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STRESZCZENIE

Kardiotoksyczność chemioterapii lub radioterapii 

ma istotny wpływ na jakość życia oraz przedwcze-

sny zgon pacjentów onkologicznych. Pacjenci 

przyjmujący chemioterapię stanowią grupę pod-

wyższonego ryzyka zdarzeń sercowych — wśród 

nich najczęściej pojawiającym się powikłaniem 

jest dysfunkcja lewej komory z niewydolnością 

serca lub bez niej. W zależności od zastosowanej 

terapii toksyczność ta może być przemijająca lub 

trwała. Najlepiej poznane są powikłania kardiolo-

giczne indukowane antracyklinami i trastuzuma-

bem, lecz ich diagnostyka, prewencja i leczenie 

pozostają przedmiotem dalszych badań. W ni-

niejszej pracy przedstawiono aktualny stan wie-

dzy dotyczący definicji, czynników ryzyka oraz 

diagnostyki powikłań kardiologicznych terapii 

przeciwnowotworowej.
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ABSTRACT

Cardiotoxicity of chemotherapy or radiation the-

rapy has a significant impact on quality of life 

and premature death of cancer patients. Patients 

receiving chemotherapy are at a higher risk of 

cardiac events, most commonly left ventricular 

dysfunction with or without heart failure. De-

pending on the applied therapy, toxicity may be 

transient or permanent. Cardiac complications 

induced by anthracyclines and trastuzumab are 

the best know ones but their diagnosis, preven-

tion and treatment remain the subject of further 

research. This paper presents the current state 

of knowledge concerning the definition, risk fac-

tors and diagnosis of cardiac complications of 

cancer therapy.
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WPROWADZENIE
Nowoczesna diagnostyka i metody leczenia onkolo-

gicznego istotnie poprawiają skuteczność terapii i prze-
dłużają przeżycie chorych. Niestety, w dłuższym hory-
zoncie czasowym leczenie przeciwnowotworowe może 
skutkować wystąpieniem późnych powikłań kardiolo-
gicznych. Toksyczność chemioterapii lub radioterapii 
istotnie wpływa zarówno na jakość życia, jak i przed-
wczesny zgon pacjentów. Kardiotoksyczność obserwu-
je się w populacji pacjentów z wieloletnim, 5–10-letnim 
przeżyciem, szczególnie u kobiet chorych na raka piersi 
[1, 2]. Pierwsze doniesienia o zaburzeniach czynnościo-
wych serca były związane z terapią antracyklinami. Już 
w latach 70. ubiegłego wieku Lefrak i wsp. [3] opisali 
dysfunkcję skurczową mięśnia sercowego po leczeniu 
doksorubicyną. Powikłanie to uznano za najniebezpiecz-
niejszy efekt poantracyklinowy [3–5].

Powszechność chorób nowotworowych, które wy-
magają skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii, 
przyczyniła się do powstania nowej dziedziny medycy-
ny — kardioonkologii.

DEFINICJA KARDIOTOKSYCZNOŚCI  
LECZENIA PRZECIWNOWOTWOROWEGO

Eksperci The National Cancer Institute (NCI; Stany 
Zjednoczone) definiują kardiotoksyczność leczenia 
przeciwnowotworowego jako powikłanie dotyczące 
serca [6]. Przedstawiciele European Society for Medical 
Oncology (ESMO; Europa) oraz członkowie polskiej Gru-
py Roboczej Konsultantów Krajowych w Dziedzinie 
Kardiologii i Onkologii Klinicznej ds. opracowania re-

komendacji postępowania kardiologicznego u chorych 
na raka piersi rozszerzają tę definicję o inne powikła-
nia sercowo-naczyniowe, które mogą wystąpić podczas 
leczenia przeciwnowotworowego: dysfunkcję lewej 
komory, niewydolność serca, zawał serca, zaburzenia 
rytmu serca lub przewodzenia, ostre zapalenie mięśnia 
sercowego lub osierdzia, nadciśnienie tętnicze lub hi-
potonię, a w przypadku radioterapii — chorobę wień-
cową [4, 7]. Zgodnie ze stanowiskiem grupy ekspertów 
American Society of Echocardiography oraz The European 
Association of Cardiovascular Imaging kardiotoksyczność 
indukowaną leczeniem onkologicznym rozpoznaje się, 
gdy wartość frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left 
ventricular ejection fraction) zostaje zredukowana o wię-
cej niż 10 punktów procentowych do wartości poniżej 
53%, czyli poniżej wartości referencyjnej w echokar-
diografii 2D [8].

Na podstawie czasu wystąpienia i rodzaju objawów 
klinicznych można wyróżnić cztery typy kardiotoksycz-
ności związanej z leczeniem onkologicznym (tab. 1) [9].

CZYNNIKI RYZYKA
Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy uznaje się, że 

wszyscy pacjenci przyjmujący chemioterapię znajdują 
się w grupie podwyższonego ryzyka zdarzeń sercowych 
[10]. Do oceny tego ryzyka podczas terapii trastuzuma-
bem i antracyklinami stosuje się algorytm Cardiac Risk 
Score. Czynniki, które uwzględniono w tym modelu, to 
leczenie nadciśnienia tętniczego, wiek powyżej 49. roku 
życia oraz wartość LVEF poniżej 54% [11]. Podsumowanie 
najistotniejszych czynników ryzyka kardiotoksyczności 

Tabela 1. Cztery typy kardiotoksyczności towarzyszącej terapii onkologicznej zależne od czasu wystąpienia  
i rodzaju objawów (źródło [9])

Typ kardiotoksyczności

Ostry Podostry Wczesny przewlekły Późny przewlekły

Częstość  
występowania

< 1% Bardzo rzadko 1,5–2% 1,5–5%

Czas wystąpienia Po pierwszym podaniu 
chemioterapii

1–3 dni od rozpoczęcia 
chemioterapii

Kilka tygodni od rozpo-
częcia chemioterapii

Co najmniej rok od za-
kończenia chemioterapii 
(nawet do 30 lat)

Objawy kliniczne Niedociśnienie tętnicze, 
wazodylatacja, przemi-
jające zaburzenia rytmu 
serca, bradykardia, 
niedokrwienie mięśnia 
sercowego

Zapalenie osierdzia, zapa-
lenie mięśnia sercowego

Kardiomiopatia roz-
strzeniowa z możliwym 
późniejszym rozwojem 
zaburzeń kurczliwości le-
wej komory i zastoinowej 
niewydolności serca

Kardiomiopatia rozstrze-
niowa, zastoinowa niewy-
dolność serca, dysfunkcja 
lewej komory serca

Cechy Niezależna od dawki, czę-
sto odwracalna po kilku 
tygodniach od zaprzesta-
nia terapii

– – –



436

Choroby Serca i Naczyń 2016, tom 13, nr 6

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

wybranych terapii przeciwnowotworowych przedsta-
wiono w tabeli 2 [4, 9, 11–23].

Ważną rolę w ocenie ryzyka odgrywają dodatkowo 
markery biochemiczne. Wykazano, że ich oznaczenie, 
szczególnie mózgowego peptydu natriuretycznego (BNP, 
brain natriuretic peptide) oraz troponiny I, stanowi istotne 
uzupełnienie oceny klinicznej i dostarcza dodatkowych 
informacji o ryzyku rozwoju lub zaawansowaniu uszko-
dzenia serca [24]. W polskich rekomendacjach zaleca się, 
aby przed włączeniem leczenia przeciwnowotworowe-
go o potencjalnej lub udowodnionej kardiotoksyczności 
oznaczyć wyjściowo stężenie peptydów natriuretycz-
nych oraz troponin sercowych [7].

TYPY ORAZ MECHANIZMY KARDIOTOKSYCZNOŚCI
Zdefiniowano dwa podstawowe typy kardiotok-

syczności indukowanej chemioterapią, oba są związane 
z redukcją LVEF. Typ I dotyczy nieodwracalnego uszko-
dzenia i utraty komórek mięśnia sercowego, natomiast 
typ II obejmuje przemijającą dysfunkcję komórek mię-
śnia sercowego, na przykład mitochondriów czy białek. 
Kardiotoksyczność typu I jest charakterystyczna przede 
wszystkim dla antracyklin (doksorubicyna, epirubicy-
na, daunorubicyna, idarubicyna), leków alkilujących 
(cyklofosfamid, ifosfamid, cisplatyna) oraz docetakse-
lu, natomiast typu II — dla trastuzumabu [5, 9]. Zapro-
ponowany podział, choć jest niedoskonały, pozwala 

Tabela 2. Najistotniejsze czynniki ryzyka kardiotoksyczności antracyklin, trastuzumabu, radioterapii, 
cyklofosfamidu i 5-fluorouracylu (5-FU)

Antracykliny Trastuzumab Radioterapia Cyklofosfamid 5-fluorouracyl

Czynniki demograficzne

Wiek > 65. rż. lub dzieci  
[12–14], bardzo niska  
lub bardzo wysoka masa  
ciała [15], płeć żeńska [11]

Wiek > 70. rż. [9, 22] Młody wiek w momencie 
ekspozycji [4]

Wiek > 50. rż. [16, 17] –

Choroby towarzyszące

Schorzenia kardiologiczne, 
np. obniżona frakcja wyrzuto-
wa serca [12–14], cukrzyca* 
[15], hiperlipidemia* [9]

Choroba wieńcowa, 
migotanie lub trzepo-
tanie przedsionków, 
nadciśnienie tętnicze*, 
cukrzyca*, upośledzo-
na funkcja nerek [22], 
otyłość* [11]

Cukrzyca*, nadciśnienie 
tętnicze*, dyslipidemia*, 
otyłość* [4]

Współistniejące czyn-
niki ryzyka choroby 
niedokrwiennej serca 
[16]

Choroba niedokrwien-
na serca, niewydolność 
serca, upośledzona 
funkcja nerek [18]

Sposób prowadzenia terapii

Duża dawka skumulowana 
antracyklin [12–14]

Dawkowanie w krótkich 
interwałach czasowych 
[23], długotrwałe po-
dawanie [9], krótki in-
terwał czasowy między 
podaniem doksorubi-
cyny i trastuzumabu [9]

Dawka > 30–35 Gy, 
dawka frakcyjna  
> 2 Gy, duża powierzch-
nia napromieniowania 
serca [4]

Dawka całkowita 
w pojedynczym cyklu 
chemioterapii [16]

Schematy o wydłużo-
nym czasie infuzji [18]

Przebyte leczenie

Radioterapia w obszarze 
klatki piersiowej [12–14], 
leczenie hormonalne [9], 
taksany [9]

Antracykliny [19], ra-
dioterapia [11]

– Antracykliny, radio-
terapia śródpiersia 
lub lewej strony klatki 
piersiowej [16, 17]

Stosowanie 5-FU z od-
notowanymi objawami 
kardiotoksyczności, 
radioterapia klatki pier-
siowej, inne leki kardio-
toksyczne [18]

Leczenie towarzyszące

Inne leki przeciwnowotworo-
we, np. cyklofosfamid, trastu-
zumab, lapatynib [9, 12–14]

Antracykliny [22], leki 
hipotensyjne [19], la-
patynib [9]

Terapia hormonalna  
trastuzumab [4]

Antracykliny [16] –

Inne

Synonimiczny polimorfizm 
genu SLC28A3, polimorfizm 
genów reduktazy karbonylo-
wej CBR1 i CBR3 [20, 21]

Spożywanie alkoholu 
podczas terapii [19], 
polimorfizm HER2 Ile-
655Val [19]

Dłuższy czas  
od ekspozycji [4]

Rodzaj nowotworu 
(względem raka 
piersi ryzyko wzrasta 
w przypadku nowo-
tworów krwi) [16]

–

*Czynniki ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego, które można modyfikować i eliminować [11]
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jednak klasyfikować leki ze względu na podstawowy 
mechanizm kardiotoksyczności oraz formułować ogólne 
zasady postępowania zależnie od przynależności do 
jednej z grup.

Kardiotoksyczność typu I
Uszkodzenie serca jest wynikiem nadprodukcji wol-

nych rodników, nadmiernego wytwarzania reaktyw-
nych form azotu, stresu oksydacyjnego indukowanego 
chemioterapią oraz uszkodzenia błon komórkowych. 
Podczas terapii antracyklinami obserwuje się zaburze-
nia pomp sodowo-wapniowych, adenozynotrifosfatazy 
(ATP-azy) Na+/ K+, co prowadzi do przeładowania kar-
diomiocytów jonami wapnia i obniżenia stężenia ATP. 
W następstwie apoptozy i/lub martwicy kardiomiocytów 
dochodzi do dysfunkcji lewej komory, kardiomiopatii, 
niewydolności serca, zawału serca lub zakrzepicy [2, 9, 11, 
25]. Dodatkowymi objawami kardiotoksyczności poan-
tracyklinowej są zmiany ciśnienia tętniczego oraz za-
burzenia rytmu serca [9]. Toksyczność typu I zależy od 
dawki skumulowanej i jest zazwyczaj nieodwracalna [4]. 
Może wystąpić późno, nawet 10–20 lat po rozpoczęciu 
chemioterapii (ok. 2% przypadków) [26–30].

Antracykliny są lekami przeciwnowotworowymi 
o dużej skuteczności klinicznej [13], są powszechnie 
wykorzystywane w terapii guzów litych (m.in. raka 
piersi, jajnika, pęcherza moczowego, żołądka) oraz no-
wotworów szpiku [31]. Niestety, ich stosowanie ogranicza 
kardiotoksyczność, która w głównej mierze zależy od 
dawki skumulowanej. Pierwotnie uważano, że ryzyko 
uszkodzenia serca gwałtownie wzrasta po przekroczeniu 
dawki skumulowanej 550 mg/m2 [12]. W nowszych ba-
daniach obserwowano kardiotoksyczność poantracykli-
nową u 5% leczonych po podaniu dawki skumulowanej 
400 mg/m2, u 26% przy dawce skumulowanej 550 mg/m2 
i u 48% po zastosowaniu dawki skumulowanej 700 mg/ 
/m2. Oszacowano, że w populacji chorych na raka piersi 
leczonych doksorubicyną jawna klinicznie niewydolność 
serca występuje u co najmniej 2,2% chorych leczonych 
dawką skumulowaną 390 mg/m2 [1]. W kolejnych bada-
niach wykazano, że niższe dawki również niekorzystnie 
wypływają na funkcje lewej komory i rokowanie. Stwier-
dzono, że antracykliny podawane w dawce 250–350 mg/ 
/m2 indukują zdarzenia sercowe u 9–18% pacjentów [32], 
a chemioterapia oparta na antracyklinach w dawce po-
niżej 375 mg/m2 powoduje redukcję wartości LVEF do 
wartości poniżej 50% u 26% pacjentów [33]. W związku 
z tymi doniesieniami eksperci American Society of Echo-

cardiography oraz The European Association of Cardiova-
scular Imaging rekomendują obserwację pacjentów po 
zakończeniu podawania antracyklin również w dawkach 
mniejszych niż 240 mg/m2 [8].

Kardiomiopatia poantracyklinowa wiąże się ze 
znacznie gorszym rokowaniem i przeżywalnością niż 
kardiomiopatia niedokrwienna [9]. W 2-letniej obser-
wacji śmiertelność spowodowana kardiomiopatią po-
antracyklinową wynosi około 60% [1]. Postać podostra 
charakteryzuje się zapaleniem mięśnia serca i osierdzia, 
prowadzi do wysięku w worku osierdziowym, co czasa-
mi, w ciągu kilku tygodni od podania leku, prowadzi do 
istotnej dysfunkcji serca, natomiast w około 20% przy-
padków — do zgonu. Największym zagrożeniem dla pa-
cjentów jest późna kardiotoksyczność przewlekła, która 
jest nieodwracalna. W populacji pediatrycznej, w prze-
dziale wiekowym 10–20 lat, częstość kardiotoksyczności 
przewlekłej o późnym początku wynosi około 20% [26], 
jednak ryzyko dotyczy całej populacji, niezależnie od 
wieku, i objawia się przede wszystkim redukcją LVEF 
oraz zastoinową niewydolnością serca [13, 29].

Toksyczność leczenia związkami alkilującymi — cy-
klofosfamidem, ifosfamidem oraz cisplatyną — jest sto-
sunkowo częsta i zależna od dawki, przy czym większe 
znaczenie ma dawka pojedyncza niż skumulowana — ob-
jawy obserwuje się zazwyczaj w ciągu 3 tygodni od poda-
nia [4, 9, 34]. Przypuszcza się, że cyklofosfamid uszkadza 
komórki śródbłonkowe, powoduje wysięk toksycznych 
metabolitów, uszkodzenie kardiomiocytów i obrzęk śród-
miąższu [34]. Ponadto sugeruje się, że przez indukcję 
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species) 
i obniżenie stężenia enzymów antyoksydacyjnych tera-
pia cyklofosfamidem prowadzi do peroksydacji lipidów 
[9]. Zaburzenia te mogą prowadzić do arytmii, zapalenia 
mięśnia sercowego i osierdzia, wysięku osierdziowego, 
tachykardii, hipotensji, niewydolności serca, tamponady 
serca, a nawet zgonu. Szacuje się, że dysfunkcja lewej 
komory serca dotyczy 7–28% pacjentów leczonych cyklo-
fosfamidem [4, 9, 17], a jego powikłania kardiologiczne 
u około 40% pacjentów mogą prowadzić do zgonu [17]. 
Podobny mechanizm kardiotoksyczności przypisuje się 
cisplatynie, która zwiększa ryzyko zakrzepicy żylnej, 
powikłań zatorowych, nadciśnienia, choroby niedo-
krwiennej serca, arytmii, zapalenia mięśnia sercowego 
i kardiomiopatii [9]. Terapia ifosfamidem obarczona jest 
zwiększonym ryzykiem migotania przedsionków oraz 
niewydolności serca [2], lecz dokładny mechanizm tej 
toksyczności nie został wyjaśniony.
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Kardiotoksyczność typu II
Kardiotoksyczność typu II nie zależy od dawki sku-

mulowanej. Wiąże się z blokowaniem ścieżki sygnałowej 
ErbB2 i hamowaniem mechanizmów odpowiedzialnych 
za wzrost, naprawę i przeżycie kardiomiocytów [1, 5]. Nie 
prowadzi do uszkodzenia komórek mięśniowych serca, 
lecz do upośledzenia ich funkcji w wyniku zmian w mi-
tochondriach i białkach. Manifestuje się przejściowym 
zaburzeniem funkcji skurczowej lewej komory, nadciś- 
nieniem tętniczym lub dusznicą naczynioskurczową [1, 4, 
5, 25]. Jest powikłaniem zazwyczaj odwracalnym, krót-
kotrwałym i poddającym się skutecznej terapii w ciągu 
2–4 miesięcy. Wyjątek mogą stanowić pacjenci ze współ-
istniejącymi, poważnymi schorzeniami kardiologicznymi 
lub z uprzednio rozwiniętą kardiotoksycznością typu I  
[1, 4, 5]. Trastuzumab jest przeciwciałem monoklonalnym, 
które blokuje receptor ludzkiego czynnika wzrostu na-
skórka 2 (HER2, human epidermal growth factor receptor 2). 
Lek jest szczególnie skuteczny u chorych z nadekspre-
sją tego receptora, występującą w wielu postaciach raka 
(piersi, żołądka, przełyku, jajnika, trzonu macicy, płuca, 
pęcherza moczowego) [35, 36]. Nadekspresja receptora 
HER2 zazwyczaj wiąże się z gorszym rokowaniem [37].

W retrospektywnej analizie 7 badań klinicznych wyka-
zano, że pacjenci leczeni trastuzumabem stanowią grupę 
podwyższonego ryzyka chorób serca. Szacuje się, że od-
setek powikłań wynosi 3–7% w przypadku monoterapii, 
wzrasta do 13% w terapii skojarzonej z paklitakselem oraz 
do 27% w terapii skojarzonej z antracyklinami i cyklofos-
famidem [38]. W innej metaanalizie 8 randomizowanych 
badań klinicznych, obejmującej ponad 10 tysięcy chorych 
na raka piersi we wczesnym stadium, stwierdzono, że nie-
wydolność serca wystąpiła u ponad 2% chorych leczonych 
trastuzumabem, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek 
ten wyniósł 0,4%. Redukcję LVEF stwierdzono u około 
11% pacjentów w grupie trastuzumabu oraz u blisko 6% 
pacjentów w grupie kontrolnej [39]. Balduzzi i wsp. [40], 
analizując wyniki 7 randomizowanych badań klinicznych 
przeprowadzonych w populacji pacjentek z przerzuto-
wym rakiem piersi, stwierdzili niewydolność serca u blisko 
5% leczonych trastuzumabem i u około 1% grupy kontro-
lnej. Redukcja LVEF wystąpiła u 6% pacjentów leczonych 
trastuzumabem i u 2% chorych w grupie kontrolnej [40].

Zazwyczaj po odstawieniu trastuzumabu, średnio 
w ciągu 1,5 miesiąca, u wszystkich pacjentów występuje 
poprawa LVEF: u 16% badanych bez zastosowania lecze-
nia, natomiast u pozostałych po wdrożeniu odpowiedniej 
terapii [35].

Kardiotoksyczność innych terapii przeciwnowotworowych
Leczenie antymetabolitami, prolekami 5-fluoroura-

cylu, cytarabiną i kapecytabiną, wiąże się z ryzykiem 
jatrogennych incydentów niedokrwiennych, zapalenia 
osierdzia, zastoinowej niewydolności serca oraz wstrząsu 
kardiogennego. Przyjmuje się, że profil kariotoksyczności 
tych proleków jest zbliżony do ich terapeutycznego me-
tabolitu, 5-fluorouracylu. Długo sądzono, że toksyczne 
działanie 5-fluorouracylu jest bezpośrednio związane 
z jego aktywnością w obrębie śródbłonka naczyniowego, 
lecz w późniejszych badaniach wykazano, że istotną rolę 
odgrywa w nim również kardiomiopatia. Za potencjalny 
efekt kardiotoksyczny odpowiada prawdopodobnie je-
den z metabolitów leku — fluoroacetat. Możliwe są udział 
reakcji immunologicznej, uszkodzenie endotelium oraz 
działanie prozakrzepowe [2, 41]. Wskazuje się także na 
mechanizm generowania ROS [9]. Kardiotoksyczność 
może manifestować się skurczem naczyń wieńcowych, 
incydentami niedokrwiennymi, zaburzeniami rytmu, 
a nawet nagłym zgonem. Inne poznane powikłania to 
niewydolność serca, zaburzenia przewodzenia oraz nad-
ciśnienie lub niedociśnienie [2, 41]. Powikłania sercowe 
oraz elektrokardiograficzne zmiany niedokrwienne ob-
serwuje się u około 70% pacjentów [4].

Bradykardia zatokowa, arytmia, blok przedsionko-
wo-zatokowy, częstoskurcz komorowy, niedociśnienie, 
zastoinowa niewydolność serca czy incydenty niedo-
krwienne to powikłania kardiologiczne występujące 
podczas leczenia paklitakselem, lekiem z grupy taksanów, 
inhibitorów mikrotubul [2, 9]. Szacuje się, że sercowe in-
cydenty niedokrwienne występują u 5% leczonych [4]. 
Inny lek z tej grupy — docetaksel — zwiększa z kolei 
ryzyko wystąpienia migotania przedsionków [2]. Czę-
stość występowania jatrogennej niewydolności serca jest 
relatywnie niska, u chorych na raka piersi wynosi około 
2% podczas terapii docetakselem w skojarzeniu z innymi 
lekami kardiotoksycznymi: cyklofosfamidem i doksorubi-
cyną [42]. Przypuszcza się, że kardiologiczne powikłania 
taksanów powstają w mechanizmie gwałtownego wy-
rzutu histaminy [43]. Prawdopodobnie za toksyczność 
paklitakselu odpowiada jedna z substancji pomocniczych 
— polioksyetylowany olej rycynowy, indukuje ona uwal-
nianie tego mediatora i neuroprzekaźnika [44].

Leki biologiczne zwiększają ryzyko wystąpienia: nad-
ciśnienia lub niedociśnienia tętniczego, zaburzeń rytmu, 
dysfunkcji lewej komory, niewydolności serca lub obrzę-
ku naczynioruchowego [14]. W badaniach klinicznych 
z bewacyzumabem stwierdzono niemal 5-krotny wzrost 
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ryzyka ciężkiej zastoinowej niewydolności serca w popu-
lacji chorych na raka piersi [45], podczas gdy u pacjentów 
onkologicznych z innym rozpoznaniem ryzyko ciężkiej 
zastoinowej niewydolności serca było niemal podwojo-
ne. Wskazuje to, że najwyższe, istotne klinicznie ryzyko 
powikłań bewacyzumabu dotyczy populacji pacjentów 
z rakiem piersi [46].

W związku z niepomyślną oceną bezpieczeństwa be-
wacyzumabu w leczeniu raka piersi w 2010 roku amery-
kańska Agencja Żywności i Leków (FDA, Food and Drug 
Administration) wydała decyzję o cofnięciu zgody na 
stosowanie leku w tym typie nowotworu [47]. Ograni-
czenie to nie ma zastosowania w krajach europejskich 
[48]. Lek przez hamowanie czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor) 
i angiogenezy w mięśniu sercowym zwiększa ryzyko nie-
dokrwienia oraz zastoinowej niewydolności serca [9, 49]. 
W obrębie śródbłonka VEGF uczestniczy w procesach 
przeciwapoptycznych, przeciwzapalnych oraz w innych 
mechanizmach odpowiedzialnych za przeżycie komó-
rek endotelium. Bewacyzumab może także zwiększać 
ekspresję cytokin prozapalnych, powodując uszkodze-
nie w niedokrwionym mięśniu sercowym [49]. Innymi 
przeciwciałami monoklonalnymi o podobnym działaniu 
kardiotoksycznym są cetuksymab oraz rytuksumab [9].

Większość mutacji w genomie nowotworu dotyczy 
genów kinaz białkowych, dlatego hamowanie aktywnoś- 
ci tych enzymów jest częstym celem terapeutycznym. 
Niestety, wybrane inhibitory kinaz białkowych zwiększa-
ją ryzyko powikłań kardiologicznych, również nieodwra-
calnych, ponieważ enzymy te mogą równocześnie pełnić 
ważne funkcje w układzie sercowo-naczyniowym. Kar-
diotoksyczność terapii celowanych molekularnie można 
podzielić na toksyczność on-target oraz off-target. Toksycz-
ność on-target stwierdza się wówczas, gdy jest wynikiem 
działania leku na zdefiniowany cel terapeutyczny, na 
przykład określoną kinazę. Kardiotoksyczność off-target 
dotyczy uszkodzenia mięśnia sercowego, które jest kon-
sekwencją nieselektywnego działania leku na inny cel 
molekularny niż oczekiwany, między innymi hamowanie 
aktywności kinazy innej niż cel terapeutyczny. Kardio-
toksyczność on-target wywołują sorafenib oraz sunitynib 
indukujący także kardiotoksyczność off-target [9, 49, 50]. 
Oba leki mogą indukować nadciśnienie tętnicze [45], któ-
re stwierdza się u blisko 50% osób leczonych sunitynibem. 
U 8% pacjentów rozwija się zastoinowa niewydolność 
serca. Przypuszcza się, że uszkodzenie mięśnia sercowego 
jest wynikiem apoptozy miocytów i zaburzeń struktu-

ralnych mitochondriów [50]. Podobnie imatynib, który 
przez redukcję ATP i aktywację kaskady apoptozy, pro-
wadzi do dysfunkcji lewej komory i niewydolności serca 
[51]. Lapatynib, który wchodzi w interakcję ze szlakiem 
kinazy białkowej aktywowanej 5’AMP (AMPK, 5’AMP-
-activated protein kinase), regulującym utrzymanie homeo- 
stazy energetycznej w kardiomiocytach, może induko-
wać niewydolność serca u blisko 1,5% pacjentów [9]. Do 
innych kardiotoksycznych inhibitorów kinaz zalicza się 
dasatynib oraz erlotynib. Toksyczność pierwszego z nich 
manifestuje się: niewydolnością serca, arytmią, wydłu-
żeniem odcinka QT, retencją płynów, nadciśnieniem czy 
zakrzepicą. Erlotynib zwiększa ryzyko choroby zakrze-
powo-zatorowej, w tym udaru mózgu i zawału serca [52].

Powikłania kardiologiczne radioterapii są najczęś- 
ciej odległe w czasie i rozpoznawane nawet 10 lat po 
napromieniowaniu, zwłaszcza u pacjentów leczonych 
w młodości, lecz mogą wystąpić również pod postacią 
toksyczności ostrej. Mediatorami fazy ostrej są czynnik 
martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor) oraz 
interleukiny (IL): IL-1, IL-6 , IL-8, których aktywność 
prowadzi do nacieku neutrofilowego. Toksyczność ostra 
może przebiegać bezobjawowo lub pod postacią ostrego 
zapalenia osierdzia. Kardiotoksyczność przewlekła wiąże 
się z włóknieniem indukowanym czynnikami zapalny-
mi, takimi jak IL-4, IL-13 oraz transformujący czynnik 
wzrostu ß (TGF-ß, transforming growth factor beta). W pa-
tohistologicznym obrazie zmian poradiacyjnych w ser-
cu obserwuje się komórki zapalne, fibroblasy i kolagen. 
Włóknienie miokardium prowadzi następnie do redukcji 
LVEF i niewydolności serca. W mechanizmie naczynio-
wym dochodzi do nasilenia miażdżycy, zwłóknienia 
śródbłonka, uszkodzenia drobnych naczyń i zaburze-
nia przewodzenia [53]. Kardiotoksyczność indukowana 
radioterapią występuje najczęściej pod postacią chorób 
tętnic wieńcowych, zastawek, miokardium i układu prze-
wodzącego serca oraz zaburzeń funkcji rozkurczowej  
[4, 7], lecz znane są również przypadki zwłóknienia mięś- 
nia sercowego [54].

DIAGNOSTYKA KARDIOTOKSYCZNOŚCI
W rozpoznawaniu kardiotoksyczności decydującą 

rolę odgrywają techniki obrazowe, które umożliwiają 
ocenę LVEF. W diagnostyce wykorzystuje się następujące 
badania: echokardiografię, wielobramkową angiografię 
radioizotopową (MUGA, multi-gated acquisition scan), 
wentrykulografię radioizotopową (RVG, radionuclide ven-
triculography), pozytonową tomografię emisyjną (PET, 
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positron emission tomography) oraz rezonans magnetyczny 
serca (CMR, cardiac magnetic resonance) [4, 55].

W wytycznych ESMO z 2012 roku określono algo-
rytm diagnostyki dla pacjentów leczonych antracykli-
nami —częstość badań echokardiograficznych uzależnia 
się w nim od wartości oznaczonej troponiny. U chorych, 
u których nie monitoruje się troponiny, LVEF oceniona 
w echokardiografii pozostaje podstawowym badaniem 
diagnostycznym. W przypadku terapii trastuzumabem 
częstość oceny LVEF uzależniono od jej wartości [4]. 
Monitorowanie funkcji serca prowadzone przed tera-
pią, w jej trakcie oraz po zakończeniu leczenia umożliwia 
nie tylko modyfikację farmakoterapii przeciwnowotwo-
rowej, ale także włączenie odpowiedniego leczenia kar-
diologicznego [56, 57].

Echokardiografia dwuwymiarowa jest łatwo dostęp-
na, względnie tania i bezpieczna (bez ekspozycji na pro-
mieniowanie i środki kontrastowe). Istotnymi ogranicze-
niami tej metody są trudności w uzyskaniu dobrej jakości 
obrazu u każdego pacjenta oraz subiektywna ocena wyni-
ku badania [23]. W populacji pacjentów onkologicznych 
na jakość obrazu dodatkowo mogą wpływać: zmiany po 
mastektomii, obrzęk i zwłóknienia po radioterapii, im-
planty piersi oraz nacieki nowotworowe [4].

Rozszerzenie echokardiografii 2D o ocenę globalnego 
odkształcenia podłużnego (GLS, global longitudinal strain) 
umożliwia lepszą ocenę funkcji skurczowej serca niż frak-
cja wyrzutowa. Określenie tego parametru u pacjentów 
podczas chemioterapii ułatwia identyfikację subklinicz-
nej dysfunkcji lewej komory (przed obniżeniem frakcji 
wyrzutowej) i niedokrwienia serca [58]. Konsensus Ame-
rican Society of Echocardiography i The European Association 
of Cardiovascular Imaging z 2014 roku rekomenduje, aby 
we wczesnym wykrywaniu kardiotoksyczności stosować 
GLS łącznie z oznaczeniem troponiny i LVEF [8].

Najnowocześniejsze metody diagnostyki obrazowej, 
takie jak rezonans magnetyczny, umożliwiają ocenę mię-
śnia serca i wykrywanie wczesnych wykładników jego 
uszkodzenia. Rezonans lepiej niż badanie echokardio-
graficzne ocenia wielkości jam serca i ich funkcje [59]. 
Metoda ta ze względu na wysokie koszty i ograniczoną 
dostępność jest nadal rzadko stosowana w diagnostyce 
kardiotoksyczności [4].

Zaletą PET jest obrazowanie przepływu krwi oraz 
zmian metabolicznych serca. Inne metody diagnostyki 
obrazowej (MUGA, angiografia radioizotopowa, RTG 
klatki piersiowej) również znajdują zastosowanie w dia-
gnostyce kardiotoksyczności, jednak ich czułość jest cią-

gle zbyt mała. Za bardzo czułe badanie, które pozwala na 
wczesną ocenę kardiotoksyczności poantracyklinowej, 
uznaje się ocenę ultrastruktury materiału pobranego 
podczas biopsji serca [29], jednak ze względu na inwa-
zyjność procedury jej rutynowe stosowanie jest trudne 
do wdrożenia [2].

Cennym uzupełnieniem diagnostyki obrazowej jest 
oznaczenie stężenia markerów biochemicznych. Jest to 
bardzo czuła, specyficzna, a ponadto łatwo dostępna me-
toda wykrywania kardiotoksyczności [56], która może 
być bardzo przydatna we wczesnej (zwłaszcza na etapie, 
gdy uszkodzenie serca nie manifestuje się objawami kli-
nicznymi, redukcja LVEF zaś nie jest widoczna w bada-
niu echokardiograficznym) [60–62] i późnej diagnostyce 
kardiotoksyczności, na przykład w populacji pacjentów 
dorosłych leczonych onkologicznie w dzieciństwie [59].

Obecnie w badaniach ocenia się przydatność wielu 
markerów wskazujących na różne potencjalne mechani-
zmy kardiotoksyczności: troponiny I — wykrywa uszko-
dzenie kardiomiocytów, białka C-reaktywnego — wska-
zuje na proces zapalny, N-końcowego fragmentu propep-
tydu natriuretycznego typu B — świadczy o aktywacji 
neurohormonalnej, czynnika różnicowania wzrostu 15 
— wykrywa stan zapalny i stres oksydacyjny, mieloperok-
sydazy — używana do oznaczania stresu oksydacyjnego, 
łożyskowego czynnika wzrostu — wskazuje na angioge-
nezę, galektyny-3 — wykrywa włóknienie [63, 64].

Najlepiej przebadanymi markerami kardiotoksycz-
ności różnych leków onkologicznych są troponiny ser-
cowe i peptydy natriuretyczne, a ich niewątpliwą zaletą 
są ustalone wartości referencyjne [59].

Troponiny najczęściej oznacza się w diagnosty-
ce ostrego zespołu wieńcowego, jednak sugeruje się, 
że również wiele innych zmian w mięśniu sercowym 
(uszkodzenie lub śmierć komórek mięśnia sercowego, 
zwiększona przepuszczalność błony komórkowej) może 
spowodować zwiększenie jej stężenia [65]. U pacjentów 
leczonych wysokodawkowymi [66], jak i standardowymi 
schematami chemioterapii, zawierającymi w swoim skła-
dzie antracykliny, podwyższone stężenie troponiny I wią-
że się z późniejszymi powikłaniami sercowymi [67, 68]. 
W najnowszych badaniach opisuje się ją jako biomarker 
przydatny w optymalizacji leczenia kardioprotekcyjnego 
u chorych otrzymujących terapię antracyklinami [69].

W populacji chorych leczonych trastuzumabem odno-
towywano dysfunkcję lewej komory serca u pacjentów 
z podwyższonym stężeniem tropiony I [56, 70]. Doniesie-
nia o zastosowaniu troponin sercowych w monitorowaniu 
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leczenia sunitynibem, sorafenibem, czy lapatynibem są 
niespójne, choć część z nich jest obiecująca [8, 59]. Zgodnie 
z aktualnymi rekomendacjami ESMO zaleca się oznacze-
nie stężenia troponin sercowych przed kardiotoksyczną 
chemioterapią, w jej trakcie oraz po jej zakończeniu [4].

Peptydy natriuretyczne są standardowo stosowane 
w diagnostyce niewydolności serca. Wyniki badań nad ich 
zastosowaniem w diagnostyce kardiotoksyczności lecze-
nia onkologicznego nie są jednoznaczne [8, 59], niemniej 
część doniesień potwierdza ich wartość diagnostyczną 
u pacjentów onkologicznych. Wskazuje się na zależność 
między podwyższonym stężeniem peptydów natriure-
tycznych a dysfunkcją lewej komory serca. U pacjentów le-
czonych antracyklinami podwyższone stężenia peptydów 
natriuretycznych może być czynnikiem predykcyjnym 
kardiotoksyczności [71–73] oraz śmiertelności ogólnej [72].

PODSUMOWANIE
Terapia chorób nowotworowych wymaga bardzo 

uważnej oceny ryzyka i korzyści. W związku z wydłuże-
niem czasu przeżycia pacjentów onkologicznych problem 
kardiotoksyczności — działania niepożądanego często 
pojawiającego się nawet kilka lat po zakończeniu tera-
pii onkologicznej — zyskał na znaczeniu. Podejmowany 
wspólny wysiłek onkologów i kardiologów umożliwia 
zastosowanie odpowiedniej prewencji, diagnostyki i le-
czenia, zachowanie możliwie najwyższej jakości życia 
pacjentów oraz zapobieganie przedwczesnym zgonom. 
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