
ErbB2), jest stosowany w leczeniu chorych na raka 
piersi z ekspresją HER2/neu. Może wywoływać kardio-
miopatię rozstrzeniową i niewydolność serca, zwłaszcza 
w schematach kojarzących go z antracyklinami.53 Uważa 
się, że mechanizm uszkadzającego serce działania trastu-
zumabu polega na hamowaniu HER2 w kardiomiocy-
tach, co zaburza prawidłowe procesy wzrostu i naprawy 
kardiomiocytów.50 Kardiotoksyczność trastuzumabu 
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wyjaśniono w badaniach transgenicznych myszy pozba-
wionych genu kodującego białko ErbB2, co spowodo-
wało wystąpienie kardiomiopatii rozstrzeniowej.55 Pod 
wpływem stresu oksydacyjnego lub antracykliny białko 
ErbB2 zapoczątkowuje ochronny wewnątrzkomórkowy 
szlak przekazywania sygnałów (neuregulina 1, heterodi-
meryczne receptory ErbB2-ErbB4), a utrata tego mecha-
nizmu uaktywnia apoptozę.55 Częstość występowania 
kardiomiopatii w następstwie leczenia trastuzumabem 
wynosi 2-28%. Monoterapia trastuzumabem przyczy-
nia się do wystąpienia dysfunkcji lewej komory u 2-7% 
chorych, natomiast użycie go w schemacie chemiotera-
pii skojarzonej z antracyklinami zwiększa tę częstość aż 
do 28%.50 Czynnikami ryzyka pojawienia się dysfunkcji 
serca z powodu leczenia trastuzumabem są wiek powyżej 
50 lat, graniczna wartość LVEF przed leczeniem, istnie-
jąca wcześniej choroba układu krążenia, przebyte lecze-
nie antracyklinami (skumulowane dawki przekraczające 
300 mg/m2) oraz czas, w jakim rozpoczęto stosowanie 
trastuzumabu po terapii antracyklinami.50,56 W przeci-
wieństwie do kardiotoksyczności antracyklin dysfunkcja 
serca związana ze stosowaniem trastuzumabu jest od-
wracalna i nie zależy od dawki.21 W kardiomiocytach 
szczurów otrzymujących małe dawki doksorubicyny, 
a następnie trastuzumab dochodziło do uszkodzenia 
miofibryl. Leczenie skojarzone powodowało, że dys-
funkcja serca utrzymywała się przez okres półtrwania 
trastuzumabu trwający 20-25 dni, po czym u większo-
ści chorych czynność serca powracała do normy. Takim 
chorym można później podać lek ponownie.

Pertuzumab, rekombinowane humanizowane prze-
ciwciało monoklonalne przeciw subdomenie II białka 
HER2, jest wykorzystywany w leczeniu chorych na 
raka piersi z ekspresją HER2. Wyniki analizy ogółem 
598 chorych ujawniły, że bezobjawowa dysfunkcja lewej 
komory serca po monoterapii pertuzumabem, leczeniu 
kojarzącym pertuzumab z lekiem cytotoksycznym nie-
należącym do antracyklin oraz po skojarzonym leczeniu 
pertuzumabem i trastuzumabem wystąpiła odpowiednio 
u 0,3, 1,1 i 1,1% chorych.57

DROBNOCZĄSTECZKOWE INHIBITORY KINAZ 
TYROZYNOWYCH

Dazatynib, drobnocząsteczkowy inhibitor kinaz 
tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitor, TKI) o dzia-
łaniu ukierunkowanym na miejsce połączenia białka 
fuzyjnego BCR-ABL (chromosom Filadelfia), kinazy 
z rodziny SRC, c-Kit, receptor efryny A typu 2 (ephrin 
type-A receptor 2, EPHA2) oraz receptor płytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth 
factor receptor, PDGFR), został zarejestrowany do 
leczenia chorych na przewleką białaczkę szpikową 

z chromosomem Filadefia oporną na działanie imaty-
nibu, a także chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną 
z chromosomem Filadelfia. Przyczyną kardiotoksycz- 
ności dazatynibu jest hamowanie kinazy ABL, kinaz 
SRC oraz kilku innych kinaz.53 Częstość występowa-
nia niewydolności serca wśród chorych na białaczkę le-
czonych dazatynibem wynosi 2-4%, a dysfunkcja serca 
klasy 3-4 według klasyfikacji Common Toxicity Criteria  
Version 2.0) (tab. 2) pojawia się u ponad 2%.50 

Lapatynib jest drobnocząsteczkowym TKI działają-
cym na białko HER2/neu oraz receptor naskórkowego 
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, 
EGFR). W połączeniu z kapecytabiną jest stosowany 
w leczeniu chorych na raka piersi zaawansowanego lub 
z przerzutami, cechującego się ekspresją HER2/neu. 
Kardiotoksyczność lapatynibu jest znamiennie mniejsza 
od kardiotoksyczności trastuzumabu, prawdopodobnie 
ze względu na brak w przeciwciałach monoklonalnych 
cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał 
i cytotoksyczności zależnej od dopełniacza. Kolejną przy-
czyną jest odmienny mechanizm hamowania i uaktywnia-
nia szlaków przekazywania sygnałów przez lapatynib.53 
Wyniki połączonej analizy 3689 uczestniczek badań 
I-III fazy ujawniły, że ogólna częstość występowania 
zdarzeń ze strony serca (objawowej dysfunkcji lewej ko-
mory 3-4 stopnia lub bezobjawowego zmniejszenia LVEF 
o ≥20% w porównaniu z wartością wyjściową) wyniosła 
1,6%, a częstość objawowej niewydolności serca 0,2%.58 
Zmniejszenie wartości LVEF rozpoczynało się średnio po 
13 tygodniach i utrzymywało się średnio przez 7,3 ty-
godnia. U większości chorych (88%) czynność lewej 
komory serca poprawiała się przynajmniej częściowo, 
niezależnie od kontynuacji leczenia lub jego przerywania. 

Imatynib, drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy 
ABL działający kompetycyjnie w stosunku do ATP, jest 
stosowany w leczeniu chorych na przewlekłą białaczkę 
szpikową z chromosomem Filadelfia oraz chorych na 
nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego 
(gastrointestinal stromal tumor, GIST). Uważa się, że 
kardiotoksyczne działanie tego leku polega na hamo-
waniu protoonkogenu c-Abl.53 W badaniach in vitro 
imatynib uaktywniał odpowiedź siateczki endoplazma-
tycznej na stres, zmniejszał potencjał błony mitochon-
drialnej, powodował uwolnienie cytochromu C do 
cytozolu, zmniejszenie zawartości ATP w komórce oraz 
śmierć komórki.59 Częstość występowania niewydol- 
ności serca związanej ze stosowaniem imatynibu wynosi 
0,5-1,7%.50 Dysfunkcja lewej komory wywołana przez 
imatynib jest u większości chorych odwracalna po od-
stawieniu leku, choć opisywano również uszkodzenie 
nieodwracalne.60 

Sunitynib jest TKI o działaniu ukierunkowanym 
na wiele punktów uchwytu, w tym receptor VEGF 
(VEGFR), czynnik receptora czynnika komórek ma-
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cierzystych, CD 117 (protoonkogen c-Kit), PDGFR 
typu a i b, kinazę tyrozynową typu 3 podobną do proto-
onkogenu FMS (FMS-like tyrosine kinase 3, FLT3) oraz 
receptory czynnika stymulującego wzrost kolonii komór-
kowych typu 1. Lek ten został zarejestrowany do lecze-
nia chorych na raka nerkowokomórkowego (renal cell 
carcinoma, RCC) z przerzutami oraz chorych na GIST. 
Potencjalne mechanizmy kardiotoksycznego działania 
sunitynibu polegają na uszkodzeniu mitochondriów, 
hamowaniu odpowiedzi stresowej kardiomiocytów 
(co prowadzi do apoptozy) oraz zmniejszeniu zasobów 
ATP.50 Częstość występowania objawowej niewydolno-
ści serca wynosi 2,7-18%, a częstość bezobjawowej dys-
funkcji lewej komory (zmniejszenie LVEF o ≥10%) sięga 
28%.55 W metaanalizie 6935 chorych leczonych suni-
tynibem łączna częstość występowania niewydolności 
serca wyniosła 4,1%, a niewydolność serca co najmniej 
3 klasy (według klasyfikacji Common Toxicity Criteria 
Version 2.0) (tab. 2) obserwowano u 1,5% chorych.61 
Czynnikami ryzyka wystąpienia kardiotoksyczności su-
nitynibu są choroba wieńcowa oraz ekspozycja na działa-
nie antracyklin.55 Objawy kardiotoksyczności ujawniają 
się zwykle wcześnie (średnio po 22 dniach od rozpoczę-
cia leczenia) i mogą wystąpić już po pojedynczym kursie 
terapii sunitynibem.55,61 Nie wiadomo, czy kardiomio-
patia wywołana przez sunitynib jest odwracalna.55 

INHIBITORY PROTEASOMU

Bortezomib zarejestrowano do leczenia chorych na 
szpiczaka mnogiego oraz chłoniaka z komórek płaszcza. 
Kardiotoksyczność tego leku jest następstwem induko-
wania stresu siateczki endoplazmatycznej. W badaniu 
III fazy, podczas którego porównywano działanie bor-
tezomibu skojarzonego z melfalanem, prednizonem 
i talidomidem z wpływem skojarzenia bortezomibu 
z melfalanem i talidomidem, zdarzenia 3 lub 4 stopnia 
ze strony serca (według klasyfikacji Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events Version 4.0) (tab. 2) 
odnotowano u 8% chorych przyjmujących leki raz w ty-
godniu w porównaniu z 7% chorych otrzymujących leki 
dwa razy w tygodniu.63

POWIKŁANIA NIEDOKRWIENNE STOSOWANIA LEKÓW 
ANTYMETABOLICZNYCH ORAZ INNYCH LEKÓW 
O UKIERUNKOWANYM DZIAŁANIU

5-fluorouracyl

5-fluorouracyl (5-FU) jest stosowany w leczeniu 
chorych na nowotwory przewodu pokarmowego oraz 
chorych na nowotwory narządów głowy i szyi. Nie 

poznano dokładnie jego kardiotoksyczności, możliwe 
jednak, że polega ona na rozwoju zakrzepicy wień-
cowej, zapaleniu tętnic wieńcowych, skurczu naczyń 
wieńcowych, bezpośrednim działaniu toksycznym, in-
terakcjach z układem krzepnięcia, odpowiedzi autoim-
munologicznej oraz powodowaniu apoptozy komórek 
mięśnia sercowego i śródbłonka naśladującej toksyczne 
zapalenie mięśnia sercowego.50 Częstość występowania 
zaburzeń ze strony serca wynosi 1-68%. Toksyczność 
ujawnia się w ciągu 2-5 dni od rozpoczęcia leczenia, 
najczęściej bólem w klatce piersiowej przypominają-
cym dławicę piersiową, choć opisywano też zawały 
mięśnia sercowego, zaburzenia rytmu, niewydolność 
serca, wstrząs kardiogenny oraz nagły zgon. Zmiany 
niedokrwienne w elektrokardiogramie są widoczne 
nawet u 68% chorych, natomiast do zwiększenia stę-
żenia sercowych markerów biologicznych w surowicy 
dochodzi rzadko.51 Śmiertelność z powodu zaburzeń 
serca wywołanych leczeniem 5-FU sięga 2,2-13%. Po-
tencjalnymi czynnikami ryzyka są rozpoznana wcześ-
niej choroba wieńcowa, stosowanie większych dawek 
leków (przekraczających 800 mg/m2), podawanie leków  
w ciągłym wlewie, przebyte napromienianie śródpiersia 
oraz jednoczesna chemioterapia.50

Kapecytabina

Kapecytabina, pochodna fluoropirymidyny będąca 
prolekiem 5-FU, została zarejestrowana do leczenia cho-
rych na raka jelita grubego i raka piersi z przerzutami. 
Kardiotoksyczność występuje u 3-9% leczonych. Dole-
gliwości dławicowe pojawiają się w ciągu od 3 godzin 
do 4 dni po rozpoczęciu przyjmowania leku.50

Pojawienie się powikłań sercowych w trakcie te-
rapii jest wskazaniem do przerwania podawania leku 
i niezwłocznego rozpoczęcia postępowania przeciwdła-
wicowego. Należy też rozważyć przeprowadzenie do-
datkowych badań oceniających niedokrwienie.55

Inhibitory polimeryzacji mikrotubul

Wskazaniem do stosowania paklitakselu jest leczenie 
chorych na raka piersi z przerzutami, a do stosowania 
docetakselu leczenie chorych na zaawansowanego raka 
piersi, chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca 
(non-small cell lung cancer, NSCLC) oraz chorych na 
raka gruczołu krokowego opornego na leki hormonalne. 
Nośnik paklitakselu (Cremophor EL, polioksyetyleno-
wany olej rycynowy, obecnie występujący obecnie pod 
nazwą Kolliphor EL – przyp. tłum.) może uwalniać hi-
staminę i wywołać niedokrwienie mięśnia sercowego.64 
Wykazano, że wybiórcza stymulacja receptorów histami-
nowych w sercu zwiększa zapotrzebowanie mięśnia ser-
cowego na tlen i powoduje skurcz naczyń wieńcowych. 

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie26 Onkologia po Dyplomie • Tom 10 Nr 2, 2013

Kardiotoksyczność chemioterapii

Częstość występowania niedokrwienia mięśnia serco-
wego podczas stosowania paklitakselu wynosi 0,5-5%, 
a podczas stosowania docetakselu 1,7%.50 

Przeciwciała monoklonalne o działaniu TKI

Uważa się, że przyczyną tętniczych zdarzeń za-
krzepowo-zatorowych u chorych leczonych bewacy-
zumabem jest hamowanie VEGF. Leczenie takie może 
zmniejszać zdolność komórek śródbłonka do regene-
racji w odpowiedzi na mikrourazy, co upośledza czyn-
ność śródbłonka i powoduje uszkodzenie wewnętrznej 
wyściółki naczyń z odsłonięciem kolagenu znajdują-
cego się pod nabłonkiem.65 W badaniu obserwacyjnym  
Bevacizumab Regimens: Investigation of Treatment 
Effects and Safety (BRiTE) częstość występowania tęt-
niczych zdarzeń zakrzepowo-zatorowych u chorych na 
raka jelita grubego wyniosła 1,8%, a częstość występo-
wania zawału mięśnia sercowego 0,6%.50 W późniejszej 
metaanalizie 20 randomizowanych badań z grupą kon-
trolną, w których uczestniczyło ogółem 12 617 chorych, 
częstość występowania wszystkich tętniczych zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych oraz zdarzeń wyższego stopnia 
(zgodnie z klasyfikacją Common Terminology Criteria 
for Adverse Events) wyniosła odpowiednio 3,3 i 2%. 
Niedokrwienie serca wyższego stopnia stwierdzono 
u 1,5% leczonych.66 Tętnicze zdarzenia zakrzepowo-
-zatorowe mogą wystąpić w każdej chwili w trakcie 
leczenia, chociaż mediana czasu do ich pojawienia się 
wyniosła 3 miesiące.50 Czynnikami ryzyka są wiek po-
wyżej 65 lat, przebyte tętnicze incydenty zakrzepowo-
-zatorowe oraz RCC i rak jelita grubego.50,66

Drobnocząsteczkowe TKI

Erlotynib jest inhibitorem EGFR stosowanym w po-
łączeniu z gemcytabiną w leczeniu chorych na NSCLC 
zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami oraz 
chorych na raka trzustki zaawansowanego lub z prze-
rzutami. Przyczyną niedokrwienia serca powodowa-
nego przez erlotynib jest hamowanie EGFR. Rockman 
i wsp.53 stwierdzili, że u myszy otrzymujących erloty-
nib podanie wlewu izoproterenolu wywoływało uszko-
dzenie mięśnia sercowego. Na tej podstawie uznali, że 
szlak przekazywania sygnałów EGFR może pełnić rolę 
ochronną w warunkach nadmiaru amin katecholowych. 
Wśród uczestników badania Moore’a i wsp.67 łączna 
częstość występowania zawałów i niedokrwienia mięś-
nia sercowego w trakcie skojarzonego leczenia erlotyni-
bem i gemcytabiną wyniosła 2,3%.

Sorafenib jest inhibitorem kinaz działającym na 
wiele punktów uchwytu, w tym VEGFR typu 1, 2 i 3, 
PDGFR typu b, protoonkogen c-Kit (receptor czynnika 
komórek macierzystych), kinazę FLT3 oraz proto- 

onkogeny RAF1 i BRAF, będące kinazami serynowo-tre-
oninowymi. Zarejestrowano go do leczenia chorych na 
zaawansowane RCC, GIST oraz pierwotnego nieresek-
cyjnego raka wątrobowokomórkowego. U chorych na 
RCC leczenie sorafenibem prowokowało występowanie 
ostrych zespołów wieńcowych, w tym zawałów mięś-
nia sercowego, u 2,9% chorych w porównaniu z 0,4% 
chorych otrzymujących placebo (dane pochodzą z cha-
rakterystyki produktu leczniczego). U przyjmujących 
sorafebnib opisywano skurcz naczyń wieńcowych.68-70 
Niedokrwienie serca jest wskazaniem do przejściowego 
lub stałego przerwania stosowania sorafenibu.50

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

Nadciśnienie tętnicze jest najczęstszą chorobą 
współistniejącą z nowotworem.71 W badaniach klinicz-
nych stwierdzono, że inhibitory szlaku przekazywania 
sygnałów VEGF, takie jak bewacyzumab, sorafenib, 
sunitynib i pazopanib, wywołują nadciśnienie tętni-
cze. Rzeczywista częstość występowania nadciśnienia 
w praktyce klinicznej jest jednak prawdopodobnie nie-
doszacowana, ponieważ uczestnicy badań klinicznych są 
bardzo starannie dobierani i często mniej obciążeni cho-
robami współistniejącymi. W tabeli 4 podsumowano 
powszechnie wykorzystywane klasyfikacje nadciśnienia 
tętniczego. Do proponowanych mechanizmów leżą-
cych u podłoża rozwoju nadciśnienia tętniczego należą 
zmniejszenie syntezy tlenku azotu, utrata równoległego 
krążenia włośniczkowego oraz zaburzenie czynności 
śródbłonka prowadzące do wzrostu stężenia endote-
liny 1 i usztywnienia ściany aorty.72 Dostrzeżono rów-
nież podobieństwa między nadciśnieniem pojawiającym 
się w przebiegu leczenia inhibitorami szlaku przekazy-
wania sygnałów VEGF a stanem przedrzucawkowym, 
zespołem cechującym się występowaniem nadciśnienia 
tętniczego i białkomoczu pod koniec ciąży.

Bewacyzumab

Częstość występowania nadciśnienia tętniczego 
w trakcie leczenia bewacyzumabem wynosi 4-35%, 
a nadciśnienie 3 stopnia (tab. 4) obserwuje się u 11-18% 
chorych.50 W przeprowadzonej niedawno metaanalizie 
wyników 19 badań, w których uczestniczyło 6520 cho-
rych, nadciśnienie tętnicze odnotowano u 2-19% 
z nich.73 Obliczona na podstawie modelu efektów loso-
wych łączna częstość występowania nadciśnienia wynio-
sła 24%, a nadciśnienia znacznego (co najmniej 3 stopnia) 
(tab. 4) 8%. Wydaje się, że ryzyko rozwoju nadciśnienia 
tętniczego znacznego stopnia zależy od dawki. Może 
ono ujawnić się w każdej chwili w trakcie leczenia.50,73 
U większości chorych odpowiednie leczenie obniżające 
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ciśnienie tętnicze krwi pozwala na kontynuowanie tera-
pii bewacyzumabem. Konieczność przyjęcia do szpitala 
z powodu nadciśnienia tętniczego lub wskazania do prze-
rwania podawania bewacyzumabu pojawiają się u 1,7% 
chorych.50 W opisie cech produktu leczniczego podano, 
że podczas stosowania bewacyzumabu odnotowano wy-
stępowanie encefalopatii nadciśnieniowej, krwawienia do 
ośrodkowego układu nerwowego oraz zespołu odwracal-
nej tylnej leukoencefalopatii.

Sorafenib

Częstość występowania nadciśnienia tętniczego 
wśród uczestników badań klinicznych oceniających przy-
datność sorafenibu wahała się od 14,5 do 43%, a nad-

ciśnienia co najmniej 3 stopnia od 1,4 do 38%.50,74,75 
Wyniki metaanalizy obejmującej 4599 chorych wyka-
zały rozwój nadciśnienia tętniczego u 23,4% z nich, 
a nadciśnienia co najmniej 3 stopnia (tab. 4) u 5,7%.76 
Nadciśnienie ujawnia się zwykle na początku leczenia.77

Sunitynib

Nadciśnienie tętnicze wystąpiło u 5-29% uczestni-
ków badań klinicznych oceniających sunitynib, a nad-
ciśnienie co najmniej 3 stopnia (tab. 4) u 2-11%.50,78 
W metaanalizie 13 prospektywnych badań klinicznych 
przeprowadzonych z udziałem 4999 chorych nadciśnie-
nie tętnicze rozpoznano u 21,6% chorych, a nadciśnie-
nie co najmniej 3 stopnia u 6,8%.79

TABELA 4

Różne klasyfikacje nadciśnienia tętniczego

Klasyfikacja Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4

CTC v2.0* Bezobjawowy przemijający 
wzrost DBP o >20 mm Hg lub 
do >150/100 mm Hg*, jeśli 
wcześniej ciśnienie prawidłowe, 
brak wskazań do leczenia

Nawracający lub utrzymujący 
się lub objawowy wzrost 
DBP o >20 mm Hg lub do 
>150/100 mm Hg*, jeśli 
wcześniej ciśnienie prawidłowe, 
brak wskazań do leczenia

Konieczność rozpoczęcia leczenia 
lub zmiany leczenia na bardziej 
intensywne

Przełom nadciśnieniowy

CTCAE v3.0† Bezobjawowy przemijający  
(<24 h) wzrost DBP 
o >20 mm Hg lub do 
>150/100 mm Hg*, jeśli 
wcześniej ciśnienie prawidłowe, 
brak wskazań do leczenia

Nawracający lub utrzymujący 
się (≥24 h) lub objawowy 
wzrost DBP o >20 mm Hg lub 
do >150/100 mm Hg, jeśli 
wcześniej ciśnienie prawidłowe, 
może być wskazana monoterapia

 Konieczność zastosowania 
>1 leku lub bardziej 
intensywnego leczenia

Następstwa zagrażające 
życiu, np. przełom 
nadciśnieniowy

CTCAE v4.0‡ Stan przednadciśnieniowy 
(SBP 120-139 mm Hg lub DBP 
80-89 mm Hg)

Nadciśnienie 1 stopnia (SBP 
140-159 mm Hg lub DBP 
90-99 mm Hg), wskazana 
interwencja medyczna, 
nawracający lub utrzymujący się 
(≥24 h) lub objawowy wzrost 
DBP o >20 mm Hg lub do 
>140/90 mm Hg, jeśli wcześniej 
ciśnienie prawidłowe, wskazana 
monoterapia

Nadciśnienie 2 stopnia 
(SBP ≥160 mm Hg lub DBP 
≥100 mm Hg), wskazana 
interwencja medyczna, 
konieczność zastosowania 
>1 leku lub bardziej 
intensywnego leczenia

Następstwa zagrażające 
życiu, np. faza złośliwa, 
przemijający lub trwały 
ubytek neurologiczny, 
przełom nadciśnieniowy, 
wskazana pilna interwencja

JNC 7§ Ciśnienie prawidłowe: SBP 
<120 mm Hg i DBP <80 mm Hg

Stan przednadciśnieniowy 
(SBP 120-139 mm Hg lub DBP 
80-89 mm Hg)

Nadciśnienie 1 stopnia (SBP 
140-159 mm Hg lub DBP 
90-99 mm Hg)

Nadciśnienie 2 stopnia 
(SBP ≥160 mm Hg lub DBP 
≥100 mm Hg)

Skróty: CTC v2.0 – Common Toxicity Criteria Version 2.0, CTCAE v3.0 – Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 3.0, CTCAE v4.0 – 
Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, DBP – rozkurczowe ciśnienie tętnicze, JNC 7 – Seventh Report of the Joint National Committee 
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, SBP – skurczowe ciśnienie tętnicze.
* http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcv20_4-30-992.pdf.
† http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf.
‡ http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf.
§ http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/jnc7full.pdf
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Pazopanib

Pazopanib jest inhibitorem VEGFR, PDGFR oraz 
protoonkogenu c-Kit zarejestrowanym do leczenia cho-
rych na zaawansowanego RCC i chorych na mięsaki 
tkanek miękkich. W badaniu III fazy przeprowadzo-
nym z udziałem chorych na RCC leczonych pazopa-
nibem częstość występowania nadciśnienia tętniczego 
i nadciśnienia co najmniej 3 stopnia (tab. 4) wyniosła 
odpowiednio 40 i 13%.80 Nadciśnienie ujawniało się 
we wczesnym okresie leczenia.

Wandetanib

Wandetanib, inhibitor VEGFR, EGFR oraz szlaków 
przekazywania sygnałów związanych z protoonkoge-
nem RET, zarejestrowano do leczenia chorych na raka 
rdzeniastego tarczycy. Oceniano go w pięciu randomi-
zowanych badaniach klinicznych III fazy przeprowa-
dzonych z udziałem chorych na ten nowotwór albo na 
zaawansowanego NSCLC.81-85 Częstość występowa-
nia nadciśnienia tętniczego wśród nich wahała się od 
6 do 29%, a nadciśnienia co najmniej 3 stopnia (tab. 4) 
od 2 do 9%. W charakterystyce produktu leczniczego 
podano, że w trakcie leczenia wandetanibem obserwo-
wano przełom nadciśnieniowy oraz zespół odwracalnej 
tylnej leukoencefalopatii.

Aksytynib

Aksytynib jest inhibitorem VEGFR typu 1, 2 i 3 za-
rejestrowanym do leczenia chorych na zaawansowanego 
RCC. W randomizowanym badaniu III fazy porów-
nującym aksytynib z sorafenibem u chorych na taki 
nowotwór nadciśnienie tętnicze ogółem oraz nadciś-
nienie co najmniej 3 stopnia stwierdzono odpowiednio 
u 40 i 16% chorych z ramienia aksytynibu.78 Zgodnie 
z informacją zawartą w charakterystyce produktu lecz-
niczego przełom nadciśnieniowy wystąpił u niespełna 
1% chorych. Mediana czasu do ujawnienia się nadciś-
nienia tętniczego przypadała na pierwszy miesiąc lecze-
nia, czasem już po 4 dniach. Nadciśnienie tętnicze było 
wskazaniem do przerwania terapii aksytynibem u jed-
nego chorego (spośród 359, 0,3%).

Zwalczanie nadciśnienia tętniczego wywołanego 
leczeniem inhibitorami szlaku przekazywania sygnałów 
VEGF

Ostatnio National Cancer Institute opublikował 
wspólne stanowisko w sprawie postępowania z chorymi, 
u których leczenie inhibitorami szlaku przekazywania 
sygnałów VEGF spowodowało rozwój nadciśnienia tęt-
niczego.86 Sformułowano cztery zalecenia dotyczące: 

1) formalnej oceny ryzyka wystąpienia potencjalnych 
powikłań sercowo-naczyniowych przed rozpoczęciem 
leczenia inhibitorami szlaku przekazywania sygnałów 
VEGF, 2) rozpoznawania nadciśnienia występującego 
przed włączeniem inhibitorów szlaku przekazywania 
sygnałów VEGF i leczenia dotkniętych nim chorych, 
3) aktywnego monitorowania ciśnienia tętniczego 
podczas leczenia oraz 4) dążenia do osiągnięcia do-
celowego ciśnienia tętniczego wynoszącego mniej niż 
140/90 mm Hg (130/80 mm Hg u osób z przewlekłą 
chorobą nerek lub cukrzycą). W protokołach badań 
klinicznych prowadzonych przez National Cancer  
Institute zaleca się monitorowanie ciśnienia tętni-
czego co tydzień w trakcie pierwszego kursu leczenia 
inhibitorem szlaku przekazywania sygnałów VEGF, 
a następnie co najmniej co 2-3 tygodnie przez cały czas 
trwania leczenia. Chorym obciążonym dużym ryzykiem 
(z rozpoznanym wcześniej nadciśnieniem tętniczym 
lub innymi czynnikami ryzyka chorób serca) zaleca się 
stosowanie automatycznych aparatów do mierzenia ciś-
nienia tętniczego w domu i codzienne pomiary przez 
pierwszych 6 tygodni.72 Należy przestrzegać opraco-
wanych przez Joint National Committee wytycznych 
dotyczących diety i modyfikacji stylu życia. Leczenie 
inhibitorami szlaku przekazywania sygnałów VEGF po-
woduje białkomocz, dlatego w pierwszej linii sugeruje 
się stosowanie inhibitorów enzymu konwertującego an-
giotensynę. Aksytynib, pazopanib, sorafenib, sunitynib 
i wandetanib są metabolizowane przez izoformę 3A4 
cytochromu P450, należy zatem unikać podawania in-
hibitorów tego układu, takich jak antagoniści wapnia 
nienależący do grupy pochodnych dihydropirydyny, 
czyli diltiazem i werapamil. Stosowanie inhibitorów 
szlaku przekazywania sygnałów VEGF zmniejsza stęże-
nia tlenku azotu, więc zaproponowano, by przyjmują-
cym je chorym podawać długo działające azotany lub 
inhibitory fosfodiesterazy.72,76 U chorych z ciężkim, 
opornym na leczenie nadciśnieniem tętniczym lub prze-
łomem nadciśnieniowym należy rozważyć zmniejszenie 
dawki inhibitora szlaku przekazywania sygnałów VEGF 
lub przerwanie takiego leczenia. Ostatnio udowod-
niono, że nadciśnienie tętnicze wzbudzane przez leki 
z tej grupy może być wskaźnikiem skuteczności prze-
ciwnowotworowej. Zauważono, że przeżycie chorych 
z nadciśnieniem tętniczym pojawiającym się w trakcie 
leczenia może być lepsze niż przeżycie chorych z prawi-
dłowym ciśnieniem.50,87

WYDŁUŻENIE ODSTĘPU QT

Wydłużeniu odstępu QT towarzyszą złośliwe zabu-
rzenia rytmu komorowego, które mogą spowodować 
zgon. Chorzy na nowotwór są obciążeni zwiększonym 
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ryzykiem wydłużenia odstępu QT w następstwie inte-
rakcji lekowych. Wiadomo, że wiele chemioterapeuty-
ków powoduje wydłużenie tego odstępu. Uważa się, że 
przyczyną jest hamowanie opóźnionego prostowniczego 
kanału potasowego (hERG).

Trójtlenek arsenu

Wskazaniem do stosowania trójtlenku arsenu jest 
leczenie chorych na ostrą białaczkę promielocytową. 
W przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wie-
loośrodkowym badaniu, podczas którego oceniano 
przydatność trójtlenku arsenu u chorych z nawrotem 
ostrej białaczki promielocytowej, u 40% uczestników 
(16 spośród 40) w co najmniej jednym zapisie elek-
trokardiogramu skorygowany odstęp QT przekraczał 
500 ms.88 Wydłużenie odstępu QT obserwowano po 
1-5 tygodniach od podania wlewu trójtlenku arsenu, 
a normalizacja zapisu następowała przed upływem 
8 tygodni (dane z charakterystyki produktu leczni-
czego).

Pazopanib

W charakterystyce produktu leczniczego podano, że 
pazopanib powodował wydłużenie odstępu QT u 0,2-2% 
uczestników badań klinicznych. Wielokształtny często-
skurcz komorowy (torsade de pointes) wystąpił u mniej 
niż 1% chorych.

Sunitynib

Sunitynib może wydłużać odstęp QT zależnie od 
dawki. Wielokształtny częstoskurcz komorowy obser-
wowano u mniej niż 0,1% leczonych (dane z charakte-
rystyki produktu leczniczego).

Wandetanib

W pięciu randomizowanych badaniach klinicznych 
III fazy oceniających wandetanib odstęp QT był wydłu-
żony u 0,4–8% chorych.82-85 Jak stwierdzono w charak-
terystyce produktu leczniczego, wydłużenie odstępu QT 
zależy od stężenia wandetanibu w osoczu. Opisywano 
wystąpienie wielokształtnego częstoskurczu komoro-
wego, częstoskurczu komorowego i nagłego zgonu 
sercowego. Wandetanib nie powinien być stosowany 
u chorych z niedoborami wapnia, potasu i magnezu, 
a także u chorych z zespołem wydłużonego odstępu QT 
w wywiadach. Konieczne jest wykonanie elektrokardio-
gramu przed leczeniem, po 2-4 oraz 8-12 tygodniach od 

rozpoczęcia leczenia, a następnie co 3 miesiące w trak-
cie jego trwania.

TĘTNICZE NADCIŚNIENIE PŁUCNE

Tętnicze nadciśnienie płucne (pulmonary arterial hy-
pertension, PAH) jest chorobą proliferacyjną płucnego 
łożyska tętniczego. Dawniej nie uzależniano jej wystę-
powania od leków stosowanych podczas chemioterapii. 
W publikowanych ostatnio doniesieniach zasugerowano 
jednak możliwość pojawiania się PAH w następstwie le-
czenia dazatynibem.89,90 Montani i wsp.91 odnaleźli 
we francuskim rejestrze nadciśnienia płucnego 9 cho-
rych z objawowym PAH, leczonych dazatynibem z po-
wodu przewlekłej białaczki szpikowej. Oszacowali, że 
PAH wystąpiło u 0,45% chorych otrzymujących ten 
lek. Stwierdzili również, że PAH może być późnym po-
wikłaniem leczenia dazatynibem, ujawniającym się po 
8-48 miesiącach od rozpoczęcia leczenia. U wszystkich 
chorych, z wyjątkiem jednego, po odstawieniu leku 
nastąpiło znaczne złagodzenie przebiegu PAH. Jest to 
zaskakujące, wykazano bowiem, że dazatynib hamuje 
czynniki wzrostu uczestniczące w rozplemie komórek 
mięśni gładkich tętnic płucnych.91 Dokładny mecha-
nizm tego procesu pozostaje nieznany.

PODSUMOWANIE

Pojawia się coraz więcej danych świadczących o po-
wodowaniu przez chemioterapię przeciwnowotworową 
działań niepożądanych ze strony układu krążenia. Dzia-
łania te mogą obciążać chorego dużym ryzykiem, po-
wodują bowiem występowanie stanów zagrażających 
życiu, takich jak kardiomiopatia rozstrzeniowa, choroba 
wieńcowa oraz zaburzenia rytmu serca prowadzące do 
zgonu. Uzasadnione jest podejmowanie dalszych badań, 
mających na celu wyjaśnienie mechanizmów patofizjo-
logicznych leżących u podłoża takich działań niepo-
żądanych. Opracowanie lepszej klasyfikacji działań 
niepożądanych, optymalizacja strategii monitorowania 
chorych oraz ułatwienie współpracy między onkolo-
gami a zespołami kardiologów powinno zapewnić sta-
ranniejszą opiekę nad trudną grupą, jaką są chorzy na 
nowotwory.

© 2013 Elsevier Inc. This article from Seminars in Oncology 
2013;40:156-167 Cardiovascular Toxicities of Cancer 
Chemotherapy by Raphael Bonita and Rajesh Pradhan is 
translated and reprinted with permission of Elsevier. 
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