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Wszyscy eksperci uczestniczący w opracowaniu niniejszych wytycznych złożyli deklaracje dotyczące konfliktów interesów. 
Zostały one zebrane w jednym raporcie i opublikowane jako uzupełniający dokument jednocześnie z wytycznymi. Raport 
ten jest również dostępny na stronie internetowej ESC pod adresem www.escardio.org/Guidelines.

*Autorzy, do których należy kierować korespondencję: Alexander R. Lyon, National Heart and Lung Institute, Imperial 
College London and Cardio-Oncology Service, Royal Brompton Hospital, London, United Kingdom. Tel.: +44 207 352 8121, 
E-mail: a.lyon@imperial.ac.uk.
Teresa López-Fernández, Cardiology Department, La Paz University Hospital, IdiPAZ Research Institute, Madrid, Spain. Tel.: +34 
619 227 076, E-mail: tlfernandez8@gmail.com.

†Oboje przewodniczący przyczynili się w równym stopniu do powstania tego dokumentu i są wspólnie autorami 
korespondencyjnymi.

Afiliacje autorów/członków Grupy Roboczej wymieniono w Informacji o Autorach.
1Przedstawiciel Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (EHA, European Hematology Association) 
2Przedstawiciel Europejskiego Towarzystwa Radiologii Terapeutycznej i Onkologii (ESTRO, European Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology)  
3Przedstawiciel Międzynarodowego Towarzystwa Kardioonkologii (IC-OS, International Cardio-Oncology Society)

Członków Komisji Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ds. Wytycznych dotyczących Praktyki Klinicznej 
(CPG, ESC Clinical Practice Guidelines Committee) wymieniono w Dodatku do głównego tekstu wytycznych.

W opracowaniu tego dokumentu uczestniczyły również inne subspecjalistyczne agendy ESC:

Asocjacje ESC: Association for Acute CardioVascular Care (ACVC), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI), 
European Association of Preventive Cardiology (EAPC), European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions 
(EAPCI), European Heart Rhythm Association (EHRA), Heart Failure Association (HFA).

Rady (Councils) ESC: ds. kardioonkologii (Council of Cardio-Oncology), ds. nadciśnienia tętniczego (Council on Hypertension), 
ds. wad zastawkowych serca (Council on Valvular Heart Disease).

Grupy robocze (Working Groups) ESC: ds. aorty i chorób naczyń obwodowych (Aorta and Peripheral Vascular Diseases), 
ds. farmakoterapii kardiologicznej (Cardiovascular Pharmacotherapy), ds. e-kardiologii (e-Cardiology) ds. czynności mięśnia 
sercowego (Myocardial Function), ds. krążenia płucnego i czynności prawej komory (Pulmonary Circulation and Right 
Ventricular Function), ds. zakrzepicy (Thrombosis).

Forum Pacjentów (Patient Forum)

Treść tych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) została opublikowana tylko do użytku osobistego 
i edukacyjnego. Nie zezwala się na wykorzystywanie w celach komercyjnych. Żadna część wytycznych ESC nie może 
być tłumaczona ani reprodukowana w dowolnej postaci bez wcześniejszej pisemnej zgody ESC. Zgodę można uzyskać, 
zwracając się z pisemną prośbą do wydawnictwa Oxford University Press, wydawcy czasopisma „European Heart Journal” 
i strony upoważnionej do wydawania takich zezwoleń w imieniu ESC (journal.permissions@oup.com).

Zastrzeżenie: Wytyczne ESC wyrażają stanowisko tego towarzystwa i opracowano je po uważnym rozważeniu 
wiedzy naukowej i medycznej oraz dowodów dostępnych w momencie publikacji tego dokumentu. ESC nie ponosi 
odpowiedzialności w przypadku jakichkolwiek sprzeczności, rozbieżności i/lub niejednoznaczności między wytycznymi 
ESC a jakimikolwiek innymi oficjalnymi zaleceniami lub wytycznymi wydanymi przez odpowiednie instytucje zdrowia 
publicznego, zwłaszcza w odniesieniu do właściwego wykorzystywania strategii opieki zdrowotnej lub leczenia. Zachęca 
się pracowników opieki zdrowotnej, aby w pełni uwzględniali te wytyczne ESC, kiedy dokonują oceny klinicznej, a także 
kiedy określają i realizują medyczne strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne ESC nie znoszą jednak w żaden 
sposób indywidualnej odpowiedzialności pracowników opieki zdrowotnej za podejmowanie właściwych i dokładnych 
decyzji z uwzględnieniem stanu zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z danym pacjentem oraz, jeżeli jest to właściwe 
i/lub konieczne, z opiekunem pacjenta. Wytyczne ESC nie zwalniają też pracowników opieki zdrowotnej z konieczności 
pełnego i dokładnego rozważenia odpowiednich oficjalnych uaktualnionych zaleceń lub wytycznych wydanych przez 
kompetentne instytucje zdrowia publicznego w celu odpowiedniego postępowania z każdym pacjentem w świetle 
naukowo akceptowanych danych odnoszących się do ich zobowiązań etycznych i zawodowych. Na pracownikach opieki 
zdrowotnej spoczywa również odpowiedzialność za weryfikację zasad i przepisów odnoszących się do leków i urządzeń 
w momencie ich przepisywania/stosowania.
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Niniejszy artykuł został jednocześnie opublikowany w czasopismach “European Heart Journal” oraz “European Heart 
Journal — Cardiovascular Imaging”. © The European Society of Cardiology 2022. Wszystkie prawa zastrzeżone. Artykuły są 
identyczne, z wyjątkiem drobnych różnic stylistycznych i różnic pisowni zgodnie ze stylami każdego z czasopism. Cytując 
niniejszy artykuł, można posłużyć się dowolną z tych publikacji. Prośby o zezwolenia proszę kierować na adres e-mail: 
journals.permissions@oup.com.

Przetłumaczono z artykułu: 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology 
Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology 
Society (IC-OS) Supplementary data (European Heart Journal; 2022 — doi: 10.1093/eurheartj/ehac244).

Przetłumaczone przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, ESC nie ponosi odpowiedzialności za treść przetłumaczonego 
dokumentu.

Tłumaczenie: dr hab. n. med. Piotr Jędrusik

Konsultacja merytoryczna wersji polskiej: dr hab. n. med. Michał Farkowski, prof. dr hab. n. med. Przemysław Leszek, 
prof. dr hab. n. med. Katarzyna Stolarz-Skrzypek, dr hab. n. med. Katarzyna Styczkiewicz, prof. UR, dr hab. n. med. Sebastian Szmit, 
prof. CMKP, prof. dr hab. n. med. Agnieszka Tycińska, prof. dr hab. n. med. Anetta Undas
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SKRÓTY I AKRONIMY
2D	 (two-dimensional), echokardiografia dwu

wymiarowa

3D 	 (three-dimensional), echokardiografia trój
wymiarowa

5-FU	 5-fluorouracyl

ABI	 (ankle–brachial index), wskaźnik kostkowo- 
-ramienny

ACEI	 (angiotensin-converting enzyme inhibitors), 
inhibitory enzymu konwertującego angio-
tensynę

ACS	 (acute coronary syndrome), ostry zespół wień-
cowy

ADT	 (androgen deprivation therapy), terapia depry-
wacji androgenów

AF	 (atrial fibrillation), migotanie przedsionków

AHA	 American Heart Association

ARB	 (angiotensin receptor blocker), antagonista 
receptora angiotensynowego

ASA	 American Stroke Association

AV	 (atrioventricular), przedsionkowo-komorowy
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BCR-ABL	 breakpoint cluster region–Abelson oncogene 
locus

BCRP	 (breast cancer resistance protein), białko opor-
ności raka piersi

BEA	 (carmustine, etoposide and cytarabine), kar-
mustyna, etopozyd i cytarabina

BEAC	 (carmustine, cytarabine and cyclophosphami-
de), karmustyna, cytarabina i cyklofosfamid

BEAM	 (carmustine, etoposide, cytarabine and mel-
phalan), karmustyna, etopozyd, cytarabina 
i melfalan

BMI	 (body mass index), wskaźnik masy ciała

BNP	 (B-type natriuretic peptide), peptyd natriure-
tyczny typu B

BP	 (blood pressure), ciśnienie tętnicze

BTK	 (Bruton tyrosine kinase), kinaza tyrozynowa 
Brutona

Bu	 busulfan

CABG	 (coronary artery bypass graft), pomostowanie 
tętnic wieńcowych

CAD	 (coronary artery disease), choroba wieńcowa

CAR-T	 (chimeric antigen receptor T cell), limfocyty T 
z chimerycznym receptorem antygenowym

CCS	 (chronic coronary syndrome), przewlekły ze-
spół wieńcowy

CCTA	 (coronary computed tomography angiogra-
phy), angiotomografia komputerowa tętnic 
wieńcowych

CD	 (cluster of differentiation), antygen różnicowa-
nia komórkowego

CDK 4/6	 (cyclin-dependent kinase), kinaza 4/6 zależna 
od cyklin

CECCY	 Carvedilol Effect in Preventing Chemothera-
py-Induced Cardiotoxicity

CHF	 (congestive heart failure), zastoinowa niewy-
dolność serca

CI	 (confidence interval), przedział ufności

CMR	 (cardiac magnetic resonance), rezonans ma-
gnetyczny serca

CT	 (computed tomography), tomografia kompu-
terowa

CTLA-4	 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4), 
antygen typu 4 związany z limfocytami T 
cytotoksycznymi

cTn	 (cardiac troponin), troponina sercowa

CTRCD	 (cancer therapy-related cardiac dysfunction), 
dysfunkcja serca związana z leczeniem on-
kologicznym

CVD	 (cardiovascular disease), choroba układu ser-
cowo-naczyniowego

CVRF	 (cardiovascular risk factors), czynniki ryzyka 
sercowo-naczyniowego

Cy	 cyklofosfamid

CYP	 cytochrom P450

DVT	 (deep vein thrombosis), zakrzepica żył głębo-
kich

ECV	 (extracellular volume fraction), frakcja objęto-
ści pozakomórkowej

eGFR	 (estimated glomerular filtration rate), oszaco-
wany współczynnik przesączania kłębuszko-
wego

EKG	 elektrokardiogram

EMA	 (European Medicines Agency), Europejska 
Agencja Leków

EMB	 (endomyocardial biopsy), biopsja endomio-
kardialna

ESC	 (European Society of Cardiology), Europejskie 
Towarzystwo Kardiologiczne

FDA	 (Food and Drug Administration), Agencja 
Żywności i Leków 

Flu	 fludarabina

FMD	 (flow-mediated dilation of the brachial artery), 
rozkurcz tętnicy ramiennej zależny od prze-
pływu

G-CSF	 (granulocyte-colony stimulating factor), czyn-
nik stymulujący tworzenie kolonii granulocy-
tów

GLS	 (global longitudinal strain), globalne odkształ-
cenie podłużne

GM-CSF	 (granulocyte/macrophage-colony stimulating 
factor), czynnik stymulujący tworzenie kolo-
nii granulocytów i makrofagów

GnRH	 (gonadotropin-releasing hormone), gonadoli-
beryna

GVHD	 (graft vs. host disease), choroba przeszczep 
przeciwko gospodarzowi

H2RA	 (H2-receptor antagonist), antagonista recep-
tora histaminowego H2

HbA1c	 (glycated hemoglobin), hemoglobina A1c

HCV	 (hepatitis C virus), wirus zapalenia wątroby 
typu C

HDL	 (high-density lipoprotein), lipoproteiny o wy-
sokiej gęstości

HER2	 (human epidermal receptor 2), receptor typu 
2 ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu

HF	 (heart failure), niewydolność serca

HFmrEF	 (heart failure with mildly reduced ejection frac-
tion), niewydolność serca z łagodnie obniżoną 
frakcją wyrzutową
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HFpEF	 (heart failure with preserved ejection fraction), 
niewydolność serca z zachowaną frakcją 
wyrzutową

HFrEF	 (heart failure with reduced ejection fraction), 
niewydolność serca z obniżoną frakcją wy-
rzutową

HIV	 (human immunodeficiency virus), ludzki wirus 
niedoboru odporności

HR	 (hazard ratio), hazard względny

hs-cTn	 (high-sensitivity cardiac troponin), troponina 
sercowa oznaczana metodą o dużej czułości

HTN	 (hypertension), nadciśnienie tętnicze

ICI	 (immune checkpoint inhibitors), inhibitory 
immunologicznych punktów kontrolnych

ICOS-ONE	 International Cardio-Oncology Society-ONE

IHD	 (ischemic heart disease), choroba niedokrwien-
na serca

IMiD	 (immunomodulatory drugs), leki immunomo-
dulujące

IMT	 (intima-media thickness), grubość błony we-
wnętrznej i środkowej

INR	 (international normalized ratio), międzynaro-
dowy współczynnik znormalizowany czasu 
protrombinowego

LGE	 (late gadolinium enhancement),  późne 
wzmocnienie po podaniu gadolinu

LMWH	 (low-molecular-weight heparin), heparyna 
drobnocząsteczkowa

LQTS	 (long QT syndrome), zespół wydłużonego 
odstępu QT

LV	 (left ventricle), lewa komora

LVD	 (left ventricular dysfunction), dysfunkcja lewej 
komory

LVEDVi	 (indexed left ventricular end diastolic volume), 
wskaźnik objętości końcoworozkurczowej 
lewej komory

LVEF	 (left ventricular ejection fraction), frakcja wy-
rzutowa lewej komory

LVSD	 (left ventricular systolic dysfunction), dysfunk-
cja skurczowa lewej komory

MANTICORE	 Multidisciplinary Approach to Novel Therapies 
in Cardio-Oncology Research

MD	 (mean difference), średnia różnica

MEK	 (mitogen-activated extracellular signal-regula-
ted kinase), kinazy aktywowane mitogenami

Mel	 melfalan

MI	 (myocardial infarction), zawał serca

MRP2	 (multidrug resistance-associated protein 2), 
białko oporności wielolekowej typu 2

NHL	 (non-Hodgkin lymphoma), chłoniak nieziar
niczy

NLPZ	 niesteroidowe leki przeciwzapalne

NOAC	 (non-vitamin K antagonist oral anticoagulant), 
doustny lek przeciwkrzepliwy nienależący do 
grupy antagonistów witaminy K

NT-proBNP	 (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), 
N-końcowy fragment propeptydu natriure-
tycznego typu B 

OAT3	 (organic anion transporter 3), transporter 
anionów organicznych typu 3

OATP	 (organic anion transporter proteins), białka 
transporterów anionów organicznych

OATP1B1	 (organic anion transporting polypeptide 1B1), 
polipeptyd 1B1 transportujący aniony orga-
niczne

OCT	 (optical coherence tomography), tomografia 
optyczna

OCT1	 (organic cation transporter 1), transporter 
kationów organicznych typu 1

OCT2	 (organic cation transporter 2), transporter 
kationów organicznych typu 2

OUN	 ośrodkowy układ nerwowy

OVERCOME	 preventiOn of left Ventricular dysfunction with 
Enalapril and caRvedilol in patients submitted 
to intensive ChemOtherapy for the treatment 
of Malignant hEmopathies

PAD	 (peripheral artery disease), choroba tętnic 
obwodowych

PAH	 (pulmonary arterial hypertension), tętnicze 
nadciśnienie płucne

PCI	 (percutaneous coronary intervention), przez-
skórna interwencja wieńcowa

PD-1	 (programmed death-1), białko programowanej 
śmierci komórek typu 1

PDE	 (phosphodiesterase), fosfodiesteraza

PD-L1	 (programmed death-ligand 1), ligand progra-
mowanej śmierci komórek typu 1

PE	 (pulmonary embolism), zatorowość płucna

P-gp	 (P-glycoprotein), glikoproteina P

PH	 (pulmonary hypertension), nadciśnienie płu-
cne

PI	 (proteasome inhibitors), inhibitory proteasomu

PLD	 (pegylated liposomal doxorubicin), pegylowa-
na liposomalna doksorubicyna

PPI	 (proton pump inhibitor), inhibitory pompy 
protonowej

PRADA	 Prevention of Cardiac Dysfunction During Ad-
juvant Breast Cancer Therapy
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PVD	 (peripheral vascular disease), choroba naczyń 
obwodowych

QTc	 (corrected QT interval), skorygowany odstęp QT

QTcF	 (corrected QT interval using Fridericia correc-
tion), odstęp QT skorygowany z użyciem 
wzoru Fridericii

RAAS	 (renin–angiotensyn–aldosterone system), układ 
renina–angiotensyna–aldosteron

RAF	 (rapidly accelerated fibrosarcoma), gwałtownie 
nasilający się włókniakomięsak

RCT	 (randomized controlled trial), badanie kliniczne 
z randomizacją i grupą kontrolną

RHI	 (reactive hyperemia index), wskaźnik prze-
krwienia biernego

RR	 (risk ratio), ryzyko względne

SCORE2	 Systematic Coronary Risk Estimation 2

SCORE2-OP	 Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older 
Persons

SSRI	 (selective serotonin reuptake inhibitors), se-
lektywne inhibitory zwrotnego wychwytu 
serotoniny

TBI	 (total body irradiation), napromienienie całego 
ciała

TdP	 torsade de pointes

TIA	 (transient ischemic attack), incydent przemija-
jącego niedokrwienia ośrodkowego układu 
nerwowego

TIL	 (tumour-infiltrating lymphocytes), limfocyty 
naciekające guz

TKI	 (tyrosine kinase inhibitors), inhibitory kinazy 
tyrozynowej

TnI	 troponina I

TT	 tiotepa

UGT	 (uridine diphosphate glucuronosyltransferase), 
glukuronylotransferaza difosforanu urydyny

VEGF	 (vascular endothelial growth factor), czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyniowego

VHD	 (valvular heart disease), wada zastawkowa 
serca

VKA	 (vitamin K antagonist), antagonista witaminy K

VTE	 (venous thromboembolism), żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa

Słowa kluczowe: antracykliny, biomarkery, chemioterapia, 
choroba niedokrwienna serca, choroba wieńcowa, choroby 
osierdzia, echokardiografia, fluoropirymidyny, guz serca, 
immunoterapia, inhibitory czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego, inhibitory proteasomu, kardioonkologia, 
kardiotoksyczność, leczenie hormonalne, migotanie 
przedsionków, nadciśnienie płucne, nadciśnienie tętnicze, 
niewydolność serca, nowotwór złośliwy, odkształcenie 
mięśnia sercowego,osoby po przebytym nowotworze, 
przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych, 
radioterapia, rezonans magnetyczny serca, stratyfikacja 
ryzyka, terapia deprywacji androgenów, trastuzumab, 
wady zastawkowe serca, wydłużenie skorygowanego 
odstępu QT, wytyczne, zaburzenia rytmu serca, zajęcie serca 
w amyloidozie łańcuchów lekkich, zakrzepica, zapalenie 
mięśnia sercowego, zespół rakowiaka, żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa
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1. DEFINICJE TOKSYCZNOŚCI SERCOWO-NACZYNIOWEJ LECZENIA ONKOLOGICZNEGO

Tabela S1. Definicje toksyczności sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

CTRCD

Objawowa CTRCD (HF)a, b Bardzo ciężka HF wymagająca leków inotropowych, mechanicznego wspomaga-
nia krążenia lub rozważenia przeszczepienia serca

Ciężka Hospitalizacja z powodu HF
Umiarkowana Potrzeba intensyfikacji leczenia diuretycznego i innego leczenia HF 

w trybie ambulatoryjnym
Łagodna Niewielkie objawy HF, bez potrzeby intensyfikacji leczenia

Bezobjawowa CTRCD Ciężka Nowe zmniejszenie LVEF do <40%
Umiarkowana Nowe zmniejszenie LVEF o ≥10 punktów procentowych do LVEF 

40%–49%
LUB
Nowe zmniejszenie LVEF o <10 punktów procentowych do LVEF 
40%–49% ORAZ albo nowe względne zmniejszenie GLS o >15% 
w porównaniu z wartością zmierzoną przed leczeniem, LUB nowy 
wzrost stężenia biomarkerów sercowychc 

Łagodna LVEF ≥50% ORAZ nowe względne zmniejszenie GLS o >15% 
w porównaniu z wartością zmierzoną przed leczeniem ORAZ/LUB 
nowy wzrost stężenia biomarkerów sercowychc

Zapalenie mięśnia sercowego wywołane przez ICI (rozpoznanie histopatologiczne lub kliniczne)

Rozpoznanie histopatologiczne 
(EMB)

Wieloogniskowe nacieki z komórek zapalnych z jawną utratą kardiomiocytów w mikroskopii świetlnej

Rozpoznanie kliniczned •	 wzrost stężenia cTn (nowa lub istotna zmiana w stosunku do wartości wyjściowej)e z 1 kryte-
rium dużym lub 2 małymi, po wykluczeniu ACS i ostrego zakaźnego zapalenia mięśnia sercowe-
go na podstawie podejrzenia klinicznegof

Kryterium duże:
•	 obraz w CMR diagnostyczny dla ostrego zapalenia mięśnia sercowego (zmodyfikowane kryteria 

z Lake Louise)g

Kryteria małe:
•	 zespół kliniczny (w tym dowolne z następujących: męczliwość, bóle mięśniowe, ból w klatce pier-

siowej, podwójne widzenie, opadanie powieki, duszność, obrzęki kończyn dolnych, uczucie pustki 
w głowie/zawroty głowy, omdlenie, osłabienie mięśni, wstrząs kardiogenny)

•	 komorowe zaburzenia rytmu (w tym nagłe zatrzymanie krążenia) i/lub nowa choroba elektryczna 
serca

•	 pogorszenie czynności skurczowej LV, z odcinkowymi zaburzeniami czynności skurczowej  
(ale nieodpowiadającymi obrazowi kardiomiopatii takotsubo) lub bez nich

•	 inne immunologiczne zdarzenia niepożądane, w szczególności zapalenie mięśni, miopatia, miastenia
•	 sugestywny obraz w CMRh 

Ciężkość zapalenia mięśnia  
sercowego

•	 piorunujące: niestabilność hemodynamiczna, HF wymagająca nieinwazyjnej lub inwazyjnej 
wentylacji, całkowity lub wysokiego stopnia blok przedsionkowo-komorowy i/lub istotna arytmia 
komorowa

•	 niepiorunujące: w tym objawowi, ale hemodynamicznie i elektrycznie stabilni pacjenci, a także 
przypadki wykryte przypadkowo przy okazji innych immunologicznych zdarzeń niepożądanych. 
Pacjenci mogą mieć obniżoną LVEF, ale nie ma cech ciężkiej choroby

•	 oporne na steroidy: nieustępujące lub pogarszające się zapalenie mięśnia sercowego (pogorsze-
nie kliniczne lub utrzymujące się zwiększone stężenie troponiny po wykluczeniu innych etiologii) 
pomimo zastosowania metyloprednizolonu w dużej dawce

Poprawa po zapaleniu mięśnia 
sercowego

•	 całkowita poprawa: Pacjenci, u których doszło do całkowitego ustąpienia ostrych objawów oraz 
normalizacji stężenia biomarkerów i LVEF oraz przerwano już leczenie immunosupresyjne. W CMR 
wciąż można stwierdzać LGE lub wydłużenie czasu T1 z powodu włóknienia, ale nie powinno być 
danych sugerujących ostry obrzęk

•	 w trakcie poprawy: Trwająca poprawa pod względem objawów podmiotowych i przedmioto-
wych, biomarkerów oraz parametrów obrazowania, ale jeszcze bez normalizacji, w trakcie stoso-
wania zmniejszanych dawek leków immunosupresyjnych

Æ
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Toksyczny wpływ na naczynia

Bezobjawowy toksyczny wpływ 
na naczynia 

Miażdżyca CAD: Nowe zwężenie tętnicy wieńcowej o >50% w CCTA lub 
>70% w koronarografii, lub nowy nieprawidłowy wynik elektro-
kardiograficznego, scyntygraficznego lub echokardiograficznego 
badania obciążeniowego [1] 
PAD: Nową wartość ABI ≤0,9 uważa się z nieprawidłową (w tym: 
0,7–0,9 niewielkie zmniejszenie, 0,4–0,69 umiarkowane zmniej-
szenie, <0,4 znaczne zmniejszenie; wartość ABI >1,3 wska-
zuje na naczynia niepoddające się uciskowi); lub zmiana 
o –0,15 w stosunku do wartości wyjściowej [2] 
Choroba tętnic szyjnych: Nowa IMT >0,9 mm bądź blaszka 
miażdżycowa w ultrasonografii tętnicy szyjnych lub zmiana IMT 
o >0,04 mm/rok w stosunku do wartości wyjściowej [3]

Zakrzepica Zakrzepica żylna: Nowe charakterystyczne cechy w ultraso-
nografii podwójnej, CT z użyciem środka kontrastowego lub 
flebografii
Zakrzepica tętnicza: Nowe charakterystyczne cechy w ultraso-
nografii, angiografii lub OCT

Nieprawidłowa reaktywność 
naczyń

Naczynia obwodowe: Nowa FMD <7,1% lub RHI <2,  
bądź zmiana FMD lub RHI o >50% w stosunku do wartości 
wyjściowej [4–7] 
Nasierdziowe odcinki tętnic wieńcowych: Nowy skurcz tęt-
nicy wieńcowej (zmniejszenie średnicy światła tętnicy wieńcowej) 
w odpowiedzi na wlew acetylocholiny
Mikrokrążenie wieńcowe: Nowe zwiększenie przepływu w tęt-
nicy wieńcowej o <50% w odpowiedzi na wlew acetylocholiny 
lub rezerwa prędkości przepływu wieńcowej <2 w odpowiedzi na 
adenozynę [8]

Objawowy toksyczny wpływ  
na naczynia 

Udar mózgu/TIA Wytyczne AHA/ASA z 2018 roku dotyczące wczesnego postępo-
wania u pacjentów ze świeżym udarem niedokrwiennym [9] 
Uaktualniona definicja udaru mózgu w XXI wieku [10]

MI Czwarta uniwersalna definicja MI [11] 
ACS Wytyczne ESC z 2020 roku dotyczące postępowania u pacjen-

tów z ostrym zespołem wieńcowym bez przetrwałego uniesienia 
odcinka ST [12] 
Wytyczne ESC z 2017 roku dotyczące postępowania u pacjentów 
ze świeżym zawałem mięśnia sercowego z uniesieniem  
odcinka ST [13]

CCS Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczące rozpoznawania i leczenia 
przewlekłych zespołów wieńcowych [14]

PAD Wytyczne ESC z 2017 roku dotyczące rozpoznawania i leczenia 
choroby tętnic obwodowych [15]

Dławica naczynioskurczowa Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczące rozpoznawania i leczenia 
przewlekłych zespołów wieńcowych [14]

Dławica mikronaczyniowa Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczące rozpoznawania i leczenia 
przewlekłych zespołów wieńcowych [14]

Objaw Raynauda Obraz kliniczny spełniający kryteria diagnostyczne ustalone 
przez międzynarodową grupę ekspertów: nawracające epizody 
obustronnego zblednięcia lub trójkolorowych zmian zabarwienia 
[zblednięcie, zasinienie i zaczerwienienie — przyp. tłum]  
palców rąk

Æ
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Nadciśnienie tętnicze związane z leczeniem onkologicznym [16, 17] 

Prawidłowe BP Ciśnienie skurczowe ≤130 mm Hg i ciśnienie rozkurczowe ≤80 mm Hg 
Wartości progowe dla leczenia 
nadciśnienia przed leczeniem 
onkologicznym, w jego trakcie 
oraz po zakończeniu leczenia 
onkologicznego

U pacjentów z dużym ryzykiem sercowo-naczyniowymi: ciśnienie skurczowe ≥130 mm Hg  
i/lub ciśnienie rozkurczowe ≥80 mm Hg

Pozostali pacjenci: ciśnienie skurczowe ≥140 mm Hg i/lub ciśnienie rozkurczowe ≥90 mm Hg

Wartości progowe dla wstrzyma-
nia leczenia onkologicznego

Ciśnienie skurczowe ≥180 mm Hg i/lub ciśnienie rozkurczowe ≥110 mm Hg

Nadciśnieniowy stan nagły [18] (Bardzo duży) wzrost BP związany z ostrymi powikłaniami narządowymi (serce, siatkówka, mózg, ner-
ki, duże naczynia) wymagającymi natychmiastowego obniżenia ciśnienia w celu ograniczenia szerzenia 
się powikłań narządowych lub ułatwienia ich regresji

Zaburzenia rytmu serca związane z leczeniem onkologicznym

Wydłużenie odstępu QT [19] QTcF <480 ms Dopuszczalne: kontynuować dotychczasowe leczenie
QTcF 480–500 ms Graniczne: postępować ostrożnie; skorygować odwracalne przy-

czyny, zminimalizować stosowanie innych leków wydłużających 
odstęp QT, uzupełnić niedobory elektrolitowe

QTcF >500 ms Nadmierne: przerwać leczenie i dokonać oceny. Konieczne może 
być zmniejszenie dawki lub zastosowanie alternatywnego leczenia

Bradykardia Wytyczne ESC z 2021 roku dotyczące stymulacji serca i terapii resynchronizującej [20] 
Częstoskurcz nadkomorowy Wytyczne ESC z 2019 roku dotyczące tachyarytmii nadkomorowych [21]
Komorowe zaburzenia rytmu Wytyczne ESC z 2022 roku dotyczące postępowania u pacjentów z komorowymi zaburzeniami rytmu 

serca i zapobiegania nagłej śmierci sercowej [22]
AF Wytyczne ESC z 2020 roku dotyczące rozpoznawania i leczenia AF [23] 

aWartości LVEF i uzupełniających diagnostycznych biomarkerów zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 roku dotyczącymi rozpoznawania i leczenia ostrej i przewlekłej HF [25]; 
bObjawowa CTRCD oznacza HF będącą zespołem klinicznym charakteryzującym się występowaniem głównych objawów podmiotowych (np. duszność, obrzmienie w okolicy 
kostek i męczliwość), z mogącymi towarzyszyć objawami przedmiotowymi (np. objawy zwiększonego ciśnienia w żyłach szyjnych, trzeszczenia nad polami płucnymi 
i obrzęki obwodowe), i którą tradycyjnie dzieli na odrębne fenotypy na podstawie pomiaru LVEF: ≤40% = HFrEF; 41%–49% = HFmrEF; ≥50% = HFpEF; ccTnI/cTnT >99. centyla, 
BNP ≥35 pg/ml, NT-proBNP ≥125 pg/ml (lub nowy istotny wzrost w stosunku do początkowo zmierzonej wartości przekraczający biologiczną i analityczną zmienność 
zastosowanej metody); dRozpoznania kliniczne powinny być potwierdzane za pomocą rezonansu magnetycznego lub EMB, jeżeli jest to możliwe i nie powoduje opóźnienia 
leczenia. U objawowych pacjentów leczenie immunosupresyjne powinno być rozpoczynane niezwłocznie, w trakcie oczekiwania na dalsze potwierdzające badania
eMożna posługiwać się zarówno troponiną I, jak i troponiną T, ale obserwacje kliniczne wskazują, że stężenie troponiny T może być fałszywie zwiększone u pacjentów ze 
współistniejącym zapaleniem mięśni bez zapalenia mięśnia sercowego [26–28]; fZgodnie z lokalnymi protokołami; gDiagnostyczny obraz w CMR: na podstawie zmodyfikowa-
nych kryteriów z Lake Louise [29]: kryterium oparte na T2 + kryterium oparte na T1 + dodatkowe kryteria (kryteria oparte na T2: regionalny lub globalny wzrost natywnego T2 
lub intensywności sygnału T2; kryteria oparte na T1: regionalny lub globalny wzrost natywnego T1, albo regionalny lub globalny wzrost ECV, albo obecność LGE; dodatkowe 
kryteria: zapalenie osierdzia i/lub regionalna lub globalna dysfunkcja skurczowa LV); hSugestywny obraz w CMR: spełniający niektóre, ale nie wszystkie zmodyfikowane kryte-
ria z Lake Louise. W odpowiedniej sytuacji klinicznej spełnienie kryteriów opartych na T2 lub T1 może przemawiać za rozpoznaniem ostrego zapalenia w mięśniu sercowym; 
iW ocenie za pomocą skali SCORE2 (wiek <70 lat), SCORE2-OP (wiek ≥70 lat) lub innej równoważnej skali [17] Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego: wiek <50 lat: małe 
ryzyko <2,5%, umiarkowane ryzyko 2,5% do <7,5%, duże ryzyko ≥7,5%; wiek 50–69 lat: małe ryzyko <5%; umiarkowane ryzyko 5% do <10%; duże ryzyko ≥10%; wiek ≥70 lat: 
małe ryzyko <7,5%, umiarkowane ryzyko 7,5% do <15%, duże ryzyko ≥15%; jZaleca się posługiwanie wzorem Fridericii (QTcF=QT/3√RR) [19]
Zaadaptowane za zgodą z: Herrmann i wsp. (2022) [24]
Skróty: ABI, wskaźnik kostkowo-ramienny; ACS, ostry zespół wieńcowy; AF, migotanie przedsionków; AHA, American Heart Association; ASA, American Stroke Association; 
BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BP, ciśnienie tętnicze; CAD, choroba wieńcowa; CCS, przewlekły zespół wieńcowy; CCTA, angiotomografia komputerowa tętnic wieńco-
wych; CMR, rezonans magnetyczny serca; CT, tomografia komputerowa; cTn, troponina sercowa; CTRCD, dysfunkcja serca związana z leczeniem onkologicznym; ECV, frakcja 
objętości pozakomórkowej; EMB, biopsja endomiokardialna; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; FMD, rozkurcz tętnicy ramiennej zależny od przepływu; GLS, glo-
balne odkształcenie podłużne; HF, niewydolność serca; HFmrEF, niewydolność serca z łagodnie obniżoną frakcją wyrzutową; HFpEF, niewydolność serca z zachowaną frakcją 
wyrzutową; HFrEF, niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową; ICI, inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych; IMT, grubość błony wewnętrznej i środkowej; 
LGE, późne wzmocnienie po podaniu gadolinu; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MI, zawał serca; NT-proBNP, N-końcowy fragment propeptydu na-
triuretycznego typu B; OCT, tomografia optyczna; PAD, choroba tętnic obwodowych; QTcF, odstęp QT skorygowany z użyciem wzoru Fridericii (QTcF=QT/3√RR); RHI, wskaźnik 
przekrwienia biernego (w pomiarze za pomocą systemu Endo-PAT [peripheral arterial tone]); SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary 
Risk Estimation 2 — Older Persons; TIA, incydent przemijającego niedokrwienia ośrodkowego układu nerwowego
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2. STRATYFIKACJA RYZYKA TOKSYCZNOŚCI 
SERCOWO-NACZYNIOWEJ PRZED 

LECZENIEM ONKOLOGICZNYM

2.1. Ogólne podejście do ryzyka toksyczności 
sercowo-naczyniowej u pacjentów z chorobą 
nowotworową

Tabela S2. Ocena wyjściowego ryzyka toksyczności sercowo-naczy-
niowej u pacjentów poddawanych chemioterapii antracyklinami

Czynnik ryzyka Poziom 

czynnika 

ryzyka

Poziom wia-

rygodności 

danych

Wcześniejsza CVD

HF lub kardiomiopatia Bardzo 
duży

B

Ciężka VHD Duży C

MI lub wcześniejsza rewaskularyza-
cja wieńcowa (PCI lub CABG)

Duży
C

Stabilna dławica piersiowa Duży C

Obrazowanie serca

Wyjściowa LVEF <50% Duży B

Graniczna LVEF 50%–54% Pośredni-2 C

Biomarkery sercowe (jeżeli dostępne)

Wyjściowo zwiększone stężenie 
troponinya 

Pośredni-1
C

Wyjściowo zwiększone stężenie 
BNP lub NT-proBNPa 

Pośredni-1
C

Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek ≥80 lat Duży B

Wiek 65–79 lat Pośredni-2 B

Nadciśnienie tętniczeb Pośredni-1 B

Cukrzycac Pośredni-1 C

Przewlekła choroba nerekd Pośredni-1 C

Wcześniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Wcześniejsza ekspozycja na antra-
cykliny

Duży
B

Wcześniejsza radioterapia lewej po-
łowy klatki piersiowej lub śródpiersia

Duży
C

Wcześniejsza chemioterapia innymi 
lekami niż antracykliny

Pośredni-1
C

Czynniki ryzyka zależne od stylu życia

Obecne palenie lub istotny wywiad 
palenia tytoniu

Pośredni-1
C

Otyłość (BMI >30 kg/m2) Pośredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko małe — bez czynników ryzyka LUB jeden czynnik pośred-
niego ryzyka (1 pkt); ryzyko pośrednie — czynniki pośredniego ryzyka (2–4 pkt.); 
ryzyko duże — czynniki pośredniego ryzyka (≥5 pkt.) LUB dowolny czynnik dużego 
ryzyka; ryzyko bardzo duże — dowolny czynnik bardzo dużego ryzyka; Pośredni-1 
= czynnik pośredniego ryzyka — 1 pkt; Pośredni-2 = czynnik pośredniego ryzyka 
— 2 pkt.
aPowyżej górnej granicy zakresu wartości referencyjnych w lokalnym laboratorium; 
bCiśnienie skurczowe >140 mm Hg lub ciśnienie rozkurczowe >90 mm Hg lub lecze-
nie hipotensyjne; cStężenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol lub leczenie cukrzycy; 
deGFR <60 ml/min/1,73 m2

Zaadaptowane za zgodą z: Lyon i wsp. (2020) [30]
Skróty: BMI, wskaźnik masy ciała; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, pomo-
stowanie tętnic wieńcowych; CVD, choroba układu sercowo-naczyniowego;  
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR, oszacowany współczynnik 
przesączania kłębuszkowego; HbA1c, hemoglobina A1c; HF, niewydolność serca; 
LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MI, zawał serca; NT-proBNP, N-końcowy frag-
ment propeptydu natriuretycznego typu B; PCI, przezskórna interwencja wieńcowa; 
VHD, wada zastawkowa serca

Tabela S3. Ocena wyjściowego ryzyka toksyczności sercowo-naczy-
niowej u pacjentów otrzymujących leki celowane na receptor HER2

Czynnik ryzyka Poziom 

czynnika 

ryzyka

Poziom wia-

rygodności 

danych

Wcześniejsza CVD

HF lub kardiomiopatia Bardzo duży C

MI lub CABG Duży B

Stabilna dławica piersiowa Duży B

Ciężka VHD Duży C

Zaburzenia rytmu sercaa Pośredni-2 C

Obrazowanie serca

Wyjściowa LVEF <50% Duży C

Graniczna LVEF 50%–54% Pośredni-2 B

Biomarkery sercowe (jeżeli dostępne)

Wyjściowo zwiększone stężenie 
troponinyb 

Pośredni-2
B

Wyjściowo zwiększone stężenie 
BNP lub NT-proBNPb 

Pośredni-2
C

Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek ≥80 lat Duży B

Wiek 65–79 lat Pośredni-2 B

Nadciśnienie tętniczec Pośredni-1 B

Cukrzycad Pośredni-1 C

Przewlekła choroba nereke Pośredni-1 C

Obecne leczenie onkologiczne

W tym antracykliny przed lecze-
niem celowanym na receptor HER2

Pośredni-1f 
B

Wcześniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Wcześniejsza kardiotoksyczność 
trastuzumabu 

Bardzo duży
C

Wcześniejsza (dawniej) ekspozycja 
na antracyklinyg 

Pośredni-2
B

Wcześniejsza radioterapia lewej 
połowy klatki piersiowej lub 
śródpiersia

Pośredni-2
C

Czynniki ryzyka zależne od stylu życia

Obecne palenie lub istotny wywiad 
palenia tytoniu

Pośredni-1
C

Otyłość (BMI >30 kg/m2) Pośredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko małe — bez czynników ryzyka LUB jeden czynnik pośred-
niego ryzyka (1 pkt); ryzyko pośrednie — czynniki pośredniego ryzyka (2–4 pkt.); 
ryzyko duże — czynniki pośredniego ryzyka (≥5 pkt.) LUB dowolny czynnik dużego 
ryzyka; ryzyko bardzo duże — dowolny czynnik bardzo dużego ryzyka; Pośredni-1 
= czynnik pośredniego ryzyka — 1 pkt; Pośredni-2 = czynnik pośredniego ryzyka 
— 2 pkt.
aMigotanie przedsionków, trzepotanie przedsionków, częstoskurcz komorowy lub 
migotanie komór; bPowyżej górnej granicy zakresu wartości referencyjnych w lo-
kalnym laboratorium; cCiśnienie skurczowe >140 mm Hg lub ciśnienie rozkurczowe 
>90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; dStężenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol 
lub leczenie cukrzycy; eeGFR <60 ml/min/1,73 m2; 

fRyzyko duże, jeżeli antracykliny 
i trastuzumab stosowane jednocześnie; 

gZ powodu wcześniejszego nowotworu (nie 
w ramach obecnego protokołu leczenia)
Zaadaptowane za zgodą z: Lyon i wsp. (2020) [30]
Skróty: BMI, wskaźnik masy ciała; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tętnic wieńcowych; CVD, choroba układu sercowo-naczyniowego; 
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR, oszacowany współczynnik 
przesączania kłębuszkowego; HbA1c — hemoglobina A1c; HER2, receptor typu 2 
ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolność serca; LVEF, frakcja 
wyrzutowa lewej komory; MI, zawał serca; NT-proBNP, N-końcowy fragment 
propeptydu natriuretycznego typu B; PCI, przezskórna interwencja wieńcowa;  
VHD, wada zastawkowa serca
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Tabela S4. Ocena wyjściowego ryzyka toksyczności sercowo-naczy-
niowej u pacjentów leczonych inhibitorami VEGF

Czynnik ryzyka Poziom 

czynnika 

ryzyka

Poziom wia-

rygodności 

danych

Wcześniejsza CVD

HF lub kardiomiopatia Bardzo duży C

Choroba tętnic (IHD, PCI, CABG, 
stabilna dławica piersiowa, TIA, 
udar mózgu, PVD)

Bardzo duży
C

Zakrzepica żylna (DVT lub PE) Duży C

QTc ≥480 ms Duży C

450 ms ≤QTc <480 ms (mężczyźni)
460 ms ≤QTc <480 ms (kobiety)

Pośredni-2
C

Zaburzenia rytmu sercaa Pośredni-2 C

Obrazowanie serca

Wyjściowa LVEF <50% Duży C

Graniczna LVEF 50%–54% Pośredni-2 C

Biomarkery sercowe (jeżeli dostępne)

Wyjściowo zwiększone stężenie 
troponinyb 

Pośredni-1
B

Wyjściowo zwiększone stężenie BNP 
lub NT-proBNPb 

Pośredni-1
C

Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek ≥75 lat Duży C

Wiek 65–74 lata Pośredni-1 C

Nadciśnienie tętniczec Duży C

Cukrzycad Pośredni-1 C

Hiperlipidemiae Pośredni-1 C

Przewlekła choroba nerekf Pośredni-1 C

Białkomocz Pośredni-1 C

Wcześniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Wcześniejsza ekspozycja na antra-
cykliny

Duży
B

Wcześniejsza radioterapia lewej po-
łowy klatki piersiowej lub śródpiersia

Pośredni-1
C

Czynniki ryzyka zależne od stylu życia

Obecne palenie lub istotny wywiad 
palenia tytoniu

Pośredni-1
C

Otyłość (BMI >30 kg/m2) Pośredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko małe — bez czynników ryzyka LUB jeden czynnik pośrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko pośrednie — czynniki pośredniego ryzyka (2–4 pkt.); ryzyko 
duże — czynniki pośredniego ryzyka (≥5 pkt.) LUB dowolny czynnik dużego ryzyka; 
ryzyko bardzo duże — dowolny czynnik bardzo dużego ryzyka; Pośredni-1 = czynnik 
pośredniego ryzyka — 1 pkt; Pośredni-2 = czynnik pośredniego ryzyka — 2 pkt.
aMigotanie przedsionków, trzepotanie przedsionków, częstoskurcz komorowy lub 
migotanie komór; bPowyżej górnej granicy zakresu wartości referencyjnych w lo-
kalnym laboratorium; cCiśnienie skurczowe >140 mm Hg lub ciśnienie rozkurczowe 
>90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; dStężenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol 
lub leczenie cukrzycy; eStężenie cholesterolu we frakcji nie-HDL >3,8 mmol/l 
(>145 mg/dl); feGFR <60 ml/min/1,73 m2

Zaadaptowane za zgodą z: Lyon i wsp. (2020) [30]
Skróty: BMI, wskaźnik masy ciała; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tętnic wieńcowych; CVD, choroba układu sercowo-naczyniowego; 
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DVT, zakrzepica żył głębokich; 
eGFR, oszacowany współczynnik przesączania kłębuszkowego; HbA1c, hemoglobi-
na A1c; HDL, lipoproteiny o wysokiej gęstości; HF, niewydolność serca; IHD, choroba 
niedokrwienna serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-końco-
wy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PCI, przezskórna interwencja 
wieńcowa; PE, zatorowość płucna; PVD, choroba naczyń obwodowych; QTc, sko-
rygowany odstęp QT; TIA, incydent przemijającego niedokrwienia ośrodkowego 
układu nerwowego; VEGF, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego

Tabela S5. Ocena wyjściowego ryzyka toksyczności sercowo-
-naczyniowej u pacjentów z przewlekłą białaczką szpikową leczo-
nych wielocelowymi inhibitorami kinaz, w tym TKI BCR-ABL

Czynnik ryzyka Poziom 

czynnika 

ryzyka

Poziom wia-

rygodności 

danych

Wcześniejsza CVD

Choroba tętnic (IHD, PCI, CABG, 
stabilna dławica piersiowa, TIA, 
udar mózgu, PVD)

Bardzo duży
C

Zakrzepica tętnicza podczas stoso-
wania TKI

Bardzo duży
C

HF lub LVSD Duży C

LVSD wywołana przez TKI działają-
ce na BCR-ABL

Duży
C

Nieprawidłowy wskaźnik kostkowo- 
-ramiennya 

Duży
C

PHb Duży C

VTE (DVT/PE) Pośredni-2 C

Zaburzenia rytmu sercac Pośredni-2 C

QTc ≥480 ms Duży C

450 ms ≤QTc <480 ms (mężczyźni); 
460 ms ≤QTc <480 ms (kobiety)

Pośredni-2
C

Obrazowanie serca

Wyjściowa LVEF <50% Duży C

Charakterystyka demograficzna i CVRF

10-letnie ryzyko CVD >20% Duży B

Nadciśnienie tętniczed Pośredni-2 B

Cukrzycae Pośredni-1 B

Hiperlipidemiaf Pośredni-1 B

Wiek ≥75 lat Duży C

Wiek 65–74 lata Pośredni-2 B

Wiek ≥60–64 lata Pośredni-1 B

Przewlekła choroba nerekg Pośredni-1 C

Trombofilia w wywiadzie rodzin-
nym

Pośredni-1
C

Czynniki ryzyka zależne od stylu życia

Obecne palenie lub istotny wywiad 
palenia tytoniu

Duży
B

Otyłość (BMI >30 kg/m2) Pośredni-1 C

Poziom ryzyka: ryzyko małe — bez czynników ryzyka LUB jeden czynnik pośrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko pośrednie — czynniki pośredniego ryzyka (2–4 pkt.); ryzyko 
duże — czynniki pośredniego ryzyka (≥5 pkt.) LUB dowolny czynnik dużego ryzyka; 
ryzyko bardzo duże — dowolny czynnik bardzo dużego ryzyka; Pośredni-1 = czynnik 
pośredniego ryzyka — 1 pkt; Pośredni-2 = czynnik pośredniego ryzyka — 2 pkt.
aWskaźnik kostkowo-ramienny ciśnienia tętniczego ≤0,9; bSzczytowe ciśnienie 
skurczowe w tętnicy płucnej ≥35 mm Hg (oszacowane nieinwazyjnie za pomocą 
echokardiografii); cMigotanie przedsionków, trzepotanie przedsionków, często-
skurcz komorowy lub migotanie komór; dCiśnienie skurczowe >140 mm Hg lub 
ciśnienie rozkurczowe >90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; eStężenie HbA1c 
>7,0% lub >53 mmol/mol lub leczenie cukrzycy; fStężenie cholesterolu we frakcji 
nie-HDL >3,8 mmol/l (>145 mg/dl); geGFR <60 ml/min/1,73 m2

Zaadaptowane za zgodą z: Lyon i wsp. (2020) [30]
Skróty: BCR-ABL, breakpoint cluster region–Abelson oncogene locus; BMI, wskaźnik 
masy ciała; CABG, pomostowanie tętnic wieńcowych; CVD, choroba układu serco-
wo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DVT, zakrzepica 
żył głębokich; eGFR, oszacowany współczynnik przesączania kłębuszkowego; 
HbA1c, hemoglobina A1c; HDL, lipoproteiny o wysokiej gęstości; HF, niewydolność 
serca; IHD, choroba niedokrwienna serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; 
LVSD, dysfunkcja skurczowa lewej komory; PCI, przezskórna interwencja wieńcowa; 
PE, zatorowość płucna; PH, nadciśnienie płucne; PVD, choroba naczyń obwodo-
wych; QTc, skorygowany odstęp QT; TIA, incydent przemijającego niedokrwienia 
ośrodkowego układu nerwowego; TKI, inhibitor kinazy tyrozynowej; VTE, żylna 
choroba zakrzepowo-zatorowa
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Tabela S6. Ocena wyjściowego ryzyka toksyczności sercowo-naczy-
niowej u pacjentów leczonych z powodu szpiczaka plazmocytowego

Czynnik ryzyka Poziom 

czynnika 

ryzyka

Poziom wia-

rygodności 

danych

Wcześniejsza CVD

HF lub kardiomiopatia Bardzo duży C

Wcześniejsza kardiotoksyczność PI Bardzo duży C

Zakrzepica żylna (DVT lub PE) Bardzo duży C

Amyloidoza serca Bardzo duży C

Choroba tętnic (IHD, PCI, CABG, 
stabilna dławica piersiowa, TIA, 
udar mózgu, PVD)

Bardzo duży
C

Wcześniejsza toksyczność sercowo- 
-naczyniowa IMiD

Duży
B

Zaburzenia rytmu sercaa Pośredni-2 C

Obrazowanie serca

Wyjściowa LVEF <50% Duży C

Graniczna LVEF 50–54% Pośredni-2 C

Przerost LVb Pośredni-1 C

Biomarkery sercowe (jeżeli dostępne)

Wyjściowo zwiększone stężenie 
troponinyc 

Pośredni-2
C

Wyjściowo zwiększone stężenie 
BNP lub NT-proBNPc 

Duży
B

Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek ≥75 lat Duży C

Wiek 65–74 lata Pośredni-1 C

Nadciśnienie tętniczed Pośredni-1 C

Cukrzycae Pośredni-1 C

Hiperlipidemiaf Pośredni-1 C

Przewlekła choroba nerekg Pośredni-1 C

Trombofilia w wywiadzie rodzinnym Pośredni-1 C

Wcześniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Wcześniejsza ekspozycja na antra-
cykliny

Duży
C

Wcześniejsza radioterapia lewej po-
łowy klatki piersiowej lub śródpiersia

Pośredni-1
C

Obecne leczenie szpiczaka plazmocytowego

Deksametazon w dużej dawce 
(>160 mg miesięcznie)

Pośredni-1
C

Czynniki ryzyka zależne od stylu życia

Obecne palenie lub istotny wywiad 
palenia tytoniu

Pośredni-1
C

Otyłość (BMI >30 kg/m2) Pośredni-1 C
Poziom ryzyka: ryzyko małe — bez czynników ryzyka LUB jeden czynnik pośrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko pośrednie — czynniki pośredniego ryzyka (2–4 pkt.); ryzyko 
duże — czynniki pośredniego ryzyka (≥5 pkt.) LUB dowolny czynnik dużego ryzyka; 
ryzyko bardzo duże — dowolny czynnik bardzo dużego ryzyka; Pośredni-1 = czynnik 
pośredniego ryzyka — 1 pkt; Pośredni-2 = czynnik pośredniego ryzyka — 2 pkt.
aMigotanie przedsionków, trzepotanie przedsionków, częstoskurcz komorowy 
lub migotanie komór; bGrubość ściany LV >1,2 cm; cPowyżej górnej granicy 
zakresu wartości referencyjnych w lokalnym laboratorium; dCiśnienie skurczowe 
>140 mm Hg lub ciśnienie rozkurczowe >90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; 
eStężenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol lub leczenie cukrzycy; fStężenie chole-
sterolu we frakcji nie-HDL >3,8 mmol/l (>145 mg/dl); geGFR <60 ml/min/1,73 m2

Zaadaptowane za zgodą z: Lyon i wsp. (2020) [30]

Skróty: BMI, wskaźnik masy ciała; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tętnic wieńcowych; CVD, choroba układu sercowo-naczyniowego; 
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; DVT, zakrzepica żył głębokich; 
eGFR, oszacowany współczynnik przesączania kłębuszkowego; HbA1c, hemoglobi-
na A1c; HDL, lipoproteiny o wysokiej gęstości; HF, niewydolność serca; IHD, choroba 
niedokrwienna serca; IMiD, leki immunomodulujące; LV, lewa komora; LVEF, frakcja 
wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-końcowy fragment propeptydu natriure-
tycznego typu B; PCI, przezskórna interwencja wieńcowa; PE, zatorowość płucna; 
PI, inhibitory proteasomu; PVD, choroba naczyń obwodowych; TIA, incydent 
przemijającego niedokrwienia ośrodkowego układu nerwowego

Tabela S7. Ocena wyjściowego ryzyka toksyczności sercowo-naczy-
niowej u pacjentów leczonych inhibitorami kinaz RAF i MEK

Czynnik ryzyka Poziom 

czynnika 

ryzyka

Poziom wia-

rygodności 

danych

Wcześniejsza CVD

HF lub kardiomiopatia Bardzo duży C

MI lub CABG Duży C

Stabilna dławica piersiowa Duży C

Ciężka VHD Duży C

Zaburzenia rytmu sercaa Pośredni-1 C

Obrazowanie serca

Wyjściowa LVEF <50% Duży C

Graniczna LVEF 50%–54% Pośredni-2 C

Biomarkery sercowe (jeżeli dostępne)

Wyjściowo zwiększone stężenie 
troponinyb 

Pośredni-2
C

Wyjściowo zwiększone stężenie 
BNP lub NT-proBNPb 

Pośredni-2
C

Charakterystyka demograficzna i CVRF

Wiek ≥65 lat Pośredni-1 C

Nadciśnienie tętniczec Pośredni-2 C

Cukrzycad Pośredni-1 C

Przewlekła choroba nereke Pośredni-1 C

Wcześniejsze kardiotoksyczne leczenie onkologiczne

Wcześniejsza ekspozycja na 
antracyklinyf 

Duży
C

Wcześniejsza radioterapia lewej 
połowy klatki piersiowej lub 
śródpiersia

Pośredni-2
C

Czynniki ryzyka zależne od stylu życia

Obecne palenie lub istotny  
wywiad palenia tytoniu

Pośredni-1
C

Otyłość (BMI >30 kg/m2) Pośredni-1 C
Poziom ryzyka: ryzyko małe — bez czynników ryzyka LUB jeden czynnik pośrednie-
go ryzyka (1 pkt); ryzyko pośrednie — czynniki pośredniego ryzyka (2–4 pkt.); ryzyko 
duże — czynniki pośredniego ryzyka (≥5 pkt.) LUB dowolny czynnik dużego ryzyka; 
ryzyko bardzo duże — dowolny czynnik bardzo dużego ryzyka; Pośredni-1 = czynnik 
pośredniego ryzyka — 1 pkt; Pośredni-2 = czynnik pośredniego ryzyka — 2 pkt.
aMigotanie przedsionków, trzepotanie przedsionków, częstoskurcz komorowy lub 
migotanie komór; bPowyżej górnej granicy zakresu wartości referencyjnych w lo-
kalnym laboratorium; cCiśnienie skurczowe >140 mm Hg lub ciśnienie rozkurczowe 
>90 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; dStężenie HbA1c >7,0% lub >53 mmol/mol 
lub leczenie cukrzycy; feGFR <60 ml/min/1,73 m2; gWcześniejszy nowotwór złośliwy
Zaadaptowane za zgodą z: Lyon i wsp. (2020) [30]
Skróty: BMI, wskaźnik masy ciała; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CABG, po-
mostowanie tętnic wieńcowych; CVD, choroba układu sercowo-naczyniowego; 
CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR, oszacowany współczynnik 
przesączania kłębuszkowego; HbA1c, hemoglobina A1c; HF, niewydolność serca; 
LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MEK, kinazy aktywowane mitogenami; 
MI, zawał serca; NT-proBNP, N-końcowy fragment propeptydu natriuretycznego 
typu B; RAF, gwałtownie nasilający się włókniakomięsak; VHD, wada zastawkowa 
serca
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2.2. Wywiad i badanie przedmiotowe

Tabela S8. Czynniki ryzyka toksyczności sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego związane z charakterystyką pacjenta (wywiad lub 
badanie przedmiotowe) lub leczeniem

Klasa leków/rodzaj 

leczenia

Czynniki ryzyka związane  

z charakterystyką pacjenta  

(wywiad lub badanie przedmiotowe)

Czynniki ryzyka związane 

z leczeniem

Potencjalne CVD

Wszystkie klasy leków 
[30–34]

Tradycyjne CVRF (starszy wiek, cukrzyca, 
HTN, dyslipidemia, palenie tytoniu, zespół 
metaboliczny, otyłość), CVD w wywiadzie  
(HF lub kardiomiopatia, CAD, incydent  
naczyniowo-mózgowy, ciężka VHD, zaburze-
nia rytmu serca), przewlekła choroba nerek, 
czynniki genetyczne 

– –

Antracykliny [35–37] Wcześniejsza ekspozycja na antracykliny 
(>250 mg/m2 doksorubicyny lub równo-
ważnik), wcześniejsza radioterapia klatki 
piersiowej, wcześniejsza kardiotoksyczność 
antracyklin, wiek ≥60 lat lub bardzo młody 
wiek, płeć żeńska, HTN, cukrzyca, AF, CAD 

Łączna dawka doksorubi-
cyny w ciągu całego życia 
≥250 mg/m2 lub równoważnik. 
Jednoczesne leczenie celowane 
na receptor HER2

HF, bezobjawowa dysfunkcja 
skurczowa LV, przedsionkowe 
lub komorowe zaburzenia rytmu 
serca

Leczenie celowa-
ne na receptor 
HER2 [37–39]

Wcześniejsza toksyczność 
leczenia celowanego na receptor 
HER2, wcześniejsza radioterapia 
klatki piersiowej, wcześniejsze 
leczenie antracyklinami, wiek 
≥60 lat, HTN, cukrzyca, AF, CAD

Długotrwałe leczenie celowane 
na receptor HER2, jednoczesna 
chemioterapia antracyklinami

Inhibitory VEGF [40] Zakrzepica tętnicza i żylna, HTN, VHD po 
lewej stronie (przeciwciała monoklonalne 
anty-VEGF), niedoczynność tarczycy

Jednoczesna kardiotoksyczna 
chemioterapia

HTN, HF, niedokrwienie mięśnia 
sercowego, MI, wydłużenie QTc

TKI BCR-ABL [41–45] Zakrzepica tętnicza lub żylna, PAH, niepra-
widłowy ABI, hipokalemia, hipokalcemia, 
trombofilia w wywiadzie rodzinnym

Jednoczesne leczenie dużą 
dawką deksametazonu 
(>160 mg/miesiąc) (problemy 
sercowo-naczyniowe są bardzo 
swoiście zależne od konkret-
nych leków)

Zakrzepica tętnicza, MI, HTN, 
nadciśnienie płucne, wydłużenie 
QTc

Inhibitory BTK [46] AF w wywiadzie, płeć męska, wiek >65 lat, 
VHD

Leczenie ibrutynibem lub akala-
brutynibem

HTN, AF

Inhibitory kinaz RAF 
i MEK [47]

Wiek <55 lat Skojarzone leczenie inhibitorami 
kinaz RAF i MEK

HF, bezobjawowa dysfunkcja 
skurczowa LV, wydłużenie QTc

Leczenie szpiczaka 
plazmocytowego 
(np. IMiD, PI) [48–50]

Zakrzepica żylna, amyloidoza serca, wcze-
śniejsze leczenie antracyklinami

Długość okresu leczenia za 
pomocą PI

Zakrzepica, HTN, incydenty tętni-
cze, duszność, HF, bezobjawowa 
dysfunkcja skurczowa LV

ICI [51, 52] Wiek ≥75 lat, wcześniejsze CVRF (w tym 
cukrzyca) lub CVD, wcześniejsze choroby 
autoimmunolologiczne, biorcy po przeszcze-
pieniu narządu litego

Mogą być swoiste dla celu 
działania leku (anty-PD-1 i an-
ty-PD-L1 >anty-CTLA-4). Leczenie 
skojarzone

Zapalenie mięśnia sercowego, 
zapalenie osierdzia, komorowe 
zaburzenia rytmu, blok AV, zapa-
lenie naczyń

ADT w leczeniu raka 
prostaty [53, 54]

Starszy wiek, wcześniejsza CVD Dłuższy czas leczenia  
(>6 miesięcy)

Miażdżyca, hiperglikemia, choro-
by metaboliczne, wydłużenie QTc

Inhibitory CDK 4/6  
[55]

Stosowanie leków wydłużających odstęp QT 
(patrz również http://www.crediblemeds.
org). Zaburzenia elektrolitowe

Większość danych dotyczy 
rybocyklibu

Wydłużenie QTc

Leczenie za pomocą 
CAR-T i TIL [56, 57]

AF Zespół wyrzutu cytokin HF, dysfunkcja skurczowa LV, 
wydłużenie QTc, AF, HTN

Æ
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Radioterapia [58, 59] Młodszy wiek w momencie radioterapii, 
palenie tytoniu, wcześniejsze leczenie antra-
cyklinami

Dawka promieniowania pochło-
nięta przez serce i jego struktury, 
dawka frakcyjna (>2 Gy/dzień), 
napromieniona objętość serca, 
metody i techniki radioterapii, 
jednoczesne podawanie systemo-
wych leków kardiotoksycznych

CAD, VHD, choroby osierdzia, 
dysfunkcja mikrokrążenia, 
choroba elektryczna serca, HF, 
włóknienie mięśnia sercowego

Przeszczepienie szpi-
ku kostnego [60, 61]

Wcześniejsza kardiotoksyczna chemioterapia, 
starszy wiek, otyłość

Ryzyko większe dla przeszczepie-
nia allogenicznego niż autoge-
nicznego. GVHD

HF, HTN

Skróty: ABI, wskaźnik kostkowo-ramienny; ADT, terapia deprywacji androgenów; AF, migotanie przedsionków; AV, przedsionkowo-komorowy; BCR-ABL, breakpoint cluster 
region-Abelson oncogene locus; BTK, kinaza tyrozynowa Brutona; CAD, choroba wieńcowa; CAR-T, limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; CDK 4/6, kinaza 4/6 
zależna od cyklin; CTLA-4, antygen typu 4 związany z limfocytami T cytotoksycznymi; CVD, choroba układu sercowo-naczyniowego; CVRF, czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego; GVHD, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; HER2, receptor typu 2 ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu; HF, niewydolność serca; HTN, nadciśnienie 
tętnicze; ICI, inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych; IMiD, leki immunomodulujące; LV, lewa komora; MEK, kinazy aktywowane mitogenami; MI, zawał serca; 
PAH, tętnicze nadciśnienie płucne; PD-1, białko programowanej śmierci komórek typu 1; PD-L1, ligand programowanej śmierci komórek typu 1; PI, inhibitory proteasomu; 
QTc, skorygowany odstęp QT; RAF, gwałtownie nasilający się włókniakomięsak; TIL, limfocyty naciekające guz; TKI, inhibitor kinazy tyrozynowej; VEGF, czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego; VHD, wada zastawkowa serca

2.3. Badania genetyczne

Tabela S9. Warianty genetyczne wpływające na ryzyko toksyczności sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

Wariant genetyczny/nieprawidłowość Ryzyko sercowo-naczyniowe Leczenie onkologiczne zwiększające 

ryzyko sercowo-naczyniowe

CELF4 rs1786814/budowa i czynność 
sarkomeru

Zwiększone ryzyko HF (dysfunkcji serca 
związanej z chemioterapią) 

Antracykliny (badania: 1 u dzieci/1 u dorosłych)

RARG rs2229774/ekspresja topoizomera-
zy-2β

Zwiększone ryzyko HF (dysfunkcji serca 
związanej z chemioterapią)

Antracykliny (badania: 1 u dzieci/1 u doro-
słych — kardiomiocyty z pluripotencjalnych 
komórek macierzystych)

SLC28A3 rs7853758/transport leków Zmniejszone ryzyko HF (dysfunkcji serca 
związanej z chemioterapią)

Antracykliny (badania: 2 u dzieci)

UGT1A6 rs17863783/metabolizm leków Zwiększone ryzyko HF (dysfunkcji serca 
związanej z chemioterapią)

Antracykliny (badania: 2 u dzieci/1 u dorosłych)

rs28714259/wariant intergeniczny Zwiększone ryzyko HF (dysfunkcji serca 
związanej z chemioterapią)

Antracykliny (badania: 1 u dorosłych)

Warianty ze skróceniem genu tityny Dzieci i dorośli: zwiększone ryzyko CTRCDa

U dorosłych z CTRCD zwiększone ryzyko:
•	 HF
•	 AF
•	 Upośledzenia poprawy czynności mięśnia 

sercowegob 

90% antracykliny/33% trastuzumab (badania: 
1 u dorosłych i dzieci)

Hematopoeza klonalna o nieokreślonym 
potencjale w momencie transplantacji

Zwiększone ryzyko zgonu z powodu CVD 
o etiologii niedokrwiennejc/zgonu z dowol-
nej przyczyny

Przeszczepienie autogenicznych komórek 
macierzystych w leczeniu chłoniaka ziarniczego 
lub nieziarniczego

aCTRCD: zmniejszenie LVEF do <50% lub do <53% i o ≥10% w porównaniu z wartością wyjściową w ocenie echokardiograficznej, lub do <50% i o ≥10% w porównaniu 
z wartością wyjściową w ocenie za pomocą wentrykulografii radioizotopowej. Jeżeli nie przeprowadzono obrazowania serca przed chemioterapią: LVEF ≤45% bez innej przy-
czyny dysfunkcji serca; bUpośledzenie poprawy czynności mięśnia sercowego: poprawa mniejsza niż bezwzględny wzrost LVEF o ≥5% do ostatecznej wartości LVEF ≥50%; 
cCVD o etiologii niedokrwiennej: niedokrwienny udar mózgu, zawał serca lub jego powikłania
Piśmiennictwo [62–67]
Skróty: AF, migotanie przedsionków; CTRCD, dysfunkcja serca związana z leczeniem onkologicznym; CVD, choroba układu sercowo-naczyniowego; HF, niewydolność serca; 
LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory
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Tabela S11. Metaanalizy prób klinicznych dotyczących pierwotnej prewencji dysfunkcji serca związanej z leczeniem onkologicznym

Metaanaliza Leczenie  

onkologiczne

Interwencja Wyniki (95% CI)

Huang i wsp. [79]
5 RCT
n = 495

Antracykliny Beta-adrenolityki vs. placebo Zmniejszenie spadku LVEF
MD 1,74 (−0,18 do 3,66); P = 0,08
Klinicznie jawna kardiotoksyczność
Iloraz szans 0,42 (0,20–0,89); P = 0,02

Vaduganathan i wsp. 
[80]
17 RCT
n = 1984

Antracykliny Spironolakton, ACEI/ARB, 
beta-adrenolityki vs. placebo

Zmniejszenie spadku LVEF
MD 3,96 (2,90–5,02); I2 = 98%; P <0,001

Caspani i wsp. [81]
12 RCT
n = 1035

Antracykliny Inhibitory RAAS, beta-adreno-
lityki i antagoniści aldosteronu

Zmniejszenie spadku LVEF
MD 3,57 (1,04–6,09).
W grupie leczenia kardioprotekcyjnego stwierdzono 
nieistotne zmniejszenie częstości występowania HF
Częstość występowania hipotensji nie była istotnie 
zwiększona

Macedo i wsp. [82]
9 RCT
n = 2177

Antracykliny Deksrazoksan vs. placebo lub 
brak interwencji

HF: RR 0,19 (0,09–0,40); P <0,001
Incydenty sercowe: RR 0,36 (0,27–0,49); P <0,001

Li i wsp. [83]
Metaanaliza sieciowa
22 RCT
n = 1916
79,6% kobiet

Antracykliny, trastuzu-
mab, cyklofosfamid, 
taksany, związki platy-
ny, 5-FU i inne

ACEI vs. placebo
ACEI vs. grupa kontrolna
Statyny vs. grupa kontrolna
Beta-adrenolityki vs. placebo

Zmniejszenie spadku LVEF:
Spironolakton: MD 12,77 (1,76–23,79)
Kandesartan i karwedilol: MD 12,40 (0,99–23,81)
Enalapryl: MD 7,35 (1,16–13,54)
Statyny: MD 8,36 (0,36–16,36)

Fang i wsp. [84]
9 RCT
n = 1095

Antracykliny ±  
trastuzumab

ACEI/ARB vs. placebo Zmniejszenie spadku LVEF
MD 4,24 (1,53–6,95); P = 0,002
Kardiotoksyczność związana z chemioterapią
RR 0,63 (0,30–1,31); P = 0,22 
Hipotensja RR 3,94 (1,42–10,90); P = 0,008

Skróty: 5-FU, 5-fluorouracyl; ACEI, inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę; ARB, antagoniści receptora angiotensynowego; CI, przedział ufności; HF, niewydolność 
serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MD, średnia różnica; RAAS, układ renina–angiotensyna–aldosteron; RCT, badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną; 
RR, ryzyko względne
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Tabela S12. Antracykliny i ich zalecane dawki

Antracyklina Maksymalna łączna dawka

Doksorubicyna Nie przekraczać 550 mg/m2 w przypadku podawania co 21 dni oraz 700 mg/m2 w przypadku podawania w małej 
dawce co tydzień (FDA). Częstość występowania kardiotoksyczności wynosi 3% dla dawki doksorubicyny 400 mg/m2, 
7% dla dawki 500 mg/m2 oraz 18% dla dawki 700 mg/m2 [34]
Proponowana wartość progowa dla monitorowania: >250 mg/m2 

Daunorubicyna 
(nieliposomalna)

Łączna dawka nie powinna przekraczać 400–550 mg/m2 u osób dorosłych, 300 mg/m2 u dzieci w wieku >2 lat oraz 
10 mg/kg u dzieci w wieku <2 lat
Proponowana wartość progowa dla monitorowania: >400 mg/m2 
W przypadku skumulowanych dawek od 450 do 550 mg/m2 ryzyko toksyczności sercowej u pacjentów leczonych 
daunorubicyną wynosiło 11% [34]
Wydaje się, że mniejsze (400 mg/m2) dawki wywołują HF u pacjentów, u których zastosowano napromienianie klatki 
piersiowej lub jednoczesne leczenie innymi potencjalnie kardiotoksycznymi lekami, takimi jak cyklofosfamid

Epirubicyna >900 mg/m2 
Proponowana wartość progowa dla monitorowania: 600 mg/m2 
Prawdopodobieństwo kardiotoksyczności oszacowano na 0,9% dla łącznej dawki 550 mg/m2, 1,6% dla dawki 
700 mg/m2 oraz 3,3% dla dawki 900 mg/m2 [34]
Epirubicyna jest mniej kardiotoksyczna (w mg/m2) niż doksorubicyna i podaje się ją w większych łącznych dawkach 
(do ok. 900 mg/m2 w porównaniu z 500 mg/m2 w przypadku doksorubicyny), zanim kardiotoksyczność ograniczy 
możliwości dalszego leczenia

Idarubicyna Łączne dawki >150 mg/m2 wiążą się ze zmniejszeniem LVEF. Proponowana wartość progowa dla monitorowania: 
150 mg/m2 
Granice łącznej dawki idarubicyny podawanej dożylnie lub doustnie nie zostały określone:
Kardiomiopatię związaną ze stosowaniem idarubicyny opisano u 5% pacjentów, którzy otrzymali dożylnie łączną 
dawkę 150–290 mg/m2 [34]
Dostępne dane uzyskane u pacjentów leczonych łącznymi dawkami idarubicyny do 400 mg/m2 wskazują na małą 
częstość występowania kardiotoksyczności

Mitoksantron Nie przekraczać dawki 140 mg/m2 
U pacjentów otrzymujących łączną dawkę do 140 mg/m2 częstość występowania CHF oszacowano na 2,6% [34]

PLD Niezdefiniowana: >900 mg/m2 [85, 86]
W retrospektywnych/prospektywnych badaniach nie określono maksymalnej „bezpiecznej dla serca” łącznej daw-
ki PLD, powyżej której można oczekiwać wystąpienia CHF, mimo iż u niektórych pacjentów dawki przekraczały 
2000 mg/m2 [87] 
Dla PLD nie określono „maksymalnej dawki w ciągu całego życia” [88]
W przypadku stosowania dawek >500–550 mg/m2 ryzyko wystąpienia incydentu sercowego wyniosło 40% dla kon-
wencjonalnej doksorubicyny w porównaniu z 11% dla PLD [89]
W porównaniu z częstością występowania nieodwracalnej kardiotoksyczności wynoszącą 7,5% dla łącznych dawek 
400–550 mg/m2 doksorubicyny, w większości badań dotyczących PLD wykazano mniejszą częstość występowania 
niewydolności serca nawet w przypadku podawania dawek >500 mg/m2 [89, 90]
U 34 osób, którym podano dawki PLD od 500 do 1450 mg/m2 (mediana 654 mg/m2), mediana zmiany LVEF wyniosła 
–1% [91]
Nie stwierdzono niewątpliwej jawnej klinicznie HF wywołanej przez doksorubicynę wśród 56 osób, które otrzymały 
łączne dawki PLD >450 mg/m2. Spośród nich 49 osób otrzymało dawkę >500 mg/m2, 28 dawkę >700 mg/m2, 
19 dawkę >800 mg/m2, 14 dawkę >1000 mg/m2, a 5 osób dawkę >1400 mg/m2 [92]
U 14 pacjentek z prawidłową LVEF i nawrotowym nowotworem narządu rodnego łączna dawka PLD wyniosła 
1387 ± 483 mg (zakres 780–2538 mg). U dwóch pacjentek (14%) stwierdzono minimalne zmniejszenie LVEF 
w echokardiografii 2D i 3D (odpowiednio do 50%/46% oraz 51%/49%), które nie spełniało obecnych kryteriów kardio-
toksyczności [93]
U 14 pacjentek leczonych większymi dawkami PLD (średnia dawka 685,5 mg/m2, zakres 552–1015 mg/m2) nie stwier-
dzono istotnych zmian LVEF [94]
Podawanie w postaci PLD minimalizuje kardiotoksyczność związaną ze stosowaniem doksorubicyny, nawet w przypad-
ku dawek przekraczających łączną dawkę konwencjonalnego leku zalecaną w ciągu całego życia (450–550 mg/m2)
Mediana wyniku biopsji mięśnia sercowego w skali Billingham wyniosła 0,75 (zakres 0–1,5) po medianie dawki PLD 
707,5 mg/m2 i medianie łącznej dawki antracyklin 908,5 mg/m2 [95]
Nowotwory narządu rodnego: średnia łączna dawka PLD wyniosła 663,9 mg/m2 (zakres 400–1524 mg/m2). U żadnej 
pacjentki podczas leczenia PLD nie wystąpiły objawy kliniczne HF [96]

Skróty: 2D, echokardiografia dwuwymiarowa; 3D, echokardiografia trójwymiarowa; CHF, zastoinowa niewydolność serca; FDA, Agencja Żywności i Leków; HF, niewydolność 
serca; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; PLD, pegylowana liposomalna doksorubicyna
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3.2. Protokoły monitorowania toksyczności sercowo-naczyniowej leczenia onkologicznego

3.2.1. Terapia deprywacji androgenów w raku gruczołu krokowego

Tabela S13. Terapia deprywacji androgenów, wydłużenie skorygowanego odstępu QT i ryzyko arytmiczne

Lek Wymieniony w bazie danych 

CredibleMeds.org 

Wydłużenie QT TdP

CredibleMeds.org

Abareliks Tak Tak Nie
Abirateron Tak Tak Nie (monitorować QT)
Apalutamid Tak Tak Nie
Bikalutamid Tak Niewymienione w informacji 

o leku
Nie

Degareliks Tak Tak Nie
Dutasteryd, enzalutamid, finasteryd, 
flutamid, goserelina, tryptorelina

Niesklasyfikowane: dostępne dowody nie pozwoliły na podjęcie decyzji dotyczącej umieszczenia tych 
leków w jednej z czterech kategorii ryzyka wydłużenia odstępu QT (znane ryzyko TdP, możliwe ryzyko 

TdP, warunkowe ryzyko TdP lub leki, których należy unikać w przypadku wrodzonego wydłużenia 
odstępu QT)

Leuprolid/leuprorelina Tak Niewymienione w informacji 
o leku

Nie

Relugoliks Tak Tak Nie
Tamoksyfen Tak Tak Nie
Toremifen Tak Tak Tak

Charakterystyka produktu leczniczego według FDA (i EMA)

Inhibitory aromatazy: anastrozol, 
eksemestran, letrozol

W charakterystyce produktu leczniczego według FDA nie ma informacji na temat LQTS i zaburzeń 
rytmu serca

Analogi GnRH •	 Goserelina, leuprolid, histrelina, tryptorelina
•	 Ostrzeżenia i środki ostrożności według FDA: ADT może wydłużać QT

Antagoniści GnRH •	 Abareliks, degareliks, relugoliks
•	 Ostrzeżenia i środki ostrożności: ADT może wydłużać QT
•	 Ostrzeżenia: „abareliks może wydłużać średni QTcF o >10 ms w stosunku do wartości  

początkowej”
Inhibitory receptora androgenowego •	 Bikalutamid, enzalutamid, flutamid, nilutamid

•	 Ostrzeżenia i środki ostrożności: brak
•	 Apalutamid: maksymalna średnia zmiana QTcF w stosunku do wartości początkowej 

o 12,4 ms. Prawdopodobna zależność wydłużenia QTcF od stężenia leku
Inhibitor CYP17 Abirateron 

Ostrzeżenia i środki ostrożności: brak
Selektywne modulatory receptora 
estrogenowego

•	 Tamoksyfen: w niektórych doniesieniach opisano, że tamoksyfen podawany „w dawce kilka razy 
większej od standardowej” może wydłużać odstęp QT w EKG

•	 Toremifen: w badaniu klinicznym dotyczącym wpływu na odstęp QT wykazano, że toremifen 
wywierał zależny od dawki wpływ na QTc u zdrowych ochotniczek (zmiana QTc o >20 ms przy 
dawce 80 mg oraz 7 ms przy dawce 20 mg). Wydłużenie QTc może spowodować wystąpienie TdP

Selektywne leki degradujące receptor 
estrogenowy

Fulwestrant 
Brak informacji na temat QTc w charakterystykach produktu leczniczego według FDA/EMA

Piśmiennictwo [97–102]
Skróty: ADT, terapia deprywacji androgenów; CYP, cytochrom P450; EKG, elektrokardiogram; EMA, Europejska Agencja Leków; FDA, Agencja Żywności i Leków; GnRH, go-
nadoliberyna; LQTS, zespół wydłużonego odstępu QT; QTc, skorygowany odstęp QT; QTcF, odstęp QT skorygowany z użyciem wzoru Fridericii; TdP, torsade de pointes
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3.2.2. Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych

Tabela S14. Kardiotoksyczna chemioterapia i schematy kondycjonowania przed przeszczepieniem szpiku kostnego

Lek Schemat leczenia Ostry i przewlekły wpływ na serce

Cyklofosfamid Cy/TBI
Bu/Cy
Flu/Cy
Flu/Bu/TT

HF
Zapalenie mięśnia sercowego i osierdzia (7%–26%)
Uniesienie odcinka ST
Tachyarytmie nadkomorowe

Busulfan Bu/Cy
Flu/Bu/TT

Tamponada serca (2%)
Włóknienie wsierdzia
HF

Melfalan BEAM
Melfalan w dużej dawce
Flu/Mel

AF (4%–7%)
HF (1%)
Tachyarytmie nadkomorowe
Wydłużenie odstępu QT
Niedokrwienie mięśnia sercowego

Etopozyd BEAM Ostre niedokrwienie mięśnia sercowego
Cytarabina BEA

BEAC
BEAM

Zapalenie osierdzia
Bradykardia
HF

Karmustyna BEAM
BEAC

Niedokrwienie mięśnia sercowego Hipotensja
Tachyarytmie nadkomorowe 

Fludarabina Flu/Mel
Flu/Bu
Flu/Cy
Flu/Bu/TT
Flu/TBI

HF (8%)
Przemijająca bradykardia

Tiotepa Flu/Bu/TT HF (5,3%)
Inhibitory kalcyneuryny Takrolimus

Pimekrolimus
Nadciśnienie tętnicze

TBI Zapalenie osierdzia
CHF
IHD
VHD
Zespół metaboliczny

Piśmiennictwo [103–108]
Skróty: AF, migotanie przedsionków; BEA, karmustyna, etopozyd i cytarabina; BEAC, karmustyna, cytarabina i cyklofosfamid; BEAM, karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfa-
lan; Bu, busulfan; CHF, zastoinowa niewydolność serca; Cy, cyklofosfamid; Flu, fludarabina; HF, niewydolność serca; IHD, choroba niedokrwienna serca; Mel, melfalan;  
TBI, napromienienie całego ciała; TT, tiotepa; VHD, wada zastawkowe serca
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3.2.3. Inne metody leczenia onkologicznego

Tabela S15. Interakcje leków przeciwnowotworowych

Lek przeciw- 

nowotworowy

Leki wchodzące z nim w interakcje Konsekwencje kliniczne

Abirateron Substraty CYP2C8: pioglitazon, repaglinid Abirateron hamuje CYP2C8. Monitorować w kierunku obja-
wów hipoglikemii

Substraty CYP2D6 z wąskim przedziałem tera-
peutycznym (patrz CYPD6)

Abirateron hamuje CYP2D6. Należy rozważyć zmniejszenie 
dawki substratów CYP2D6

Spironolakton Spironolakton ↑ stężenie swoistego antygenu gruczołu kroko-
wego. Unikać tego połączenia

Afatynib Inhibitory P-gp i BCRP: cyklosporyna, ketoko-
nazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil, 
chinidyna, takrolimus, nelfinawir, sakwinawir, 
rytonawir 

Te leki najlepiej podawać w odstępie 6 godz. (w przypadku 
inhibitorów P-gp podawanych 2 × dziennie) lub 12 godz. 
(w przypadku inhibitorów P-gp podawanych raz na dobę)  
od afatynibu

Aldesleukina/ 
/proleukina

Beta-adrenolityki i inne leki hipotensyjne Mogą nasilać hipotensję wywoływaną przez aldesleukinę
Połączenie z cisplatyną, winblastyną i dakarba-
zyną

W przypadku tej kombinacji opisywano śmiertelny zespół lizy 
guza

Radiologiczne środki kontrastowe Nie stosować środków kontrastowych w ciągu 2 tygodni  
po leczeniu aldesleukiną

Dakarbazyna, cisplatyna, interferon alfa, tamo-
ksyfen 

↑ ryzyka reakcji z nadwrażliwości

Glikokortykosteroidy ↓ skuteczności aldesleukiny
Interferon alfa ↑ ryzyka ciężkiej rabdomiolizy i uszkodzenia mięśnia serco-

wego (MI, zapalenie mięśnia sercowego i hipokineza mięśnia 
komory). Nasilenie innych procesów autoimmunologicznych 
i zapalnych

Leki nefrotoksyczne (aminoglikozydy, indometa-
cyna), mielotoksyczne (cytotoksyczna chemio-
terapia), kardiotoksyczne (doksorubicyna) lub 
hepatotoksyczne (L-asparaginaza, metotreksat)

↑ ryzyka toksyczności dotyczącej tych narządów

Leki psychotropowe (narkotyczne, przeciwbólo-
we, przeciwwymiotne, sedatywne, uspokajające)

Aldesleukina może zmieniać odpowiedź pacjentów na leki 
działające ośrodkowo

Alektynib Substraty BCRP (patrz niżej) Alektynib hamuje BCRP i może ↑ ekspozycję na te substraty
Leki hepatotoksyczne (patrz niżej) Łączyć ostrożnie
Substraty P-gp (patrz niżej) Alektynib i jego główny aktywny metabolit M4 są inhibitorami 

P-gp
Leki alkilujące Hamują pseudocholinesterazę Wydłużają działanie sukcynylocholiny
Anagrelid Leki przeciwkrzepliwe, kwas acetylosalicylowy, 

leki przeciwpłytkowe, inhibitory PDE3, NLPZ, 
SSRI

Anagrelid może ↑ ryzyko krwawienia

Induktory CYP1A2 (patrz niżej) ↓ ekspozycji na anagrelid
Inhibitory CYP1A2: cyprofloksacyna, fluwoksa-
mina 

Anagrelid jest metabolizowany przez CYP1A2. Te leki ↑ ekspo-
zycję na anagrelid

Substraty CYP1A2: fluwoksamina, ondansetron, 
teofilina

Anagrelid może zmieniać ekspozycję na te leki

Inhibitory PDE3: milrinon, enoksymon, olprinon, 
cilostazol

Anagrelid hamuje PDE3 i może ↑ działanie tych leków. Unikać 
tego połączenia

Anastrozol Preparaty zawierające estrogeny ↓ działania anastrozolu. Unikać tego połączenia
Tamoksyfen ↓ ekspozycji na anastrozol i jego działania. Unikać tego 

połączenia
Antracykliny Cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarba-

zyna, 5-FU, mitomycyna. Antagoniści wapnia
Ryzyko kardiotoksyczności (HF)

Paklitaksel Podawać antracykliny przed paklitakselem, rozdzielać 
wlewy i/lub ograniczać łączną dawkę doksorubicyny do 
360 mg/m2. Paklitaksel ↓ eliminację doksorubicyny i ↑ ryzyko 
neutropenii i zapalenia jamy ustnej

Trastuzumab Unikać tego połączenia ze względu na ryzyko kardiotoksycz-
ności

Æ
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Apalutamid Silny induktor CYP3A4 i CYP2C19 oraz słaby 
induktor CYP2C9

Silne inhibitory CYP2C8 lub CYP3A4 (patrz niżej) mogą ↑ eks-
pozycję na apalutamid. Unikać takich połączeń

Klopidogrel ↑ działania klopidogrelu
Aprepitant Benzodiazepiny ↑ ekspozycji na alprazolam, midazolam lub triazolam oraz 

ryzyka niepożądanych reakcji polekowych
Substraty CYP3A4 i CYP2C9 Aprepitant jest induktorem CYP3A4 i CYP2C9. Uzasad-

niona może być modyfikacja dawki niektórych substratów 
CYP3A4 i CYP2C9 (patrz niżej)

Glikokortykosteroidy Należy ↓ dawkę glikokortykosteroidu o 50%
Pimozyd Unikać tego połączenia

Trójtlenek arsenu Leki wywołujące zaburzenia elektrolitowe 
(hipokalemia, hipomagnezemia): diuretyki lub 
amfoterycyna B

↑ ryzyka wydłużenia odstępu QT

Leki wywierające działanie hepatotoksyczne ↑ ryzyka hepatotoksyczności. Jeżeli hepatotoksyczność wy-
stąpi ponownie, konieczne jest trwałe przerwanie podawania 
trójtlenku arsenu

Leki wywierające działanie neurotoksyczne ↑ ryzyka neuropatii
Asparaginaza Winkrystyna ↓ eliminacji wątrobowej i ↑ toksyczności winkrystyny. Winkry-

stynę należy podawać 12–24 godz. przed L-asparaginazą
Atezolizumab Systemowo podawane glikokortykosteroidy lub 

leki immunosupresyjne
Należy unikać stosowania tych leków przed rozpoczęciem 
podawania atezolizumabu, ale można je stosować w celu 
leczenia immunologicznych reakcji niepożądanych po rozpo-
częciu podawania atezolizumabu

Azatiopryna Leki hamujące czynność szpiku kostnego ↑ ryzyka zahamowania czynności szpiku kostnego
Aksytynib Inhibitory/induktory CYP3A4 Odpowiednio ↑/↓ ekspozycji na aksytynib. Jeżeli aksytynib 

podaje się razem z silnym inhibitorem/induktorem CYP3A4/5, 
zaleca się modyfikację dawki aksytynibu

Bewacizumab Związki platyny, taksany ↑ ryzyka ciężkiej neutropenii
Sunitynib ↑ ryzyka mikroangiopatycznej niedokrwistości hemolitycznej
Taksany ↑ ryzyka zakażeń i neutropenii

Beksaroten Inhibitory/induktory CYP3A4 Mogą odpowiednio ↑/↓ ekspozycję na beksaroten
Substraty CYP3A4 z wąskim przedziałem te-
rapeutycznym: leki immunosupresyjne (cyklo-
sporyna, takrolimus, sirolimus) i przeciwnowo-
tworowe (cyklofosfamid, etopozyd, finasteryd, 
ifosfamid, tamoksyfen, alkaloidy Vinca)

Zaleca się ostrożność

Gemfibrozyl ↑ ekspozycji na beksaroten
Insulina, leki zwiększające wydzielanie insuliny 
(np. pochodne sulfonylomocznika) lub uwrażli-
wiające tkanki na działanie insuliny (np. tiazoli-
dynodiony) 

↑ ryzyka hipoglikemii

Tamoksyfen Beksaroten może indukować CYP3A4 i ↓ ekspozycję na 
tamoksyfen

Bikalutamid Cyklosporyna, antagoniści wapnia, midazolam Bikalutamid hamuje CYP3A4 (a także 2C9, 2C19 i 2D6) 
i ↑ ekspozycję na te leki. Należy ↓ dawkę tych leków

Inhibitory CYP 3A4: cymetydyna i ketokonazol Hamują metabolizm bikalutamidu i ↑ ekspozycję na ten lek. 
Unikać tego połączenia

Binimetynib Induktory CYP1A2 (karbamazepina, ryfampicy-
na) i induktory P-gp (patrz niżej)

Mogą ↓ skuteczność binimetynibu

Substraty CYP1A2 (patrz niżej) Binimetynib jest potencjalnym induktorem CYP1A2. Zachowy-
wać ostrożność w przypadku jego jednoczesnego podawania 
z substratami CYP1A2

Substraty OAT3: prawastatyna, cyprofloksacyna Binimetynib jest słabym inhibitorem OAT3. Zachowywać 
ostrożność w przypadku łączenia go z tymi substratami

Induktory i inhibitory UGT1A1 (patrz niżej) Zachowywać ostrożność w przypadku jednoczesnego poda-
wania tych leków

Æ
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Bleomycyna Antybiotyki: gentamycyna, amikacyna i tykar-
cylina 

Bleomycyna ↓ ich działanie bakteriostatyczne

Karmustyna, cisplatyna, mitomycyna, cyklofosfa-
mid, metotreksat, gemcytabina

↑ ryzyka toksycznego wpływu na płuca

Klozapina ↑ ryzyka agranulocytozy. Unikać tego połączenia
Wcześniejsza lub jednoczesna radioterapia klatki 
piersiowej

↑ częstości występowania i ciężkości toksycznego wpływu na 
płuca

Alkaloidy Vinca Ryzyko objawu Raynauda i podobnych zjawisk
Bortezomib Leki hipoglikemizujące ↑ ryzyka hiperglikemii
Bozutynib Diltiazem, werapamil Hamują CYP3A4 i ↑ ekspozycję na bozutynib. Rozważyć leki, 

które nie hamują CYP3A4
Brentuksymab wedotin Bleomycyna Łączenie przeciwwskazane ze względu na toksyczny wpływ 

na płuca
Silne inhibitory CYP3A4 i P-gp Mogą ↑ częstość występowania neutropenii

Brywudyna Kapecytabina, fluorouracyl, tegafur Brywudyna hamuje dehydrogenazę dihydropirymidynową, 
co prowadzi do zwiększenia toksyczności fluoropirymidyn, 
potencjalnie ze śmiertelnymi następstwami

Busulfan Amiodaron, bleomycyna, metotreksat ↑ ryzyka toksycznego wpływu na płuca
Itrakonazol, metronidazol, paracetamol ↓ eliminacji busulfanu. Konieczne ścisłe monitorowanie 

w kierunku toksyczności busulfanu. Unikać podawania razem 
z metronidazolem lub paracetamolem

Kabazytaksel Substraty OATP1B1: repaglinid, statyny, walsar-
tan 

Kabazytaksel hamuje OATP1B1. Podawać substraty OAT-
P1B1 w odstępie 12 godz. przed wlewem oraz co najmniej 
3 godz. po zakończeniu wlewu

Kabozantynib Inhibitory MRP2: cyklosporyna, delawirdyna, 
efawirenz, emtrycytabina

Kabozantynib jest substratem MRP2, a więc inhibitory 
MRP2 mogą ↑ ekspozycję na kabozantynib

Substraty P-gp: feksofenadyna, aliskiren, ambri-
sentan, dabigatran, digoksyna, kolchicyna, ma-
rawirok, posakonazol, ranolazyna, saksagliptyna, 
sitagliptyna, talinolol, tolwaptan

Kabozantynib hamuje P-gp i może ↑ ekspozycję na te subs-
traty P-gp

Kapecytabina/tegafur Brywudyna, sorywudyna Są to silne inhibitory dehydrogenazy dihydropirymidynowej, 
które ↑ ekspozycję na fluorouracyl, co może prowadzić do 
śmiertelnej toksyczności. Należy zachowywać co najmniej 
4-tygodniowy odstęp między końcem leczenia brywudyną 
a początkiem leczenia kapecytabiną

Kwas folinowy ↑ toksyczności kapecytabiny
Interferon alfa, radioterapia ↓ maksymalnej tolerowanej dawki kapecytabiny
LMWH Unikać tego połączenia

Karboplatyna Związki glinu Karboplatyna wchodzi w interakcję z glinem, tworząc czarny 
precypitat

Cerytynib Beta-adrenolityki, digoksyna, diltiazem, wera-
pamil 

↑ ryzyka nadmiernej bradykardii. Systematycznie monitoro-
wać częstość rytmu serca

Cetuksymab Fluoropirymidyny ↑ częstości występowania niedokrwienia mięśnia sercowego, 
w tym MI, CHF oraz zespołu ręka-stopa

Oksaliplatyna ↑ częstości występowania ciężkiej biegunki
Związki platyny ↑ ryzyka ciężkiej leukopenii lub neutropenii

Cisplatyna Leki przeciwhistaminowe, buklizyna, cyklizyna, 
loksapina, meklizyna, fenotiazyny, tioksanteny 
lub trimetobenzamidy

Mogą maskować objawy ototoksyczności (takie jak zawroty 
głowy lub szum uszny)

Bleomycyna ↑ ekspozycji na bleomycynę i toksycznego wpływu na płuca. 
Opisywano niedokrwienie palców i zakrzepicę tętniczą pod-
czas stosowania tego połączenia

Cyklofosfamid ↑ ryzyka nefrotoksyczności
Cyklosporyna ↑ ryzyka immunosupresji
Fenofibrat ↑ ekspozycji na fenofibrat i ryzyka miopatii
Ifosfamid ↑ nefro- i ototoksyczności
Metotreksat ↑ toksyczności metotreksatu
NLPZ ↑ ekspozycji na cisplatynę
Ondansetron ↓ ekspozycji na cisplatynę
Taksany ↓ eliminacji paklitakselu i ↑ ryzyka neuropatii obwodowej
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Kobimetynib Inhibitory P-gp (patrz niżej) Kobimetynib jest substratem P-gp, a więc inhibitory 
P-gp ↑ ekspozycję na ten lek

Kryzotynib Leki powodujące zwolnienie czynności serca Kryzotynib wywołuje bradykardię i ↑ ryzyko nadmiernej brady-
kardii. Unikać tego połączenia

Substraty CYP3A4: alfentanyl, cyklosporyna, 
dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl, pimo-
zyd, chinidyna, sirolimus, takrolimus

Kryzotynib hamuje CYP3A i ↑ ekspozycję na te substraty

Bupropion i efawirenz Kryzotynib hamuje CYP2B6 i ↑ ekspozycję na oba te leki
Metformina ↑ ryzyka kwasicy metabolicznej
Substraty P-gp (patrz niżej) Kryzotynib hamuje P-gp i ↑ ekspozycję na substraty P-gp
Substraty OCT1 lub OCT2: metformina, proka-
inamid 

Kryzotynib hamuje OCT1 i OCT2, a więc może ↑ stężenie ich 
substratów we krwi

Substraty UGT1A1 (raltegrawir, irinotekan) lub 
UGT2B7 (morfina, nalokson)

Kryzotynib hamuje UGT1A1 i UGT2B7, a więc ↑ stężenie 
leków metabolizowanych przez UGT1A1 lub UGT2B7

Cyklofosfamid ACEI, klozapina, natalizumab, paklitaksel, diure-
tyki tiazydowe, zydowudyna

↑ ryzyka neutropenii i/lub immunosupresji

Allopurynol ↑ hamowania czynności szpiku kostnego
Amiodaron, G-CSF lub GM-CSF Toksyczny wpływ na płuca
Amfoterycyna B ↑ ryzyka nefrotoksyczności
Aprepitant ↓ ekspozycji na cyklofosfamid
Azatiopryna ↑ ryzyka hepatotoksyczności (martwica wątroby)
Busulfan ↑ ekspozycji na cyklofosfamid w przypadku podania w od-

stępie 24 godz. od podania busulfanu. ↑ ryzyka choroby 
zarostowej żył wątrobowych i zapalenia błon śluzowych

Cisplatyna ↑ ryzyka nefrotoksyczności
Cyklosporyna ↓ ekspozycji na cyklofosfamid i ↑ częstości występowania 

GVHD
Depolaryzujące środki zwiotczające (sukcyny-
locholina) 

Cyklofosfamid hamuje aktywność cholinesterazy, co prowadzi 
do przedłużenia bezdechu. Należy poinformować anestezjo-
loga, jeżeli pacjent był leczony cyklofosfamidem w ciągu 
10 dni przed znieczuleniem ogólnym

Etanercept U pacjentów z ziarniakowatością z zapaleniem naczyń 
dołączenie etanerceptu do standardowego leczenia, w tym 
cyklofosfamidu, ↑ częstość występowania pozaskórnych 
nowotworów litych

Fluorouracyl ↑ ekspozycji na fluorouracyl
Glimepiryd ↑ ryzyka hipoglikemii
Inhibitory proteazy HIV ↑ ekspozycji na cytotoksyczne metabolity i ryzyka neutropenii, 

zakażeń i zapalenia błony śluzowej
Ifosfamid ↑ eliminacji ifosfamidu
Leki hipoglikemizujące ↑ działania hipoglikemizującego. Monitorować stężenie 

glukozy we krwi
Metronidazol Opisywano ostrą encefalopatię
Ondansetron ↓ ekspozycji na cyklofosfamid
Radioterapia ↑ ryzyka krwotocznego zapalenia pęcherza moczowego
Leki zmniejszające aktywację cyklofosfamidu: 
aprepitant, azolowe leki przeciwgrzybicze 
(flukonazol, itrakonazol), bupropion, busulfan, 
cyprofloksacyna, inhibitory CYP2B6 i CY-
P3A4 (newirapina, rytonawir, tiotepa), ondanse-
tron, prasugrel, sulfonamidy 

↓ konwersji cyklofosfamidu do aktywnego metabolitu i jego 
skuteczności klinicznej

Tamoksyfen ↑ ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych
Cyklosporyna Antracykliny: daunorubicyna, doksorubicyna, 

epirubicyna, fluorouracyl, idarubicyna, mitok-
santron

↓ metabolizmu i ↑ stężenia antracyklin w osoczu

Dakarbazyna Łączyć ostrożnie ze względu na ryzyko nadmiernej immuno-
supresji i limfoproliferacji

Etopozyd ↑ ekspozycji na etopozyd (należy ↓ dawkę o 50%)
Irynotekan ↓ eliminacji irynotekanu i ↑ jego toksyczności
Hamuje CYP3A4, P-gp, OATP ↑ ekspozycji na substraty CYP3A4 i P-gp (patrz niżej)
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Cytarabina Cyklofosfamid Śmiertelne przypadki ostrego zapalenia osierdzia i kardio
miopatii

Cyklosporyna ↓ ekspozycji na cyklosporynę; cytarabina może ↑ częstość 
występowania GVHD

Fluorocytozyna Cytarabina powoduje nieskuteczność fluorocytozyny. Unikać 
tego połączenia

Dabrafenib Inhibitory CYP2C8: gemfibrozyl Dabrafenib jest substratem CYP2C8, a więc gemfibrozyl 
może ↑ ekspozycję na ten lek

Substraty CYP3A4, CYP2Cs i CYP2B6 (patrz niżej) Dabrafenib indukuje CYP3A4, CYP2Cs i CYP2B6, a więc 
może ↓ ekspozycję na ich substraty

Trametynib ↑ ekspozycji na dabrafenib
Dakarbazyna Aldesleukina ↑ ryzyka reakcji z nadwrażliwości. Unikać tego połączenia

Fotemustyna ↑ ryzyka zespołu ostrej niewydolności oddechowej. Unikać 
tego połączenia

Lewodopa ↓ odpowiedzi na lewodopę u pacjentów z chorobą Parkin-
sona

Metoksypsoralen Dakarbazyna może ↑ działanie metoksypsoralenu w mechani-
zmie fotosensytyzacji

Darolutamid Inne substraty BCRP: rosuwastatyna Darolutamid jest inhibitorem BCRP. Unikać tego połączenia
Daunorubicyna Leki spowalniające wydalanie kwasu moczowe-

go: kwas acetylosalicylowy, niektóre diuretyki, 
leki immunosupresyjne, sulfonamidy

↑ ryzyka hiperurykemii

Leki hepatotoksyczne (patrz niżej) ↑ ryzyka hepatotoksyczności
Doksorubicyna Amfoterycyna B ↑ nefrotoksyczności

Antracykliny, cisplatyna, cyklofosfamid, cyklospo-
ryna, cytarabina, dakarbazyna, daktynomycyna, 
fluorouracyl, mitomycyna C i taksany 

Leki te mogą zwiększać ryzyko HF wywołanej przez doksoru-
bicynę

Inhibitory szpiku kostnego: pochodne amido-
piryny, leki antyretrowirusowe, chloramfenikol, 
fenytoina, sulfonamidy

↑ ryzyka neutropenii i małopłytkowości

Cisplatyna ↑ ekspozycji na doksorubicynę i toksyczności tego leku.  
Konieczna modyfikacja dawki

Klozapina ↑ ryzyka i ciężkości toksycznego działania doksorubicyny na 
układ krwiotwórczy

Cyklofosfamid ↑ ryzyka kardiotoksyczności i krwotocznego zapalenia pęche-
rza moczowego

Cyklosporyna Cyklosporyna w dużej dawce powoduje ↑ ekspozycji na dok-
sorubicynę i jej toksycznego działania na szpik kostny 

Inhibitory CYP450: cymetydyna, fluoksetyna ↑ ekspozycji na doksorubicynę, jej skuteczności i toksyczności 
Cytarabina, cisplatyna, cyklofosfamid ↑ toksycznych działań doksorubicyny
Deksametazon ↓ ekspozycji na doksorubicynę
Deksrazoksan Nie podawać razem z doksorubicyną
Heparyna ↑ szybkości eliminacji doksorubicyny
Leki hepatotoksyczne: merkaptopuryna, meto-
treksat 

↓ eliminacji wątrobowej i potencjalnie ↑ toksyczności dokso-
rubicyny

Paklitaksel ↑ ekspozycji na doksorubicynę
Paroksetyna ↓ ekspozycji na doksorubicynę
Inhibitory P-gp: azytromycyna, cyklosporyna, 
ketokonazol

↑ ekspozycji na doksorubicynę

Wcześniejsze leczenie maksymalnymi łączny-
mi dawkami doksorubicyny, daunorubicyny, 
epirubicyny, idarubicyny i/lub innych antracyklin 
i antrachinonów

Unikać tych połączeń

Radioterapia Doksorubicyna jest silnym radiosensybilizatorem (środkiem 
uwrażliwiającym na działanie promieniowania) i może ↑ kar-
diotoksyczność/hepatotoksyczność doksorubicyny

Rytonawir ↑ ekspozycji na doksorubicynę
Sorafenib Możliwa akumulacja doksorubicyny
Silne inhibitory CYP2D6 i CYP3A4: fluoksetyna ↑ ekspozycji na doksorubicynę
Talidomid ↑ ryzyka DVT

Æ



27

Wytyczne ESC 2022 dotyczące kardioonkologii. Suplement

w w w . j o u r n a l s . v i a m e d i c a . p l / k a r d i o l o g i a _ p o l s k a

Trastuzumab Połączenie trastuzumabu z antracyklinami ↑ ryzyko kardiotok-
syczności

Leki zmniejszające stężenie kwasu moczowego Doksorubicyna może ↑ zwiększać stężenie kwasu moczowego 
w surowicy

Werapamil Werapamil hamuje CYP3A4 oraz CYP2D6 i ↑ ekspozycję na 
doksorubicynę i jej działanie kliniczne

Enkorafenib Substraty UGT1A1 (patrz niżej) Enkorafenib hamuje UGT1A1 i ↑ ekspozycję na jej substraty. 
Stosować ostrożnie

Enzalutamid Acenokumarol, leki przeciwpadaczkowe (karba-
mazepina, klonazepam, fenytoina, prymidon, 
kwas walproinowy), bisoprolol, kabazytaksel, 
antagoniści wapnia, klopidogrel, klarytromycy-
na, glikokortykosteroidy, diazepam, digoksyna, 
doksycyklina, fentanyl, haloperidol, indina-
wir, lewotyroksyna, midazolam, omeprazol, 
propranolol, rytonawir, statyny (metabolizowane 
przez CYP3A4: atorwastatyna, lowastatyna, 
simwastatyna), takrolimus, tramadol, warfaryna, 
zolpidem

Enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 oraz umiarkowa-
nie silnym induktorem CYP2C9, CYP2C19 i UGT. Możę ↓ eks-
pozycję na leki, które są substratami tych izoform
Kiedy przerywa się leczenie enzalutamidem, konieczne może 
być stopniowe zmniejszenie dawki jednocześnie stosowanego 
leku, na którego metabolizm wpływał enzalutamid

Silne inhibitory CYP2C8: gemfibrozyl, montelu-
kast, trimetoprim

↑ ekspozycji na enzalutamid. Łączyć ostrożnie

Leki z z wąskim przedziałem terapeutycznym, 
które są substratami P-gp: kolchicyna, dabi-
gatran, digoksyna

Enzalutamid może być inhibitorem P-gp. Zachowywać ostroż-
ność w przypadku łączenia enzalutamidu z tymi substratami 
P-gp

Epirubicyna Kardiotoksyczne leczenie: cisplatyna, cyklo-
fosfamid, fluorouracyl, taksany, trastuzumab, 
radioterapia. Antagoniści wapnia

Połączenie z antracyklinami ↑ ryzyko kardiotoksyczności

Cyklosporyna ↑ ekspozycji na epirubicynę
Interferon alfa-2b ↓ eliminacji epirubicyny
Docetaksel, paklitaksel ↑ ekspozycji na epirubicynę i jej metabolity

Erybulina Substraty CYP3A4 Erybulina jest słabym inhibitorem CYP3A4 i ↑ stężenie leków 
eliminowanych głównie przez CYP3A4

Erlotynib Inhibitory/induktory CYP3A4 Odpowiednio ↓/↑ ekspozycji na erlotynib
Inhibitory/induktory CYP1A2 Odpowiednio ↓/↑ ekspozycji na erlotynib
Leki glukuronidowane przez UGT1A1 (irynote-
kan) 

↑ ekspozycji na irynotekan. Stosować ostrożnie

Inhibitory P-gp (patrz niżej) Erlotynib jest substratem P-gp. Stosować ostrożnie
Osoby palące Palenie papierosów ↓ ekspozycję na erlotynib. Należy zalecać 

pacjentom zaprzestanie palenia
Estramustyna ACEI ↑ ryzyka obrzęku naczynioruchowego
Etopozyd Cisplatyna ↓ eliminacji etopozydu i ↑ ekspozycji na ten lek

Cyklosporyna ↑ ekspozycji na etopozyd i jego toksyczności
Silne inhibitory/induktory CYP3A4 Stosować ostrożnie

Fluorouracyl i tegafur Allopurynol ↓ skuteczności fluorouracylu. Unikać tego połączenia
Antracykliny ↑ kardiotoksyczności antracyklin
Cymetydyna, interferony, metronidazol ↑ toksyczności fluorouracylu
Cisplatyna w raku jamy ustnej i gardła ↑ częstości występowania zawału mózgu
Połączenie cyklofosfamidu, metotreksatu, fluoro-
uracylu i tamoksyfenu

↑ ryzyka incydentów zakrzepowo-zatorowych

Fluoropirymidyny: kapecytabina, fluorouracyl lub 
flucytozyna

Addytywna toksyczność. Unikać tych połączeń. Zaleca się 
co najmniej 7-dniowy odstęp między podawaniem tegafuru 
i innych fluoropirymidyn

Fluoksetyna, gliburyd Fluorouracyl hamuje CYP2C9 i ↑ ekspozycję na te leki
Kwas folinowy ↑ skuteczności i toksyczności fluorouracylu
Lewamizol Fluorouracyl i lewamizol mogą wywoływać wieloogniskową 

leukoencefalopatię zapalną. Unikać tego połączenia
Metronidazol ↑ toksyczności fluorouracylu
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Analogi nukleozydów: brywudyna i sorywudyna Silne inhibitory dehydrogenazy dihydropirymidynowej, 
które ↑ ekspozycję na fluorouracyl, co prowadzi do śmier-
telnej toksyczności. Zachowywać co najmniej 4-tygodniowy 
odstęp między końcem leczenia brywudyną lub sorywudyną 
a początkiem leczenia fluorouracylem/tegafurem

Diuretyki tiazydowe ↑ ryzyka neutropenii
Winorelbina Możliwość wystąpienia potencjalnie zagrażającego życiu 

zapalenia błon śluzowych
Gemcytabina Związki platyny Podawanie karboplatyny bezpośrednio po gemcytabinie  

↑ ciężkość małopłytkowości
Flutamid Teofilina ↑ ekspozycji na teofilinę
Gefitynib Silne inhibitory/induktory CYP3A4 Unikać takiego połączenia

Metoprolol Gefitynib może ↑ ekspozycję na metoprolol
Winorelbina ↑ ryzyka neutropenii. Unikać tego połączenia

Hydroksymocznik Interferony ↑ ryzyka zapalenia naczyń
Inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV: didano-
zyna, stawudyna

Hydroksymocznik ↑ aktywność antyretrowirusową i działania 
niepożądane (hepatotoksyczność, zapalenie trzustki i neuro-
patia obwodowa)

Wcześniejsza lub jednoczesna radioterapia lub 
leczenie cytotoksyczne

↑ ryzyka zahamowania czynności szpiku kostnego, podrażnie-
nia błony śluzowej żołądka i zapalenia błon śluzowych

Ibrutynib Podwójne leczenie przeciwpłytkowe Unikać tego połączenia ze względu na duże ryzyko krwawienia
Idarubicyna Antracykliny, trastuzumab, antagoniści wapnia 

(diltiazem, werapamil)
Unikać tego połączenia

Cyklosporyna ↑ ekspozycji na idarubicynę
Radioterapia Możliwość addytywnego zahamowania czynności szpiku kost-

nego, jeżeli radioterapię stosuje się jednocześnie z leczeniem 
idarubicyną lub w ciągu 2–3 poprzedzających tygodni

Idelalizyb Amlodypina, losartan Unikać jednoczesnego podawania. Rozważyć irbesartan lub 
walsartan, które nie są metabolizowane przez CYP3A4

Substraty CYP3A wywołujące poważne i/lub 
zagrażające życiu działania niepożądane: alfuzo-
syna, amiodaron, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, 
ergotamina, dihydroergotamina, kwetiapina, 
lowastatyna, simwastatyna, sildenafil, midazo-
lam, triazolam

Główny metabolit idelalizybu jest silnym inhibitorem CYP3A. 
Idelalizyb ↑ systemową ekspozycję na te substraty i ich działa-
nia niepożądane

Fenytoina, warfaryna Idelalizyb indukuje CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2B6 i może  
↓ skuteczność tych leków

Imatynib Paracetamol ↑ ryzyka hepatotoksyczności. Monitorować czynność wątroby
Boceprewir Unikać tego połączenia
Lewotyroksyna ↓ ekspozycji na lewotyroksynę
Substraty CYP3A4 z wąskim przedziałem tera-
peutycznym (np. alfentanyl, bortezomib, cyklo-
sporyna, diergotamina, docetaksel, ergotamina, 
fentanyl, pimozyd, sirolimus, statyny, takrolimus)

↑ ekspozycji na te leki

Silne induktory/inhibitory CYP3A4 (patrz niżej) Należy unikać takich połączeń
Interferon alfa-2a Azatiopryna ↑ ryzyka toksycznego wpływu azatiopryny na szpik kostny

Cyklofosfamid, doksorubicyna, tenipozyd ↑ ryzyka zapalenia błon śluzowych, biegunki, neutropenii, 
pogorszenia czynności nerek i zaburzeń elektrolitowych

Didanozyna Śmiertelna niewydolność wątroby, neuropatia obwodowa, 
zapalenie trzustki i kwasica mleczanowa. Unikać tego połą-
czenia

Inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV-1 Przypadki dekompensacji czynności wątroby (niektóre śmier-
telne). Pacjenci wymagają ścisłego monitorowania

Telbiwudyna ↑ ryzyko rozwoju neuropatii obwodowej. Unikać tego  
połączenia

Teofilina ↑ ekspozycji na teofilinę. Monitorować stężenie leku w osoczu
Zydowudyna Ciężka neutropenia i niedokrwistość. Rozważyć zmniejszenie 

dawki lub przerwanie leczenia
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Interferon alfa-2b Cyklofosfamid, doksorubicyna, tenipozyd ↑ ryzyko zapalenia błon śluzowych, biegunki, neutropenii, 
pogorszenia czynności nerek i zaburzeń elektrolitowych

Leki hamujące czynność szpiku kostnego Stosować ostrożnie
Leki narkotyczne, nasenne lub sedatywne Stosować ostrożnie, konieczne ścisłe monitorowanie u pa-

cjentów z uprzednio występującymi zaburzeniami psychia-
trycznymi

Ipilimumab Leki przeciwkrzepliwe ↑ ryzyka krwawienia
Glikokortykosteroidy podawane systemowo Unikać przed rozpoczęciem podawania ipilimumabu, ponie-

waż mogą zmniejszać jego aktywność. Glikokortykosteroidy 
można podawać po rozpoczęciu podawania ipilimumabu

Wemurafenib ↑ aktywności transaminaz i stężenia bilirubiny
Irynotekan Atazanawir ↓ metabolizmu irynotekanu

Cyklosporyna ↓ eliminacji irynotekanu, powstawania jego aktywnego meta-
bolitu oraz toksyczności leku w przewodzie pokarmowym

Gefitynib, imatynib, lapatynib, sorafenib ↑ ekspozycji na irynotekan
Ifosfamid ↓ stężenia aktywnego metabolitu irynotekanu
Środki blokujące przewodnictwo nerwowo-mię-
śniowe

Irynotekan wykazuje aktywność antycholinesterazy i może 
wydłużać blokowanie przewodnictwa nerwowo-mięśniowego 
przez suksametonium, ale działa antagonistycznie w stosunku 
do blokady nerwowo-mięśniowej wywoływanej przez niede-
polaryzujące środki zwiotczające

Silne induktory CYP3A4 i/lub UGT1A1 (patrz 
niżej) 

↓ ekspozycji na irynotekan. Nie zaleca się jednoczesnego 
podawania

Inhibitory UGT1A1 (patrz niżej) ↑ ekspozycji na irynotekan. Unikać tego połączenia
Lapatynib Leki przeciwbakteryjne, np. ryfabutyna, ryfampi-

cyna, telitromycyna
Unikać tych połączeń

Leki przeciwgrzybicze: ketokonazol, itrakonazol, 
posakonazol i worykonazol

Unikać tych połączeń

Substraty CYP2C8: repaglinid Lapatynib hamuje CYP2C8. Unikać tego połączenia
Fentanyl ↑ ekspozycji na fentanyl; ryzyko ciężkiego zahamowania 

czynności OUN
Irynotekan ↑ ekspozycji na irynotekan. Zaleca się ostrożność
Midazolam ↑ ekspozycji na midazolam
Pimozyd Unikać tego połączenia
Taksany ↑ ekspozycji na taksany i ryzyka neutropenii
Substraty P-gp Lapatynib hamuje P-gp. Stosować ostrożnie
Silne inhibitory/induktory CYP3A4 (patrz niżej) Unikać tego połączenia

Lenalidomid Leki stymulujące erytropoezę lub inne leki mogą-
ce zwiększać ryzyko zakrzepicy (np. hormonalna 
terapia zastępcza)

Stosować ostrożnie u pacjentów ze szpiczakiem plazmocyto-
wym otrzymujących lenalidomid z deksametazonem

Letrozol Tamoksyfen, inne leki antyestrogenowe lub 
środki zawierające estrogeny

Mogą ↓ działanie letrozolu. Tamoksyfen ↓ ekspozycję na 
letrozol

Lomustyna Cymetydyna, teofilina Możliwy ↑ toksycznego wpływu na szpik kostny
Melfalan Cyklosporyna Melfalan może ↑ nefrotoksyczne działanie cyklosporyny

Kwas nalidyksowy Melfalan podawany dożylnie w dużej dawce może wywoły-
wać zgony u dzieci z powodu krwotocznego zapalenia jelita 
cienkiego i grubego

Merkaptopuryna Allopurynol, febuksostat ↓ metabolizmu merkaptopuryny przez oksydazę ksantynową. 
Należy ↓ dawkę i ostrożnie stosować merkaptopurynę
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Metotreksat Acytretyna ↑ ryzyka zapalenia wątroby. Unikać tego połączenia
Amfoterycyna B ↓ eliminacji metotreksatu i ↑ ekspozycji na ten lek
Antybiotyki: aminoglikozydy, cefalotyna, chlo-
ramfenikol, cyprofloksacyna, glikopeptydy, peni-
cyliny, sulfonamidy, tetracykliny oraz antybiotyki 
o szerokim spectrum działania niewchłaniające 
się z przewodu pokarmowego

Mogą ↓ wchłanianie metotreksatu w przewodzie pokarmo-
wym lub interferować z jego krążeniem jelitowo-wątrobowym 
poprzez eliminację flory jelitowej. 
Penicyliny, sulfonamidy i tetracykliny mogą ↓ nerkowe 
wydalanie metotreksatu i ↑ ryzyko jego toksycznego wpływu 
na układ krwiotwórczy i przewód pokarmowy. Monitorować 
stężenie metotreksatu

Leki przeciwcukrzycowe, barbiturany, chloramfe-
nikol, diuretyki, doksorubicyna, fenytoina, salicy-
lany, sulfonamidy, leki uspokajające, tetracykliny

Wypierają metotreksat z połączeń z białkami osocza i ↑ eks-
pozycję na ten lek oraz ryzyko jego toksycznego wpływu na 
układ krwiotwórczy i przewód pokarmowy

Azatiopryna, leflunomid, retinoidy, sulfasalazyna ↑ częstości występowania pancytopenii
Napoje zawierające kofeinę lub teofilinę Interakcja między metotreksatem a metyloksantynami na 

poziomie receptorów adenozyny. Unikać tego połączenia
Cisplatyna ↑ działania nefrotoksycznego
Cholestyramina ↓ wchłaniania i skuteczności metotreksatu
Cyklosporyna ↑ ryzyka toksycznego działania metotreksatu
Antagoniści kwasu foliowego: kotrimoksazol, 
sulfonamidy

↑ toksycznego działania metotreksatu (pancytopenia w prze-
biegu niedokrwistości megaloblastycznej). Prawdopodobnie 
należy unikać jednoczesnego stosowania

Fluorouracyl Sekwencyjne stosowanie metotreksatu i fluorouracylu może 
prowadzić do synergistycznych działań cytotoksycznych

Leki hepatotoksyczne: alkohol, azatiopryna, 
leflunomid, retinoidy, sulfasalazyna

Połączenie ↑ ryzyko hepatotoksyczności

L-asparaginaza Działa antagonistycznie w stosunku do metotreksatu
Leflunomid ↑ ryzyka pancytopenii
Diuretyki pętlowe ↓ eliminacji metotreksatu i ↑ ekspozycji na ten lek i jego 

toksyczności
Merkaptopuryna ↑ ekspozycji na merkaptopurynę i jej toksyczności 
Duże dawki NLPZ ↓ eliminacji metotreksatu prowadzące do potencjalnie 

śmiertelnej toksyczności. Monitorować stężenie metotreksatu. 
Unikać tego połączenia u pacjentów z upośledzoną czynno-
ścią nerek

Prokarbazyna Duże dawki metotreksatu ↑ ryzyko upośledzenia czynności 
nerek

Produkty zawierające kwas foliowy, kwas folino-
wy lub ich pochodne 

Mogą ↓ skuteczność metotreksatu

Retinoidy ↑ ryzyka hepatotoksyczności
Teofilina Metotreksat ↓ eliminację teofiliny. Monitorować stężenie 

teofiliny
Midostauryna Tyzanidyna (substrat CYP1A2), kodeina (substrat 

CYP2D6), paklitaksel (substrat CYP2C8 i P-gp), 
warfaryna (substrat CYP2C9), omeprazol (subs-
trat CYP2C19), chlorzoksazon (substrat CYP2E1), 
takrolimus (substrat CYP3A4/5), efawirenz (sub-
strat CYP2B6), atorwastatyna (substrat BCRP) lub 
digoksyna (substrat OATP1B1)

Midostauryna i jej metabolity hamują wiele izoform CYP 
i mogą ↑ ekspozycję na te leki. Należy zachowywać ostroż-
ność, łącząc midostaurynę z tymi lekami

Mifamurtyd Cyklosporyna i inne inhibitory kalcyneuryny są 
przeciwwskazane podczas leczenia mifamurtydem

Unikać jednoczesnego podawania

Glikokortykosteroidy Unikać ich stosowania podczas leczenia mifamurtydem
Doksorubicyna Należy rozdzielać moment podawania mifarmurtydu i dokso-

rubicyny
Duże dawki NLPZ lub inhibitorów cyklooksyge-
nazy typu 2

NLPZ blokują działanie mifarmurtydu polegające na akty-
wacji makrofagów i są przeciwwskazane podczas leczenia 
mifamurtydem
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Mitomycyna Doksorubicyna ↑ kardiotoksyczności doksorubicyny
Fluorouracyl lub tamoksyfen ↑ ryzyka zespołu hemolityczno-mocznicowego
Alkaloidy Vinca ↑ toksycznego wpływu na płuca

Mitotan Leki metabolizowane przez izoformy CYP Mitotan indukuje enzymy CYP i może ↓ ekspozycję na leki 
metabolizowane tym szlakiem

Spironolakton Hamuje działanie mitotanu. Unikać tego połączenia
Mitoksantron Substancje kardiotoksyczne (np. antracykliny) ↑ ryzyka toksycznego wpływu na serce

Cyklosporyna ↓ eliminacji mitoksantronu
Inhibitory transportera BCRP: eltrombopag, 
gefitynib 

Mitoksantron jest substratem BCRP i te leki ↑ dostępność 
biologiczną mitoksantronu

Inne leki przeciwnowotworowe i/lub radiote-
rapia

↑ ryzyko zahamowania czynności szpiku kostnego

Nintedanib Induktory P-gp i CYP3A4 (patrz niżej) Należy unikać podawania tych leków, ponieważ mogą 
one ↓ ekspozycję na nintedanib

Silne inhibitory P-gp Mogą ↑ ekspozycję na nintedanib
Pochodne nitrozo-
mocznika

Cymetydyna Cymetydyna ↑ hamujący wpływ karmustyny i lomustyny na 
czynność szpiku kostnego

Niwolumab Glikokortykosteroidy i inne leki immunosupre-
syjne

Nie należy ich stosować przed rozpoczęciem podawania ni-
wolumabu, ale mogą być stosowane po rozpoczęciu leczenia 
niwolumabem

Obinutuzumab Bendamustyna, cyklofosfamid, fludarabina Połączenie ↑ ryzyko neutropenii
Olaparyb Inhibitory/induktory CYP3A4 (patrz niżej) Odpowiednio ↑/↓ ekspozycji na olaparyb. Unikać łączenia 

z inhibitorami/induktorami CYP2C8
Oksaliplatyna Cetuksymab ↑ częstości występowania ciężkiej biegunki

Silne inhibitory CYP3A4 i P-gp ↑ ekspozycji na pazopanib. Unikać takich połączeń
Palbocyklib Substraty CYP3A z wąskim przedziałem terapeu-

tycznym (patrz niżej)
Palbocyklib jest słabym inhibitorem CYP3A. Konieczne może 
być zmniejszenie dawek substratów CYP3A

Panitumumab Midazolam ↑ ekspozycji na midazolam
Chemioterapia obejmująca oksaliplatynę Unikać u pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego 

i mutacjami genów wirusa mięsaka szczurzego lub niezna-
nym statusem pod względem mutacji genów wirusa mięsaka 
szczurzego

W połączeniu z irynotekanem, fluorouracylem 
lub chemioterapią obejmującą leukoworynę 
bądź bewacyzumab

Unikać tych połączeń ze względu na dużą częstość występo-
wania ciężkiej biegunki

Panobinostat Substraty CYP2D6 (atomoksetyna, dezyprami-
na, dekstrometorfan, metoprolol, nebiwolol, 
perfenazyna, tolterodyna i wenlafaksyna) lub 
substraty CYP2D6 z wąskim przedziałem tera-
peutycznym (tj. tiorydazyna, pimozyd)

Unikać takich połączeń

Silne inhibitory CYP3A i/lub P-gp (patrz niżej) Mogą ↑ ekspozycję na panobinostat. U pacjentów przyjmują-
cych te leki należy ↓ dawkę panabinostatu

Pazopanib Lapatynib ↑ ekspozycji na pazopanib 
Induktory CYP3A4, P-gp, BCRP Mogą ↓ ekspozycję na pazopanib
Silne inhibitory P-gp Mogą ↑ ekspozycję na pazopanib. Stosować ostrożnie

Pegaspargaza Kumaryna, heparyna, dipirydamol, kwas acetylo-
salicylowy, NLPZ

Pegaspargaza powoduje wahania czynników krzepnięcia 
i może wywoływać krwawienia lub zakrzepicę. Stosować 
ostrożnie

Cytarabina, metotreksat Ich wcześniejsze podanie może ↑ działanie pegaspargazy, 
natomiast ich późniejsze podanie może ↓ działanie pegaspar-
gazy

Glikokortykosteroidy Zmiany parametrów czynności krzepnięcia (np. spadek stęże-
nia fibrynogenu i niedobór antytrombiny)

Pembrolizumab Glikokortykosteroidy podawane systemowo lub 
leki immunosupresyjne

Unikać ich stosowania przed rozpoczęciem podawania 
pembrolizumabu ze względu na potencjalną interferencję 
z aktywnością tego leku. Można łączyć po rozpoczęciu lecze-
nia pembrolizumabem
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Pemetreksed Duże dawki NLPZ ↓ eliminacji pemetreksedu i ↑ ryzyka jego działań niepożąda-
nych. Unikać podawania NLPZ w ciągu 2 dni przed podaniem 
pemetreksedu, w dniu podania tego leku oraz w ciągu 2 dni 
po jego podaniu

Leki nefrotoksyczne (patrz niżej) Pemetreksed jest eliminowany w niezmienionej postaci 
poprzez filtrację kłębuszkową i wydalanie w cewkach nerko-
wych. Stosowanie razem z lekami nefrotoksycznymi może być 
przyczyną opóźnienia eliminacji pemetreksedu

Pentostatyna Allopurynol Połączenie wywołuje wysypkę
Karmustyna, etopozyd i cyklofosfamid w dużej 
dawce

Śmiertelne przypadki ostrego obrzęku płuc i hipotensji

Fludarabina ↑ ryzyka śmiertelnego toksycznego wpływu na płuca. Unikać 
tego połączenia

Widarabina Pentostatyna ↑ działania niepożądane widarabiny
Piksantron Induktory CYP: ryfampicyna, karbamazepina 

i glikokortykosteroidy
↓ ekspozycji na piksantron

Substraty CYPA12 (patrz niżej) Piksantron może ↑ ekspozycję na te leki. Monitorować ich 
działanie (i stężenie teofiliny)

Substraty CYP2C8 (patrz niżej) Uważne monitorowanie w kierunku działań niepożądanych 
tych leków

Związki platyny Allopurynol i inne leki wpływające na stężenie 
kwasu moczowego w surowicy (kolchicyna, 
sulfinpirazon)

Modyfikacja dawki, ponieważ cisplatyna może ↑ stężenie 
kwasu moczowego w surowicy

Aminoglikozydy, polimyksyny ↑ ryzyka nefrotoksyczności
Fluorouracyl Może ↑ ryzyko kardiotoksyczności
Lit ↓ ekspozycji na lit; monitorować stężenie litu w osoczu
Diuretyki pętlowe ↑ ryzyka skumulowanej nefro- i ototoksyczności
Metotreksat ↑ ryzyka toksycznego wpływu na płuca
Środki nefrotoksyczne: aminoglikozydy, 
amfoterycyna B, cefalosporyny, radiologiczne 
środki kontrastowe, metotreksat, pentamidyna, 
takrolimus, foskarnet

↑ ryzyka nefrotoksyczności cisplatyny, zwłaszcza u pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek

Leki ototoksyczne: aminoglikozydy, diuretyki 
pętlowe

↑ ryzyka skumulowanej ototoksyczności

Winblastyna ↑ ekspozycji na winblastynę, może prowadzić do występowa-
nia objawu Raynauda

Pomalidomid Silne inhibitory CYP1A2: fluwoksamina ↑ ekspozycji na pomalidomid: należy ↓ dawkę o 50% lub 
unikać tego połączenia

Ponatynib Silne inhibitory CYP3A4 i P-gp ↑ ekspozycji na ponatynib. Unikać tego połączenia
Prokarbazyna Środki działające hamująco na czynność OUN: 

alkohol, środki znieczulające, barbiturany, 
narkotyczne leki przeciwbólowe, leki o działaniu 
antycholinergicznym (pochodne fenotiazyny, 
trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne)

↑ hamowania czynności OUN poprzez addytywne mecha-
nizmy. Leki te należy podawać razem ostrożnie i w małych 
dawkach

Raltitreksed Leukoworyna (kwas folinowy), kwas foliowy lub 
preparaty witaminowe

Unikać bezpośrednio przed podaniem lub w trakcie poda-
wania raltitreksedu, ponieważ mogą interferować z jego 
działaniem

Regorafenib Silne inhibitory/induktory CYP3A4 Unikać jednoczesnego stosowania
Substraty UGT1A1 i UGT1A9 Regorafenib hamuje UGT1A1 oraz UGT1A9 i może ↑ syste-

mową ekspozycję na substraty UGT1A1 i UGT1A9
Rybocyklib Tamoksyfen ↑ ekspozycji na tamoksyfen
Rytuksymab Pacjenci z ludzkim przeciwciałami przeciwko 

białkom mysim lub przeciwciałami przeciwle-
kowymi

Reakcje alergiczne (z nadwrażliwości) po podaniu innych 
diagnostycznych lub terapeutycznych przeciwciał monoklo-
nalnych

Romidpsyna Inhibitory/induktory CYP3A4 Odpowiednio ↑/↓ ekspozycji na romidpsynę
Ruksolitynib Inhibitory CYP3A4 ↑ ekspozycji na ruksolitynib

Flukonazol ↑ ekspozycji na ruksolitynib. Należy ↓ dawkę o 50%
Substraty P-gp i BCRP (dabigatran, cyklosporyna, 
rosuwastatyna)

Ruksolitynib może hamować P-gp oraz BCRP i ↑ systemową 
ekspozycję na te substraty
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Sorafenib Kapecytabina, docetaksel, doksorubicyna, 
irynotekan

Sorafenib ↑ ekspozycję na te leki

Neomycyna ↓ ekspozycji na sorafenib
Tamoksyfen Induktory CYP3A4 Tamoksyfen jest metabolizowany przez CYP3A4. Monitorować 

odpowiedź na lek, jeżeli stosuje się go razem z induktorami 
CYP3A4

Leki cytotoksyczne ↑ ryzyka incydentów zakrzepowo-zatorowych. Należy rozwa-
żyć profilaktykę przeciwzakrzepową

Silne inhibitory CYP2D6: bupropion, fluoksetyna, 
paroksetyna

↓ stężenia endoksyfenu, aktywnego metabolitu tamoksyfenu. 
W miarę możliwości unikać takich połączeń

Taksany (kabazytaksel, 
docetaksel, paklitaksel)

Antracykliny (daunorubicyna, epirubicyna, idaru-
bicyna), cisplatyna, cyklofosfamid, cyklosporyna, 
cytarabina, dakarbazyna, daktynomycyna, flu-
orouracyl, mitomycyna C, inny taksan (docetak-
sel, paklitaksel), trastuzumab

Połączenia ↑ ryzyko kardiotoksyczności

Silne inhibitory/induktory CYP3A4 Odpowiednio ↑/↓ ekspozycji na taksany i ich toksyczności
Kabazytaksel Substraty OATP1B1: statyny, walsartan, repa-

glinid 
Kabazytaksel hamuje OATP1B1. Substraty OATP1B1 poda-
wać 12 godz. przed wlewem oraz co najmniej 3 godz. po 
zakończeniu wlewu

Docetaksel Karboplatyna ↑ eliminacji karboplatyny i ↓ ryzyka małopłytkowości
Lapatynib ↑ ryzyka neutropenii
Sorafenib ↑ ekspozycji na docetaksel i ryzyka jego działań niepożąda-

nych
Paklitaksel Induktory CYP2C8 lub CYP3A4: ryfampicyna, 

karbamazepina, efawirenz, newirapina, fenobar-
bital, fenytoina

↓ ekspozycji na paklitaksel. Nie zaleca się takich połączeń

Inhibitory CYP2C8 lub CYP3A4: imidazolowe leki 
przeciwgrzybicze, efawirenz, erytromycyna, flu-
oksetyna, gemfibrozyl, klopidogrel, cymetydyna, 
rytonawir, sakwinawir, indinawir, nelfinawir 

↑ ekspozycji na paklitaksel i jego toksyczności. Stosować 
ostrożnie lub unikać takich połączeń

Substraty CYP3A4 (np. midazolam, buspiron, 
felodypina, lowastatyna, eletryptan, sildena-
fil, simwastatyna i triazolam) i inhibitory CY-
P3A4 (np. atazanawir, klarytromycyna, indinawir, 
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir, 
rytonawir, sakwinawir i telitromycyna) 

Stosować ostrożnie

Substraty CYP2C8 (np. repaglinid, rozyglitazon) Zachowywać ostrożność, kiedy paklitaksel podaje się razem 
z tymi lekami

Karboplatyna, cisplatyna ↓ eliminacji paklitakselu i ↑ ryzyka neurotoksyczności. Połą-
czenie karboplatyny i paklitakselu jest bardziej neurotoksyczne 
niż połączenie karboplatyny i docetakselu

Klarytromycyna ↑ ekspozycji na paklitaksel
Cyklosporyna ↑ ekspozycji na docetaksel and paklitaksel
Induktory/inhibitory CYP2C8 i CYP3A4 Stosować ostrożnie
Doksorubicyna ↓ eliminacji doksorubicyny i jej aktywnych metabolitów 

oraz ↑ ryzyka kardiotoksyczności, neutropenii i zapalenia bło-
ny śluzowej jamy ustnej. Paklitaksel należy podawać 24 godz. 
po doksorubicynie

Lapatynib ↑ ryzyka neutropenii
Nelfinawir i rytonawir ↓ eliminacji paklitakselu i ↑ jego toksyczności
Trastuzumab ↑ ekspozycji na trastuzumab oraz częstości występowania 

i ciężkości dysfunkcji serca
Temozolomid Sunitynib ↑ ryzyka rumieniowatej wysypki plamkowo-grudkowej, dny 

moczanowej/zapalenia tkanki podskórnej z koniecznością 
hospitalizacji
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Temsirolimus ACEI i/lub antagoniści wapnia U pacjentów leczonych temsirolimusem w połączeniu z ra-
miprylem lub amlodypiną opisywano reakcje typu obrzęku 
naczynioruchowego

Sunitynib Ryzyko rumieniowatej wysypki plamkowo-grudkowej, dny 
moczanowej/zapalenia tkanki podskórnej z koniecznością 
hospitalizacji

Talidomid Alkohol, anksjolityki, barbiturany, leki nasenne, 
leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwhistamino-
we blokujące receptory H1, opioidy

Talidomid ma właściwości sedatywne i może ↑ sedację wywo-
ływaną przez te leki

Leki wywołujące neuropatię obwodową: bor-
tezomib, winkrystyna

Stosować ostrożnie u pacjentów otrzymujących talidomid

Epoetyny ↑ ryzyka incydentów zakrzepowo-zatorowych
W połączeniu z melfalanem i glikokortykoste-
roidami

Poważne niepożądane reakcje polekowe: ryzyko DVT i PE, 
neuropatii obwodowej i ciężkich reakcji skórnych (zespół 
Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskórka)

Tiwozanib Silne induktory CYP3A4 Leki te ↓ ekspozycję na tiwozanib i należy zachować ostroż-
ność, stosując takie połączenia

Topotekan Cisplatyna ↑ ryzyka neutropenii
Cyklosporyna Może ↑ ekspozycję na topotekan
Fenytoina ↑ eliminacji topotekanu

Trabektedyna Inhibitory/induktory CYP3A4 Rozważyć alternatywny lek. Jeżeli jednocześnie podaje się 
silny inhibitor CYP3A4, pacjenci wymagają ścisłego monitoro-
wania w kierunku niepożądanych reakcji polekowych

Trametynib Dabrafenib ↑ ryzyka krwawienia
Silne inhibitory P-gp: cyklosporyna, itrakonazol, 
rytonawir, werapamil

Mogą ↑ ekspozycję na trametynib

Trastuzumab Antracykliny Połączenie ↑ ryzyko kardiotoksyczności
Kapecytabina ↑ stężenia kapecytabiny
Paklitaksel, docetaksel ↑ ryzyka kardiotoksyczności. Paklitaksel ↑ ekspozycję na 

trastuzumab
Trastuzumab  
emtanzyna

Silne inhibitory CYP3A4/5 Należy unikać silnych inhibitorów ze względu na potencjał 
wzrostu ekspozycji na mertanzynę (inhibitor mikrotubul) i jej 
toksyczności

Tretynoina Leki antyfibrynolityczne: kwas traneksamowy, 
kwas aminokapronowy i aprotynina

Opisywano przypadki śmiertelnych powikłań zakrzepowych

Tetracykliny ↑ ryzyka nadciśnienia wewnątrzczaszkowego. Unikać takich 
połączeń

Tryptorelina Leki zwiększające stężenie prolaktyny Powodują ↓ receptorów GnRH w przysadce mózgowej. Uni-
kać takich połączeń

TKI Induktory CYP3A4 (patrz niżej) ↓ ekspozycji na TKI
Inhibitory proteazy HIV ↓ metabolizmu i ↑ ekspozycji na dazatynib, erlotynib, lapaty-

nib, nilotynib, pazopanib, sunitynib, wandetanib
Makrolidy (inhibitory CYP3A4) ↑ ekspozycji na TKI

Wandetanib Substraty OCT2: metformina Wandetanib hamuje transporter OCT2 i ↑ ekspozycję na 
metforminę i ryzyko kwasicy metabolicznej

Wemurafenib Substraty CYP1A2 z wąskim przedziałem tera-
peutycznym: agomelatyna, alosetron, duloksety-
na, melatonina, ramelteon, takryna, tyzanidyna, 
teofilina

Wemurafenib jest umiarkowanie silnym inhibitorem CY-
P1A2. Nie zaleca się jego jednoczesnego podawania z tymi 
lekami

Digoksyna ↑ ekspozycji na digoksynę
Ipilimumab ↑ aktywności transaminaz i stężenia bilirubiny
Midazolam ↑ ekspozycji na midazolam
Substraty P-gp (patrz niżej) Łączyć ostrożnie. Należy ↓ dawkę tych leków

Wenetoklaks inhibitory/induktory CYP3A4 (patrz niżej) Jeżeli jednocześnie podaje się silne inhibitory CYP3A4, pacjen-
ci wymagają ścisłego monitorowania w kierunku niepożąda-
nych reakcji polekowych. Rozważyć alternatywny lek

Substraty P-gp lub BCRP z wąskim przedziałem 
terapeutycznym: digoksyna, dabigatran, ewero-
limus, sirolimus

Wenetoklaks hamuje P-gp oraz BCRP i ↑ ekspozycję na te leki

Æ
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Inhibitory P-gp i BCRP (patrz niżej) Wenetoklaks jest substratem P-gp i BCRP. Unikać takich 
połączeń. Jeżeli się je stosuje, pacjenci wymagają ścisłego 
monitorowania w kierunku objawów toksyczności

Statyny (substraty OATP) Wenetoklaks hamuje OATP1B1. Zaleca się ścisłe monitorowa-
nie w kierunku niepożądanych działań statyn

Winblastyna Bleomycyna Objaw Raynauda i zgorzel w następstwie ich jednoczesnego 
podawania

Cisplatyna ↑ ekspozycji na winblastynę
Erytromycyna Może ↑ toksyczność winblastyny
Rytonawir ↑ ekspozycji na winblastynę

Winkrystyna Daktynomycyna Ryzyko ciężkiej hepatotoksyczności, w tym choroby zarosto-
wej żył

Deksametazon ↓ ekspozycji na winkrystynę
Izoniazyd Addytywna neurotoksyczność
L-asparaginaza L-asparaginaza ↓ wątrobową eliminację winkrystyny; 

winkrystynę należy podawać 12–24 godz. przed podaniem 
L-asparaginazy

Radioterapia Winblastynę należy stosować dopiero po zakończeniu radio-
terapii

Winblastyna,  
winkrystyna

Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol, flukonazol ↓ metabolizmu winblastyny i winkrystyny, co prowadzi 
do ↑ toksyczności nerwowo-mięśniowej

Winflunina Doksorubicyna ↑ ryzyka toksycznego wpływu na układ krwiotwórczy
Opioidy ↑ ryzyka zaparć
Pegylowana/liposomalna doksorubicyna ↑ ekspozycji na winfluninę. Należy zachowywać ostrożność, 

kiedy stosuje się to połączenie
Alkaloidy Vinca Cyklosporyna ↑ ryzyka immunosupresji i limfoproliferacji

Mitomycyna Połączenie może być przyczyną ostrej niewydolności oddecho-
wej z naciekami śródmiąższowymi w płucach

Radioterapia Alkaloidy Vinca należy stosować dopiero po zakończeniu 
radioterapii 

Wismodegib Substraty OATP1B1: bozentan, ezetymib, gliben-
klamid, repaglinid, walsartan i statyny

Wismodegib hamuje OATP1B1 i może ↑ ekspozycję na te 
substraty

Piśmiennictwo: [109–112] 
Skróty: 5-FU, 5-fluorouracyl; ACEI, inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę; BCRP, białko oporności raka piersi; CHF, zastoinowa niewydolność serca; CYP, cytochrom 
P450; DVT, zakrzepica żył głębokich; G-CSF, czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów; GM-CSF, czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makro-
fagów; GnRH, gonadoliberyna; GVHD, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; HF, niewydolność serca; HIV, ludzki wirus niedoboru odporności; LMWH, heparyny 
drobnocząsteczkowe; MI, zawał serca; MRP2, białko oporności wielolekowej typu 2; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; OAT3, transporter anionów organicznych 
typu 3; OATP, białka transporterów anionów organicznych; OATP1B1, polipeptyd 1B1 transportujący aniony organiczne; OCT1, transporter kationów organicznych typu 1; 
OCT2, transporter kationów organicznych typu 2; OUN, ośrodkowy układ nerwowy; PDE, fosfodiesteraza; PE, zatorowość płucna; P-gp, glikoproteina P; SSRI, selektywne 
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; TKI, inhibitor kinazy tyrozynowej; UGT, glukuronylotransferaza difosforanu urydyny
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Tabela S16. Interakcje leków przeciwnowotworowych z innymi lekami i żywnością

Leki/żywność Leki wchodzące w interakcje Konsekwencje kliniczne

Leki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, 
prymidon, kwas walproinowy

Busulfan, karboplatyna, cisplatyna, dakarbazy-
na, doksorubicyna, etopozyd, merkaptopuryna, 
paklitaksel, alkaloidy Vinca

↓ wchłaniania leków przeciwpadaczkowych, 
które może sprzyjać występowaniu drgawek. 
Należy ściśle monitorować stężenie leków 
przeciwpadaczkowych w surowicy
Leki przeciwpadaczkowe ↑ eliminację etopozy-
du i zmniejszają jego skuteczność.
Fenytoina ↑ eliminację busulfanu i karboplaty-
ny, zmniejszając ich skuteczność
Alkaloidy Vinca ↓ wchłanianie i ↑ eliminację 
fenytoiny

Bleomycyna, irynotekan, winblastyna, winkry-
styna 

↓ ekspozycji na fenytoinę i ↑ ryzyka nasilenia 
drgawek

Etopozyd Fenytoina ↑ eliminację etopozydu i ↓ jego 
skuteczność. Etopozyd może ↓ skuteczność 
leczenia przeciwdrgawkowego

Fluoropirymidyny: kapecytabina, floksurydyna, 
fluorouracyl, tegafur

Mogą ↑ ekspozycję na fenytoinę, prowadząc 
do jej toksycznego działania

Gefitynib, lapatynib Unikać stosowania jednocześnie z fenytoiną 
i karbamazepiną

Prednizon, merkaptopuryna, metotreksat 
w dużej dawce

↓ ekspozycji na fenytoinę

Kwas walproinowy Temozolomid ↓ eliminacji temozolomidu

Leki przeciwpsychotyczne

Klozapina Bleomycyna, bortezomib, busulfan, kapecyta-
bina, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, 
doksorubicyna, epirubicyna, erybulina, etopo-
zyd, fludarabina, gefitynib, gemcytabina, imaty-
nib, irynotekan, lapatynib, lomustyna, melfalan, 
metotreksat, paklitaksel, pemetreksed, związki 
platyny, prokarbazyna, alkaloidy Vinca

↑ ryzyka agranulocytozy

Substraty/inhibitory BCRP 

Substraty:
Cymetydyna, dabigatran, digoksyna, 
dipirydamol, gliburyd, imatynib, irynote-
kan, lamiwudyna, leflunomid, metotreksat, 
mitoksantron, nitrofurantoina, prazosyna, 
rosuwastatyna, sulfasalazyna, topotekan

Inhibitory:
Alektynib, cyklosporyna A, darolutamid, 
eltrombopag, gefitynib, regorafenib, niektóre 
inhibitory proteazy HIV

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich 
toksyczność

Leki wiążące kwasy żółciowe

Cholestyramina, cholestagel Karbozantynib, regorafenib, wenetoklaks ↓ wchłaniania i ekspozycji na te leki. Należy je 
podawać co najmniej 4–6 godz. po podaniu 
leku wiążącego kwasy żółciowe

Æ
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Leki powodujące zwolnienie czynności serca

Inhibitory cholinesterazy, beta-adrenolityki, 
klonidyna, digoksyna, diltiazem, iwabradyna, 
meflochina, werapamil

Afatynib, aldesleukina, alemtuzumab, amsa-
kryna, tritlenek arsenu, bozutynib, brygatynib, 
kapecytabina, cerytynib, kladrybina, kryzotynib, 
cytarabina, dabrafenib, daunorubicyna, dok-
sorubicyna, epirubicyna, erybulina, ibrutynib, 
idarubicyna, ifosfamid, imatynib, interferony, 
lenalidomid, lenwatynib, metotreksat, mitok-
santron, nilotynib, nintedanib, ofatumumab, 
ozymertynib, paklitaksel, pazopanib, pentosta-
tyna, związki platyny, pomalidomid, ponatynib, 
rytuksymab, sorafenib, sunitynib, talidomid, 
toremifen, trametynib, trastuzumab, wandeta-
nib, winkrystyna, winblastyna

Addytywne zwolnienie czynności serca. Zmniej-
szyć dawkę i monitorować EKG.
Kryzotynib ↑ ryzyko nadmiernej bradykardii

Czynniki stymulujące tworzenie kolonii komórek

Cytotoksyczne leki przeciwnowotworowe Filgrastym, lenograstym, pegfilgrastym Nie należy podawać jednocześnie ze względu 
na ↑ ryzyka zahamowania czynności szpiku

Bleomycyna G-CSF, GM-CSF ↑ toksycznego wpływu bleomycyny na płuca

Substraty, induktory i inhibitory CYP

Inhibitory CYP1A1/2 
Silne: cyprofloksacyna, enrofloksacyna, erloty-
nib, fluwoksamina
Umiarkowanie silne: amiodaron, cymetydy-
na, erytromycyna, norfloksacyna, ofloksacyna, 
wemurafenib, zileuton

Substraty CYP1A2:
Abirateron, anagrelid, aksytynib, bendamu-
styna, bortezomib, klozapina, dakarbazyna, 
etopozyd, imatynib, pazopanib, prokarbazyna, 
pomalidomid, tamoksyfen, tegafur, toremifen.
Substraty z wąskim przedziałem terapeutycz-
nym: agomelatyna, alosetron, duloksetyna, 
flutamid, fluwoksamina, ondansetron, propra-
nolol, ramelteon, takryna, tyzanidyna, teofilina

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich 
działania niepożądane. Rozważyć zmniejszenie 
dawek substratów.
W przypadku leków z wąskim przedziałem 
terapeutycznym unikać jednoczesnego stoso-
wania

Induktory CYP1A1/2:
Karbamazepina, ryfampicyna

Substraty CYP1A2 ↑ ekspozycji na substraty, ich działania oraz 
toksyczności. Monitorować odpowiedź klinicz-
ną i odpowiednio dostosowywać dawkę

Inhibitory CYP1B1: 
Amiodaron, cymetydyna, cyprofloksacyna, 
fluwoksamina, propafenon

Substraty:
Docetaksel, ifosfamid, mitoksantron, tamoksy-
fen, tiotepa

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich dzia-
łania niepożądane. Należy rozważyć zmniejsze-
nie dawek substratów. Monitorować odpo-
wiedź kliniczną w celu unikania toksyczności

Inhibitory CYP2A6:
Amiodaron, amlodypina, gabapentyna, letro-
zol, mikonazol, pregabalina

Substraty:
Letrozol, tegafur

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich 
działania niepożądane. Należy rozważyć 
zmniejszenie dawek substratów. Monitorować 
odpowiedź kliniczną

Inhibitory CYP2B6:
Klopidogrel, kryzotynib, fluoksetyna, fluwok-
samina, itrakonazol, paroksetyna, raloksyfen, 
tiotepa

Substraty:
Bupropion, kryzotynib, cyklofosfamid, efa-
wirenz, ifosfamid, paklitaksel, prokarbazyna, 
PI, tamoksyfen, tiotepa

Inhibitory ↑ ekspozycję na te leki przeciwnowo-
tworowe i ich działania niepożądane. Należy 
rozważyć zmniejszenie dawek substratów. 
Monitorować odpowiedź kliniczną

Æ
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Silne inhibitory CYP3A4:
Aprepitant, azolowe leki przeciwgrzybicze 
(ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, 
worykonazol), boceprewir, inhibitory proteazy 
HIV (indinawir, nelfinawir, lopinawir/rytona-
wir, sakwinawir), makrolidy (klarytromycyna, 
erytromycyna, troleandomycyna), nefazodon, 
telaprewir, telitromycyna
Umiarkowanie silne inhibitory:  
Amiodaron, aprepitant, atazanawir, bikaluta-
mid, cymetydyna, cyprofloksacyna, cyklospo-
ryna, delawirdyna, diltiazem, dronedaron, 
erlotynib, erytromycyna, flukonazol, produkty 
z grejpfrutów, inhibitory proteazy HIV (ampre-
nawir, atazanawir, fosamprenawir), imatynib, 
palbocyklib, werapamil
Słabe inhibitory: 
Azytromycyna i fluwoksamina
Leki przeciwnowotworowe:
Abirateron, anastrozol, bikalutamid, kryzoty-
nib, cyklofosfamid, doksorubicyna, enko-
rafenib, erybulina, etopozyd, fosaprepitant, 
idarubicyna, idelalizyb, ifosfamid, imatynib, 
lomustyna, nilotynib, rybocyklib, sirolimus, so-
rafenib, takrolimus, tamoksyfen, temsirolimus
Żywność:
Produkty z grejpfrutów, pomarańcza gorzka 
i karambola zawierają inhibitory CYP3A

Leki przeciwnowotworowe będące subs-
tratami CYP3A4:
Abemacyklib, abirateron, akalabrutynib, 
alektynib, apalutamid, aksytynib, beksaroten, 
bikalutamid, bortezomib, bozutynib, brentuk-
symab wedotin, brygatynib, busulfan, kabazy-
taksel, kabozantynib, cerytynib, kobimetynib, 
kryzotynib, cyklofosfamid, cytarabina, dabrafe-
nib, darolutamid, dazatynib, daunorubicyna, 
docetaksel, doksorubicyna, dutasteryd, du-
welizyb, enkorafenib, enzalutamid, erybulina, 
erlotynib, etopozyd, ewerolimus, eksemestan, 
fulwestrant, gefitynib, ibrutynib, idelalizyb, 
ifosfamid, imatynib, irynotekan, iwozydenib, 
iksazomib, lapatynib, letrozol, lomustyna, 
lorlatynib, midostauryna, mitoksantron, ne-
ratynib, nilotynib, nintedanib, niraparyb, ola-
paryb, ozymertynib, paklitaksel, palbocyklib, 
panobinostat, pazopanib, pomalidomid, po-
natynib, regorafenib, rybocyklib, romidepsyna, 
ruksolitynib, sonidegib, sorafenib, sunitynib, 
tamoksyfen, temsirolimus, tenipozyd, tiotepa, 
tiwozanib, topotekan, toremifen, trabekte-
dyna, trametynib, trastuzumab emtanzyna, 
tretynoina, wandetanib, wemurafenib, wene-
toklaks, winflunina, winblastyna, winkrystyna, 
winorelbina
Substraty CYP3A4 z wąskim przedzia-
łem terapeutycznym:
Alfuzosyna, leki przeciwbólowe (fentanyl, 
alfentanyl, metadon, buprenorfina/nalokson), 
leki antyarytmiczne (amiodaron, lidokaina, 
chinidyna), azolowe leki przeciwgrzybicze 
(ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, 
worykonazol), bozentan, antagoniści wapnia, 
karbamazepina, cyzapryd, kolchicyna, gliko-
kortykosteroidy, alkaloidy sporyszu (dihydroer-
gotamina, ergotamina), ewerolimus, inhibitory 
proteazy HCV (boceprewir, telaprewir), leki 
nasenne (buspiron, klorazepat, diazepam, 
estazolam, flurazepam, midazolam, triazolam, 
zolpidem), leki immunosupresyjne (cyklo-
sporyna, sirolimus, takrolimus), makrolidy 
(klarytromycyna, telitromycyna), neuroleptyki 
(pimozyd, kwetiapina), inhibitory PDE (silde-
nafil, tadalafil), ryfabutyna, sirolimus, statyny 
(atorwastatyna, lowastatyna, simwastatyna), 
salmeterol, trazodon, inhibitory kinaz tyrozy-
nowych (dazatynib, nilotynib), winkrystyna, 
winblastyna

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami 
CYP3A4 ↑ ekspozycję na leki przeciwnowo-
tworowe będące substratami CYP3A4, ich 
skuteczność kliniczną oraz ryzyko niepożąda-
nych reakcji polekowych. Należy więc unikać 
jednoczesnego stosowania. Jeżeli konieczne 
jest jednoczesne podawanie silnych inhibitorów 
CYP3A4, należy zmniejszyć dawkę substratów 
CYP3A4, a pacjenci powinni być ściśle monito-
rowani w kierunku objawów toksyczności.
Unikać spożywania grejpfrutów i soku grejp-
frutowego.
Nie ma potrzeby modyfikacji dawek u pa-
cjentów leczonych umiarkowanie silnymi lub 
słabymi inhibitorami CYP3A4, ale pacjenci po-
winni być monitorowani w kierunku objawów 
toksyczności

Æ
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Silne induktory CYP3A4:
Apalutamid, karbamazepina, dabrafenib, 
darolutamid, deksametazon, efawirenz, 
enkorafenib, enzalutamid, mitotan, feno-
barbital, fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna, 
ryfapentyna, dziurawiec
Umiarkowanie silne induktory:
Bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil

Substraty CYP3A4 (patrz wyżej) ↑ metabolizmu substratów i powstawania ak-
tywnych metabolitów, ale ↓ stężenia w osoczu 
i skuteczności macierzystych leków przeciwno-
wotworowych. Nie zaleca się jednoczesnego 
stosowania ze względu na możliwość istot-
nego zmniejszenia skuteczności substratów 
CYP3A4. Zaleca się, aby do jednoczesnego 
stosowania wybierać produkty bez lub z mini-
malnym potencjałem indukcji CYP3A4/5

Inhibitory CYP2C8:
Abirateron, klopidogrel, erlotynib, gemfibro-
zyl, lapatynib, montelukast, trimetoprim

Substraty: dabrafenib, enzalutamid, lapaty-
nib, nilotynib, paklitaksel, pazopanib, piogli-
tazon, ponatynib, prokarbazyna, repaglinid, 
tamoksyfen, tegafur, tretynoina

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty. Monito-
rować odpowiedź kliniczną i rozważyć zmniej-
szenie dawki substratów w celu ↓ ryzyka 
niepożądanych reakcji polekowych

Inhibitory CYP2C9:
Amiodaron, flukonazol, fluorouracyl, fluwo-
ksamina, fenofibrat, mikonazol, sertralina, 
tenipozyd 

Substraty: beksaroten, kabozantynib, 
idarubicyna, ifosfamid, imatynib, paklitaksel, 
ruksolitynib, tamoksyfen, tretynoina

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich 
działania niepożądane. Monitorować odpo-
wiedź kliniczną i rozważyć zmniejszenie dawki 
substratów w celu ↓ ryzyka niepożądanych 
reakcji polekowych

Inhibitory CYP2C19:
cymetydyna, esomeprazol, flukonazol, 
fluoksetyna, fluwoksamina, felbamat, PPI, 
sorafenib, topiramat

Substraty: aksytynib, bortezomib, cyklo-
fosfamid, ifosfamid, imatynib, lapatynib, 
tamoksyfen, talidomid

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich 
działania niepożądane. Monitorować odpo-
wiedź kliniczną i rozważyć zmniejszenie dawki 
substratów w celu ↓ ryzyka niepożądanych 
reakcji polekowych

Inhibitory CYP2D6:
Abirateron, amiodaron, leki przeciwpsycho-
tyczne, bupropion, cymetydyna, citalopram, 
doksorubicyna, dronedaron, duloksetyna, 
escitalopram, indinawir, fluoksetyna, więk-
szość SSRI, rytonawir 

Substraty: abirateron, doksorubicyna, 
gefitynib, ibrutynib, idarubicyna, imatynib, 
ponatynib, tamoksyfen
Inne: arypiprazol, atomoksetyna, karwedilol, 
dezypramina, dekstrometorfan, doksepina, 
flekainid, metoprolol, nebiwolol, pimozyd, 
propranolol, propafenon, tiorydazyna, 
tramadol, trazodon, trójpierścieniowe leki 
przeciwdepresyjne, wenlafaksyna

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich 
działania niepożądane. Należy rozważyć 
zmniejszenie dawki substratów. Monitorować 
odpowiedź kliniczną.
Inhibitory zapobiegają bioaktywacji tamok-
syfenu

Inhibitor CYP2E1:
Izoniazyd

Substraty: dakarbazyna, halotan, paraceta-
mol, tretynoina

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty i ich dzia-
łania niepożądane. Monitorować odpowiedź 
kliniczną

Substraty BCRP:
Atorwastatyna, pochodne kamptotecyny, 
kanagliflozyna, cymetydyna, fluwastatyna, 
gefitynib, imatynib, irynotekan, lapatynib, 
metotreksat, mitoksantron, nilotynib, piksan-
tron, rosuwastatyna, sulfasalazyna, topotekan

Inhibitory BCRP: alektynib, azolowe leki 
przeciwgrzybicze, antagoniści wapnia, 
cyklosporyna, erlotynib, gefitynib, inhibitory 
proteazy HIV i HCV, lapatynib, nilotynib, rego-
rafenib, sirolimus, takrolimus, tamoksyfen

Inhibitory ↑ ekspozycję na substraty. Monito-
rować odpowiedź kliniczną w celu unikania 
toksyczności. Należy rozważyć zmniejszenie 
dawki substratów

Induktory różnych izoform CYP:
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, 
ryfampicyna, ryfabutyna, dziurawiec

Substraty CYP (patrz wyżej) ↑ metabolizmu oraz ↓ ekspozycji na związki 
macierzyste i ich skuteczności. Dochodzi nato-
miast do ↑ powstawania aktywnych metaboli-
tów. Nie zaleca się jednoczesnego stosowania, 
ponieważ skuteczność substratów może być 
istotnie zmniejszona

Æ
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Leki zwiększające pH w górnym odcinku przewodu pokarmowego

Środki zobojętniające kwas żołądkowy
H2RA
PPI

Akalabrutynib H2RA: akalabrutynib można podawać 
10 godz. po lub 2 godz. przed podaniem 
H2RA
Środki zobojętniające kwas żołądkowy: 
podawać 2 godz. przed lub po podaniu 
akalabrutynibu
PPI: nie należy stosować jednocześnie

Bozutynib PPI ↓ ekspozycję na lek. Jako alternatywne 
należy rozważyć krótko działające środki 
zobojętniające kwas żołądkowy, ale należy 
rozdzielać moment podania bozutynibu 
i środków zobojętniających kwas żołądkowy

Dakomitynib H2RA można podawać 6 godz. po lub 
10 godz. przed podaniem dakomitynibu
PPI: unikać tego połączenia

Dazatynib H2RA: można stosować 2 godz. po podaniu 
dazatynibu
Środki zobojętniające kwas żołądkowy: 
2 godz. przed lub 2 godz. po podaniu daza-
tynibu
PPI: nie należy stosować jednocześnie

Erlotynib H2RA: można stosować 10 godz. po lub 
2 godz. przed H2RA. Ranitydyna: 150 mg 
2 × dziennie
Środki zobojętniające kwas żołądkowy: 
4 godz. przed lub 2 godz. po podaniu erlo-
tynibu
PPI: nie należy stosować jednocześnie

Epirubicyna Cymetydyna ↑ ekspozycję na epirubicynę. 
Unikać stosowania cymetydyny

Gefitynib H2RA: nie należy stosować jednocześnie 
z gefitynibem
Środki zobojętniające kwas żołądkowy: można 
stosować 2 godz. przed lub po podaniu 
gefitynibu
PPI: nie należy stosować jednocześnie

Lapatynib H2RA: nie należy stosować jednocześnie
Środki zobojętniające kwas żołądkowy: można 
stosować 2 godz. przed lub po podaniu 
lapatynibu
PPI: nie należy stosować jednocześnie

Metotreksat PPI: ↓ eliminację nerkową i ↑ ekspozycję na 
metotreksat
Stosować H2RA

Neratynib Nie zaleca się stosowania razem ze środkami 
zobojętniającymi kwas żołądkowy, H2RA  
ani PPI

Nilotynib H2RA: nilotynib można podawać 10 godz. 
przed lub 2 godz. po podaniu H2RA
Środki zobojętniające kwas żołądkowy:  
można stosować 2 godz. przed lub po poda-
niu nilotynibu
PPI: można stosować razem z nilotynibem

Æ
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Pazopanib H2RA: pazopanib należy przyjmować co naj-
mniej 2 godz. przed lub 10 godz. po H2RA
Środki zobojętniające kwas żołądkowy: można 
stosować 4 godz. przed lub 2 godz. po poda-
niu pazopanibu
PPI: dawkę pazopanibu przyjmuje się raz na 
dobę wieczorem, razem z PPI

Ponatynib Środki zobojętniające kwas żołądkowy: 
2 godz. przed lub 2 godz. po podaniu pona-
tynibu

Imatynib, ruksolitynib, sorafenib, sunitynib, 
wandetanib, wemurafenib

Można jednocześnie stosować H2RA, PPI 
i środki zobojętniające kwas żołądkowy

Środki zobojętniające kwas żołądkowy  
(dostępne bez recepty lekarskiej)

Akalabrutynib, dazatynib, erlotynib, gefitynib, 
bozutynib, nilotynib, ponatynib

Środki zobojętniające kwas żołądkowy: 
2 godz. przed lub 3 godz. po podaniu nera-
tynibu

Cymetydyna Ibrutynib, melfalan Cymetydyna ↓ wchłanianie ibrutynibu i melfa-
lanu oraz ekspozycję na te leki

Imatynib, sunitynib Cymetydyna ↑ ekspozycję na imatynib i suni-
tynib

Leki stymulujące erytropoezę

Leki stymulujące erytropoezę Inhibitory angiogenezy (lenalidomid, pomali-
domid, talidomid)
Hormonalna terapia zastępcza

↑ ryzyka zakrzepicy

Żywność

Żywność Abirateron ↑ wchłaniania abirateronu
Afatynib Nie należy niczego jeść co najmniej 3 godz. 

przed oraz co najmniej 1 godz. po przyjęciu 
leku

Beksaroten W próbach klinicznych pacjentów instruowa-
no, aby przyjmowali beksaroten z posiłkiem 
lub bezpośrednio po nim

Dabrafenib Lek należy przyjmować co najmniej 1 godz. 
przed lub co najmniej 2 godz. po posiłku

Dakarbazyna ↓ ekspozycji na dakarbazynę. Lek podawać co 
najmniej 1 godz. przed lub 2 godz. po posiłku

Erlotynib, nilotynib, pazopanib, sonidegib, 
sorafenib

Żywność ↑ ich dostępność biologiczną. Nie na-
leży niczego jeść co najmniej 2 godz. przed i co 
najmniej 1–2 godz. po przyjęciu dawki leku

Estramustyna Mleko, produkty mleczne oraz leki zawierają-
ce wapń, magnez lub glin mogą zmniejszać 
wchłanianie estramustyny

Lapatynib Mniej więcej czterokrotny ↑ dostępności biolo-
gicznej lapatynibu

Mitotan Posiłki o dużej zawartości tłuszczu ↑ wchłania-
nie leku

Trametynib Lek należy przyjmować bez pożywienia, co 
najmniej 1 godz. przed lub 2 godz. po posiłku
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Leki hepatotoksyczne

Leki przeciwnowotworowe:
Abirateron, alektynib, tritlenek arsenu, 
L-asparaginaza, azatiopryna, brentuksymab 
wedotin, busulfan, karboplatyna, karmusty-
na, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, 
cytarabina, dakarbazyna, daktynomycyna, 
daunorubicyna, doksorubicyna, etopozyd, 
flutamid, gemcytabina, gemtuzumab ozoga-
micyna, idelalizyb, imatynib, interferon alfa, 
lapatynib, lenalidomid, leflunomid, lomusty-
na, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, 
mitoksantron, oksaliplatyna, paklitaksel, 
pazopanib, ponatynib, regorafenib, retinoidy, 
inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV, rybo-
cyklib, romidepsyna, sunitynib, tamoksyfen, 
temozolomid, trabektedyna

Inne leki: paracetamol, agomelatyna, allo-
purynol, amiodaron, amoksycylina z kwasem 
klawulanowym, leki antyretrowirusowe, 
bozentan, karbamazepina, klarytromycyna, 
diklofenak, disulfiram, erytromycyna, estroge-
ny, flukloksacylina, fibraty, flutamid, halotan, 
ibuprofen, ipilimumab, izoniazyd, leflunomid, 
lamotrygina, minocyklina, newirapina, nimesu-
lid, nitrofurantoina, fenytoina, pioglitazon, pi-
roksykam, pirazynamid, ryfampicyna, statyny, 
sulfametoksazol/trimetoprim, sulfasalazyna, 
tamoksyfen, kwas walproinowy, wildagliptyna

Połączenie ↑ ryzyko hepatotoksyczności. Należy 
ściśle monitorować czynność wątroby

Leki hamujące czynność szpiku kostnego

Leki hamujące czynność szpiku kostnego:
Leki antyretrowirusowe, chloramfenikol, 
kolchicyna, NLPZ, fenotiazyny, fenytoina, 
sulfonamidy, takrolimus

Leki przeciwnowotworowe: leki alkilujące, 
antymetabolity, antracykliny, bleomycyna, 
cyklosporyna, etopozyd, L-asparaginaza, ola-
paryb, paklitaksel, takrolimus, temozolomid, 
alkaloidy Vinca

↑ ryzyka zahamowania czynności szpiku i ze-
społu limfoproliferacyjnego

Leki nefrotoksyczne

Leki nefrotoksyczne:
Antybiotyki aminoglikozydowe, amfoterycy-
na B, antybiotyki β-laktamowe, radiologiczne 
środki kontrastowe, foskarnet, inhibitory 
odwrotnej transkryptazy HIV, indometacyna, 
diuretyki pętlowe, metotreksat, pentamidy-
na, związki platyny, sirolimus, takrolimus, 
wankomycyna

Nefrotoksyczne leki przeciwnowotwo-
rowe: cisplatyna, cyklosporyna, ifosfamid, 
metotreksat, pemetreksed, związki platyny, 
raltitreksed, takrolimus

Połączenie ↑ ryzyko nefrotoksyczności. Należy 
ściśle monitorować czynność nerek
Amfoterycyna ↓ eliminację nerkową metotrek-
satu; stosować liposomalną amfoterycynę B

Leki neurotoksyczne

Leki neurotoksyczne:
Amiodaron, hydralazyna, infliksymab, kolchi-
cyna, dapson, didanozyna, disulfiram, fluoro-
chinolony, sole złota, izoniazyd, leflunomid, 
metronidazol/mizonidazol, nitrofurantoina,  
furadantyna, stawudyna, suramina,  
zalcytabina

Neurotoksyczne leki przeciwnowotwo-
rowe:
Ośrodkowe działanie neurotoksyczne:  
aldesleukina, cytarabina, fluorouracyl, ifosfa-
mid, lewamizol, metotreksat, mitotan
Neuropatia obwodowa: trójtlenek arsenu, 
bortezomib, brentuksymab wedotin, busulfan, 
kapecytabina, karboplatyna, karmustyna, 
cetuksymab, cisplatyna, kladrybina, cyklofos-
famid, daunorubicyna, erybulina, etopozyd, 
fludarabina, fluorouracyl, gemcytabina, ipili-
mumab, iksabepilon, lenalidomid, niwolumab, 
oksaliplatyna, pembrolizumab, pomalidomid, 
prokarbazyna, taksole (kabazytaksel, doce-
taksel, paklitaksel), telbiwudyna, talidomid, 
tiotepa, tretynoina, winkrystyna, winorelbina

Jednoczesne podawanie z innymi neurotok-
sycznymi lekami ↑ ryzyko neurotoksyczności.
Aldesleukina może zmieniać odpowiedź pa-
cjenta na leki psychotropowe
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Inhibitory/substraty OATP1B1

Substraty:
Bozentan, ezetymib, glibenklamid, repaglinid, 
statyny, walsartan

Inhibitory:
Kabazytaksel, wenetoklaks, wismodegib

Podawać substraty OATP1B1 12 godz. przed 
wlewem oraz co najmniej 3 godz. po zakoń-
czeniu wlewu inhibitorów

Doustne środki antykoncepcyjne

Wszystkie doustne środki antykoncepcyjne Beksaroten, olaparyb ↓ skuteczności antykoncepcyjnej
Anagrelid Anagrelid ↓ wchłanianie jelitowe i działanie 

doustnych środków antykoncepcyjnych
Aprepitant, lenwatynib, romidepsyna Mogą ↓ skuteczność doustnych środków 

antykoncepcyjnych
Enkorafenib Utrata skuteczności środków antykoncepcyj-

nych

Substraty, inhibitory i induktory P-gp

Inhibitory P-gp:
Abirateron, afatynib, alektynib, amprenawir, 
kabozantynib, kryzotynib, imatynib, enzaluta-
mid, lapatynib, neratynib, nilotynib, ruksolity-
nib, sirolimus, sunitynib, takrolimus, tamoksy-
fen, temsirolimus, wandetanib, wemurafenib
Amiodaron, azolowe leki przeciwgrzybicze 
(itrakonazol, ketokonazol), cyklosporyna, dil-
tiazem, dronedaron, makrolidy (azytromycyna, 
klarytromycyna, erytromycyna, troleandomy-
cyna), inhibitory proteazy HIV (fosamprenawir, 
lopinawir/rytonawir), werapamil

Substraty P-gp:
1.	Leki przeciwnowotworowe: abemacy-

klib, afatynib, bleomycyna, bortezomib, ko-
bimetynib, daktynomycyna, daunorubicyna, 
deksametazon, docetaksel, doksorubicyna, 
erlotynib, etopozyd, ewerolimus, gefitynib, 
imatynib, irynotekan, lapatynib, letrozol, 
metotreksat, mitoksantron, nilotynib, nin-
tedanib, olaparyb, palbocyklib, pazopanib, 
rybocyklib, sirolimus, sorafenib, sunity-
nib, tamoksyfen, tenipozyd, topotekan, 
trabektedyna, wenetoklaks, winblastyna, 
winkrystyna

2.	Inne leki: aliskiren, ambrisentan, kolchi-
cyna, dabigatran, digoksyna, ewerolimus, 
feksofenadyna, marawirok, posakonazol, 
prawastatyna, ranolazyna, saksagliptyna, 
simwastatyna, sirolimus, sitagliptyna, tali-
nolol, tolwaptan, topotekan

↑ ekspozycji na substraty P-gp. Należy zmniej-
szyć dobową dawkę substratów, a w niektó-
rych przypadkach unikać takich połączeń

Silne induktory P-gp:
karbamazepina, darolutamid, deksameta-
zon, doksorubicyna, fenytoina, ryfampicyna, 
dziurawiec

Substraty P-gp Induktory P-gp ↓ ekspozycję na substraty P-gp 
i ich działanie

Inhibitory receptora płytkowego P2Y12 

Klopidogrel, prasugrel, tikagrelor Dazatynib, ibrutynib, ibrytumomab, idelali-
zyb, nintedanib, obinutuzumab, olaparyb, 
rybocyklib

Efekt addytywny: ↑ ryzyka zakrzepicy i ryzyka 
krwawienia. Rozważyć stosunek korzyści do 
ryzyka w związku z leczeniem przeciwzakrze-
powym.
Takie połączenia należy stosować ostrożnie 
i monitorować pacjentów w kierunku incyden-
tów krwawień

Tikagrelor Apalutamid, dabrafenib, enzalutamid, iwozy-
denib (induktory CYP3A4)

↓ ekspozycji na tikagrelor. Rozważyć inne leki 
przeciwpłytkowe

Doksorubicyna (hamuje P-gp i CYP3A4) ↑ ekspozycji na doksorubicynę. Rozważyć 
alternatywny lek przeciwpłytkowy

Æ
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Toksyczny wpływ na płuca

Leki działające toksycznie na płuca:
Amiodaron, amfoterycyna B, karbamazepina, 
cefalosporyny, cyprofloksacyna, klarytromy-
cyna, epoprostenol, etanercept, erytromy-
cyna, hydralazyna, imipramina, infliksymab, 
izoniazyd, metadon, minocyklina, morfina, 
nitrofurantoina, NLPZ, pamidronian, peni-
cyliny, fenytoina, ryzedronian, sulfasalazyna, 
sulfonamidy

Adalimumab, azatiopryna, bleomycyna, 
brentuksymab wedotin, busulfan, karmusty-
na, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, 
cytarabina, doksorubicyna, etopozyd, gem-
cytabina, ifosfamid, imatynib, interferon alfa, 
irynotekan, lenalidomid, melfalan, merkapto-
puryna, metotreksat, mitomycyna, pochodne 
nitrozomocznika, paklitaksel, prokarbazyna, 
sirolimus, tamoksyfen, tenipozyd, talidomid, 
topotekan, trastuzumab, tretynoina, alkaloidy 
Vinca, winorelbina

↑ ryzyka toksycznego wpływu na płuca. Ko-
nieczne ścisłe monitorowanie pacjenta.
Cisplatynę należy podawać po bleomycynie

Chinolony

Cyprofloksacyna, ofloksacyna Cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna, 
doksorubicyna, mitoksantron, winkrystyna

↓ wchłaniania chinolonów jelicie cienkim i ich 
aktywności

Leki wydłużające odstęp QT

Leki wydłużające odstęp QT:
Patrz https://crediblemeds.
org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf

Leki przeciwnowotworowe wydłużające 
odstęp QT:
Abirateron, amsakryna, aprepitant, tritlenek 
arsenu, aksytynib, belinostat, bortezomib, 
bozutynib, brygatynib, kabozantynib, kape-
cytabina, karfilzomib, cerytynib, kryzotynib, 
cyklofosfamid, dabrafenib, dazatynib, dokso-
rubicyna, enkorafenib, entrektynib, epiru-
bicyna, erybulina, fluorouracyl, gilteritynib, 
ibrutynib, imatynib, lapatynib, lenwatynib, 
melfalan, midostauryna, nilotynib, ozymerty-
nib, oksaliplatyna, panobinostat, pazopanib, 
ponatynib, rybocyklib, romidepsyna, sorafenib, 
sunitynib, takrolimus, tamoksyfen, toremifen, 
tretynoina, wandetanib, wemurafenib, winflu-
nina, worynostat
Leczenie antyandrogenne, które może wydłu-
żać odstęp QT/QTc: a) antagoniści receptora 
androgenowego: apalutamid, bikalutamid, 
enzalutamid, flutamid, nilutamid; b) analogi 
GnRH (buserelina, goserelina, leuprolid, tryp-
torelina); c) antagoniści GnRH: degareliks

Połączenie ↑ ryzyko wydłużenia QTc i wystąpie-
nia TdP. Jeżeli takie leki są stosowane razem, 
należy monitorować odstęp QT. W miarę moż-
liwości należy unikać takich połączeń.
Unikać leków, które wywołują zaburzenia elek-
trolitowe (hipokalemię lub hipomagnezemię)

UGT1A1

Inhibitory UGT1A1: atazanawir, kryzotynib, 
enkorafenib, indinawir, ketokonazol, regorafe-
nib, sorafenib
Induktory UGT1A1: ryfampicyna, fenobar-
bital 

Substraty UGT1A1:
Atorwastatyna, binimetynib, dolutegrawir, 
irynotekan, raltegrawir, zidowudyna

Inhibitory ↑, a induktory ↓ ekspozycję na 
substraty UGT1A1
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VKA (acenokumarol, warfaryna)

Leki zwiększające działanie VKA Hamują metabolizm warfaryny (CYP2C9): 
bikalutamid, kapecytabina, kabozantynib, 
cerytynib, fluorouracyl, ifosfamid, imatynib, 
regorafenib, rukaparyb, wemurafenib

↑ INR. Ściśle monitorować INR i objawy pod-
miotowe/przedmiotowe krwawienia. Odpo-
wiednio dostosowywać dawkę acenokumarolu 
i warfaryny.
Unikać połączenia z kapecytabiną, fluoroura-
cylem lub imatynibem; stosować LMWH lub 
heparynę niefrakcjonowaną

Abirateron, karboplatyna, cisplatyna, dazaty-
nib, doksorubicyna, erlotynib, etopozyd, gefi-
tynib, gemcytabina, ibrutynib, ibrytumomab, 
ifosfamid, lapatynib, mesna, metotreksat, 
nintedanib, obinutuzumab, peginterferon alfa 
2a, prokarbazyna, regorafenib, romidepsyna, 
rukaparyb, sorafenib, tamoksyfen, trastuzu-
mab, winkrystyna, windezyna, worynostat

Addytywny efekt kliniczny spowodowany 
wypieraniem warfaryny z połączeń z białkami 
osocza i/lub hamowaniem jej metabolizmu 
(CYP2C9), a w związku z tym ↑ ryzyka krwa-
wienia.
Rozważyć stosunek korzyści do ryzyka w związ-
ku z leczeniem przeciwkrzepliwym.
Monitorować INR i w razie potrzeby zmniejszyć 
dawkę warfaryny lub unikać takich połączeń

Tamoksyfen Tamoksyfen jest przeciwwskazany u kobiet 
z grupy dużego ryzyka

Temsirolimus ↑ ryzyka krwawienia śródczaszkowego
Leki zmniejszające działanie warfaryny Induktory CYP2C9: apalutamid, aprepitant, 

doksorubicyna, merkaptopuryna, enzalutamid, 
estrogeny, idelalizyb, iwozydenib, lorlatynib, 
merkaptopuryna, mitotan, peginterferon 
alfa 2b
Inne mechanizmy: nilotynib

↑ metabolizmu warfaryny (i ↓ ekspozycji na 
warfarynę). Należy ↑ dawkę warfaryny i moni-
torować INR lub zamienić warfarynę na LMWH 
lub heparynę niefrakcjonowaną

Dabrafenib, iwozydenib Unikać takich połączeń. Jeżeli się je stosuje, 
monitorować INR

Inhibitory oksydazy ksantynowej

Allopurynol, febuksostat Merkaptopuryna ↑ ryzyka toksyczności hematologicznej. Pa-
cjenci powinni otrzymywać tylko 25% zwykłej 
dawki merkaptopuryny

Piśmiennictwo [109–122]
Skróty: BCRP, białko oporności raka piersi; CYP, cytochrom P450; EKG, elektrokardiogram; G-CSF, czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów; GM-CSF, czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów; GnRH, gonadoliberyna; H2RA, antagonista receptora histaminowego H2; HCV, wirus zapalenia wątroby typu C; 
HIV, ludzki wirus niedoboru odporności; INR, międzynarodowy współczynnik znormalizowany czasu protrombinowego; LMWH, heparyna drobnocząsteczkowa; NLPZ, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne; OATP1B1, polipeptyd 1B1 transportujący aniony organiczne; PDE, fosfodiesteraza; P-gp, glikoproteina P; PI, inhibitory proteasomu; PPI, inhi-
bitory pompy protonowej; QTc, skorygowany odstęp QT; SSRI, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; TdP, torsade de pointes; UGT, glukuronylotransferaza 
difosforanu urydyny; VKA, antagonista witaminy K
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4. ROZPOZNAWANIE I LECZENIE OSTREJ I PODOSTREJ TOKSYCZNOŚCI SERCOWO- 
-NACZYNIOWEJ U PACJENTÓW OTRZYMUJĄCYCH LECZENIE ONKOLOGICZNE

Tabela S17. Interakcje leków sercowo-naczyniowych z lekami przeciwnowotworowymi

Leki sercowo- 

-naczyniowe

Leki wchodzące z nimi w interakcje Konsekwencje kliniczne

ACEI/ARB

Irbesartan Cerytynib ↑ ekspozycji na irbesartan
Losartan Cerytynib, idelalizyb ↑ ekspozycji na losartan

Dabrafenib (induktor CYP2C9) ↓ stężenia losartanu

Leki antyarytmiczne

Amiodaron, drone-
daron

Cerytynib, kryzotynib, imatynib, palbocyklib, ibrutynib Te umiarkowane inhibitory CYP3A4 ↑ eks-
pozycję na amiodaron i dronedaron

Afatynib, doksorubicyna, nilotynib, paklitaksel, pazopanib, winkrysty-
na, winblastyna

↑ ekspozycji na te leki przeciwnowotwo-
rowe

Brentuksymab ↑ ekspozycji na brentuksymab
Dronedaron bozutynib, kobimetynib, ibrutynib Dronedaron (umiarkowany inhibitor CYP3A4  

i CYP2D6, silny inhibitor P-gp) ↑ ekspozycję 
na te leki. Unikać tego połączenia

Flekainid Imatynib, panobinostat Hamują CYP2D6 i ↑ ekspozycję na flekainid
Amiodaron, dofetylid, 
dronedaron, flekainid, 
ibutylid, sotalol

Leki przeciwnowotworowe wydłużające QTc (patrz https://credible-
meds.org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf)

Addytywne wydłużenie QTc

Beta-adrenolityki

Wszystkie Cerytynib Addytywne zwolnienie czynności serca 
i ryzyko objawowej bradykardii. Unikać 
tego połączenia

Karwedilol Afatynib, kryzotynib, doksorubicyna, nilotynib, paklitaksel, pazopa-
nib, winkrystyna, winblastyna

Karwedilol jest umiarkowanym inhibitorem 
P-gp i ↑ ekspozycję na te leki. Monitorować 
częstość rytmu serca ze względu na ryzyko 
bradykardii

Karwedilol, metoprolol Umiarkowane inhibitory CYP2D6: imatynib, panobinostat ↑ ekspozycji na karwedilol i metoprolol. 
Monitorować częstość rytmu serca i ciśnie-
nie tętnicze

Antagoniści wapnia

Diltiazem, werapamil Abemacyklib, akalabrutynib, cerytynib, kobimetynib, kryzotynib, dok-
sorubicyna, enkorafenib, ibrutynib, imatynib, iwosydenib, neratynib, 
nilotynib, olaparyb, sonidegib, fluoropirydyna

Diltiazem i werapamil hamują CYP3A4  
i ↑ ekspozycję na te leki przeciwnowotwo-
rowe. Monitorować EKG i ryzyko brady-
kardii

Bozutynib ↑ ekspozycji na bozutynib. Unikać tego 
połączenia

Amlodypina Umiarkowane inhibitory CYP3A4: cerytynib, kryzotynib, imatynib, 
palbocyklib

↑ stężenia amlodypiny. Bez istotnego zna-
czenia klinicznego

Silny inhibitor CYP3A4: idelalizyb Unikać tego połączenia

Digoksyna

Digoksyna Bleomycyna, kapecytabina, cyklofosfamid, doksorubicyna, lomustyna, 
melfalan, paklitaksel, pemetreksed, prokarbazyna, winkrystyna

Te leki mogą ↓ wchłanianie digoksyny. Mo-
nitorować stężenie digoksyny w surowicy

Kryzotynib Addytywne działanie kliniczne
Cytarabina, ibrutynib, lapatynib, lenalidomid, neratynib, ozymertynib, 
wandetanib

Hamują P-pg i ↑ ekspozycję na digoksynę 
oraz zwolnienie czynności serca pod wpły-
wem digoksyny

Cerytynib, wemurafenib Addytywna bradykardia. Unikać tego 
połączenia

Metformina

Metformina Kryzotynib, wandetanib ↑ ryzyka kwasicy metabolicznej

Æ
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Statyny

Wszystkie statyny Pazopanib Statyny mogą ↑ hepatoksyczność pazopani-
bu. Unikać tego połączenia

Lowastatyna, pitawa-
statyna, simwastatyna

Cerytynib, kryzotynib, imatynib, palbocyklib Są to umiarkowane inhibitory CYP3A4, 
które ↑ ekspozycję na te statyny

Cyklosporyna, ewerolimus, serolimus, takrolimus ↑ ekspozycji na statyny. Ograniczać dawkę 
dobową: atorwastatyna 10 mg, fluwasta-
tyna 20 mg 2 x dziennie, prawastatyna 
40 mg, rosuwastatyna 5 mg

Erlotynib, lenalidomid ↑ ryzyka miopatii wywołanej przez statynę
Imatynib ↑ ekspozycji na simwastatynę
Silne inhibitory CYP3A4 ↑ ekspozycję na statyny oraz ryzyko miopa-

tii i rabdomiolizy. Unikać tego połączenia
Wenetoklaks Wenetoklaks hamuje OATP1B1. Zaleca się 

ścisłe monitorowanie toksyczności statyn
Rosuwastatyna Tiwozanib Konieczna ostrożność. Zastosować inną 

statynę

LMWH

LMWH Kapecytabina Unikać tego połączenia

NOAC

Apiksaban Akalabrutynib, bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, ibrutynib, 
nintedanib, obinutuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib

Addytywne działanie: ↑ ryzyka krwawie-
nia. Monitorować liczbę płytek i incydenty 
krwawień

Abirateron, kryzotynib, doksorubicyna, enzalutamid, idelalizyb, ima-
tynib, nilotynib, sunitynib, wandetanib, winblastyna

Silne inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp: ↑ ekspo-
zycji na apiksaban. Unikać tego połączenia

Bikalutamid, cyklofosfamid, cyklosporyna, dazatynib, docetaksel, en-
korafenib, etopozyd, idarubicyna, ifosfamid, lomustyna, paklitaksel, 
rybocyklib, rukaparyb, sirolimus, takrolimus, tamoksyfen, temsiroli-
mus, repotynib, wemurafenib, alkaloidy Vinca

Słabe induktory lub inhibitory CYP3A4 i/lub 
P-gp. Konieczna ostrożność w przypad-
ku łączenia takich leków lub obecności 
≥2 czynników ryzyka krwawienia

Dabigatran Akalabrutynib, bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, nintedanib, 
obinutuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib 

Addytywne działanie: ↑ ryzyka krwawie-
nia. Monitorować liczbę płytek i incydenty 
krwawień

Abirateron, kryzotynib, cyklosporyna, doksorubicyna, enzalutamid, 
idelalizyb, ibrutynib, imatynib, neratynib, nilotynib, paliperidon, suni-
tynib, takrolimus, tepotynib, wandetanib, wemurafenib, winblastyna

Inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp: ↑ ekspozycji 
na dabigatran i działania przeciwkrzepliwe-
go. Unikać tego połączenia

Edoksaban Akalabrutynib, bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, ibrutynib, 
nintedanib, obinutuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib

Addytywne działanie: ↑ ryzyka krwawie-
nia. Monitorować liczbę płytek i incydenty 
krwawień

Abirateron, kryzotynib, doksorubicyna, enzalutamid, erdafitynib, 
idelalizyb, imatynib, lapatynib, nilotynib, sunitynib, tamoksyfen, 
takrolimus, wandetanib, winblastyna

Silne inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp. Unikać 
tego połączenia

Rywaroksaban Bemurafenib, dazatynib, ibrytumomab, ibrutynib, nintedanib, obinu-
tuzumab, pazopanib, rybocyklib, wemurafenib, zanobrutynib

Addytywne działanie: ↑ ryzyka krwawie-
nia. Monitorować liczbę płytek i incydenty 
krwawień

Abirateron, doksorubicyna, idelalizyb, imatynib, nilotynib, sunitynib, 
wandetanib 

Silne inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp. Unikać 
tego połączenia

Aklabrutynib, bikalutamid, kryzotynib, cyklofosfamid, cyklospo-
ryna, dazatynib, docetaksel, enzalutamid, etopozyd, idarubicyna, 
ifosfamid, lapatynib, paklitaksel, sirolimus, takrolimus, tamoksyfen, 
temsirolimus, alkaloidy Vinca

Słabe inhibitory CYP3A4 i/lub P-gp, ↑ ryzyka 
krwawienia. Konieczna ostrożność w przy-
padku łączenia takich leków lub obecności 
≥2 czynników ryzyka krwawienia

Apalutamid, lorlatynib ↓ ekspozycji na rywaroksaban. Unikać 
jednoczesnego podawania

Piśmiennictwo [109–122]
Skróty: ACEI, inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę; ARB, antagoniści receptora angiotensynowego; CYP, cytochrom P450; EKG, elektrokardiogram; LMWH, hepa-
ryna drobnocząsteczkowa; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe nienależące do grupy antagonistów witaminy K; OATP1B1, polipeptyd 1B1 transportujący aniony organicz-
ne; P-gp, glikoproteina P; QTc, skorygowany odstęp QT
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4.1. Zaburzenia rytmu serca

4.1.1. Migotanie przedsionków

Tabela S18. Leki przeciwnowotworowe, które mogą wywołać migotanie przedsionków

Klasa leków Leki

Inhibitory syntezy androgenów Abirateron
Leki alkilujące Bendamustyna, busulfan, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, ifosfamid, melphalan
Antymetabolity Azacytydyna, kapecytabina, klofarabina, cytarabina, fluorouracyl, gemcytabina, pentostatyna
Antracykliny Doksorubicyna, mitoksantron, idarubicyna
Inhibitory CD20 Obinutuzumab, rytuksymab
Inhibitory CD38 Daratumumab
Inhibitory CD52 Alemtuzumab
Antagoniści GnRH Degareliks
Inhibitory deacetylazy histonów Panobinostat
ICI Ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab, awelumab, durwalumab
IMiD Lenalidomid, pomalidomid, talidomid 
PI Bortezomib, karfilzomib
TKI Inhibitory BCR-ABL: bozutynib, dazatynib, imatynib, nilotynib, ponatynib

BTK: akalabrutynib, ibrutynib
Inhibitory VEGF: sorafenib, sunitynib, aksytynib, pazopanib, kabozantynib, tiwozanib, lenwatynib, 
wandetanib
Wielocelowe inhibitory kinaz: midostauryna

Taksany Docetaksel, paklitaksel
Inne Mitotan

Aldesleukina

Piśmiennictwo [113]
Skróty: BCR-ABL, breakpoint cluster region–Abelson oncogene locus; BTK, kinaza tyrozynowa Brutona; CD, antygen różnicowania komórkowego; GnRH, gonadoliberyna; 
ICI, inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych; IMiD, leki immunomodulujące; PI, inhibitory proteasomu; TKI, inhibitor kinazy tyrozynowej; VEGF, czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego

5. SZCZEGÓLNE POPULACJE

5.1. Ciężarne pacjentki z chorobą nowotworową

Tabela S19. Leczenie systemowe i leki wspomagające u ciężarnych pacjentek z chorobą nowotworową

Chemioterapia jest przeciwwskazana w pierwszym trymestrze ciąży
Dawkowanie chemioterapeutyków podczas ciąży powinno być oparte na aktualnej masie ciała
Po 14 tygodniach ciąży możliwe jest podawanie niektórych leków przeciwnowotworowych, w tym taksanów, związków platyny, antracyklin, 
etopozydu i bleomycyny
Do czasu uzyskania danych na temat bezpieczeństwa należy unikać stosowania leków celowanych podczas ciąży
Inhibitory VEGF i leki antyangiogenne są przeciwwskazane podczas ciąży
W razie potrzeby można stosować metoklopramid, antagonistów receptora 5-hydroksytryptaminy, ranitydynę, PPI, metylprednizolon, predni-
zolon oraz hydrokortyzon
Nie zaleca się chemioterapii po upływie 34 tygodni ciąży, aby można było uzyskać 3-tygodniowe okno między ostatnim cyklem chemioterapii 
a rozwiązaniem ciąży

Piśmiennictwo [114]
Skróty: PPI, inhibitory pompy protonowej; VEGF, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
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