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Kardiotoksyczność antracyklin — nie tylko  
dysfunkcja skurczowa lewej komory
Anthracycline cardiotoxicity is not only left ventricular systolic dysfunction
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WSTĘP
European Society of Medical Oncology 
(ESMO Guidelines Working Group) [1] 
zaleca ocenę frakcji wyrzutowej lewej 
komory (LVEF) jako metodę podsta-
wową i obowiązkową w diagnostyce 
kardiotoksyczności leczenia prze-
ciwnowotworowego [klasa zaleceń 
I; poziom wiarygodności A]. Powinno 

się oceniać obrazy w 2D lub 3D w projekcji przymostkowej 
długiej i krótkiej oraz koniuszkowej 4- i 2-jamowej. W ocenie 
funkcji rozkurczowej powinny się znaleźć: fala E/A, czas de-
celeracji i czas rozkurczu izowolumetrycznego. Zalecane jest 
określenie wymiaru końcoworozkurczowego lewej komory 
w celu oceny późniejszej jatrogennej rozstrzeni [klasa zaleceń 
I; poziom wiarygodności A].

Ocenę LVEF należy przeprowadzić przed, po 3, po 6 oraz 
po 9 miesiącach leczenia uzupełniającego antracyklinami lub 
trastuzumabem oraz później, 12 i 18 miesięcy od momentu 
rozpoczęcia terapii [klasa zaleceń I; poziom wiarygodności A], 
natomiast w przerzutowym stadium choroby nowotworowej 
ocena LVEF jest wskazana przed leczeniem, a potem tylko 
w przypadku wystąpienia objawów sugerujących kardiotok-
syczność [klasa zaleceń II; poziom wiarygodności A].

DOTYCHCZASOWE DEFINICJE  
KARDIOTOKSYCZNOŚCI

Leczenie antracyklinami jest powikłane kardiotoksycznością, 
która może w niektórych przypadkach prowadzić do obja-
wowej niewydolności serca (HF), a nawet zgonów sercowych 
[2, 3]. Powikłania te mogą wystąpić zarówno w obserwacji 
krótkoterminowej (wczesna kardiotoksyczność występująca 
podczas aktywnej terapii przeciwnowotworowej lub do 
12 miesięcy od zakończenia leczenia), jak i po wielu latach 
od zakończenia terapii antracyklinami [4].

Zdefiniowano wiele czynników ryzyka powikłań serco-
wo-naczyniowych podczas leczenia antracyklinami, takich 
jak: łączna kumulacyjna dawka, radioterapia obejmująca ob-
szar serca, stosowanie innych leków przeciwnowotworowych 

potencjalnie kardiotoksycznych (np. taksoidy, trastuzumab), 
organiczne choroby serca, choroba wieńcowa [5–7]. Dysku-
tuje się nad znaczeniem predyspozycji genetycznych.

Swain i wsp. [8] w słynnej retrospektywnej analizie doko-
nali oceny ryzyka HF w zależności od wykorzystanej dawki do-
ksorubicyny: odnotowano 32 przypadki — 13 wystąpiło przy 
dawce £ 150 mg/m2, 21 przy dawce £ 300 mg/m2, 27 przy 
dawce £ 450 mg/m2, 30 przy dawce £ 500 mg/m2. Funkcję 
skurczową serca oceniano metodą radioizotopową (MUGA). 
Przyjęta definicja pozwalała rozpoznać HF, jeśli wystąpiło 
jedno z poniższych:

 — spadek LVEF o ≥ 20 punktów procentowych od 
wartości wyjściowej;

 — spadek LVEF o ≥ 10 punktów procentowych od wartości 
wyjściowej do wartości bezwzględnej LVEF niższej 
niż wartość przyjęta za prawidłową w danej pracowni 
(najczęściej jako prawidłową definiowano LVEF ≥ 50%);

 — spadek LVEF o ≥ 5 punktów procentowych poniżej 
wartości przyjętej za prawidłową w danej pracowni;

 — wystąpienie typowych objawów HF.
Harris i wsp. [9] w badaniu z randomizacją porównują-

cym doksorubicynę konwencjonalną z liposomalną kardio-
toksyczność odnotowali odpowiednio u 29% i 13% chorych. 
Funkcję serca oceniano metodą radioizotopową (MUGA) 
w centralnym niezależnym laboratorium, a kardiotoksyczność 
rozpoznawano, gdy stwierdzono jedno z poniższych:

 — spadek LVEF o co najmniej 20 punktów procentowych 
od wartości wyjściowej, ale nadal LVEF ≥ 50%;

 — spadek LVEF o co najmniej 10 punktów procentowych, 
ale do wartości < 50%;

 — wystąpienie typowych objawów zastoinowej HF. 
Slamon i wsp. [10] w słynnym badaniu chorych na 

zaawansowanego raka piersi z nadekspresją receptora 
HER2, wykazali, że doksorubicyna podawana jednocześnie 
z trastuzumabem (przeciwciało monoklonalne anty-HER2) 
skutkowało istotnie wyższym odsetkiem obiektywnych odpo-
wiedzi oraz istotnie dłuższym czasem przeżycia wolnego od 
progresji, ale również wysokim odsetkiem kardiotoksyczności. 
Odnotowano 27% przypadków dysfunkcji skurczowej serca. 
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Seidman i wsp. [11] w swojej późniejszej analizie podkreślali, 
że wówczas kardiotoksyczność definiowano jako: 

 — spadek LVEF o co najmniej 5 punktów procentowych 
i poniżej wartości bezwzględnej 55% z towarzyszącymi 
typowymi objawami HF;

 — bezobjawowy spadek LVEF o co najmniej 10 punktów 
procentowych i do wartości bezwzględnej poniżej 55%.
W jednym z najważniejszych badań oceniających bez-

pieczeństwo kardiologiczne terapii uzupełniającej raka piersi 
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP 
B-31) [12], w którym stosowano już sekwencyjnie antracykliny 
z trastuzumabem, okazało się, że u 14% kobiet przerwano 
terapię z powodu bezobjawowej dysfunkcji skurczowej serca, 
natomiast dane z 5-letniej obserwacji ujawniły kardiotoksycz-
ność u 17% kobiet leczonych tylko chemioterapią z antracykli-
nami oraz aż u 34%, jeśli był dodany trastuzumab. W badaniu 
tym antracykliny stosowano w tzw. bezpiecznych dawkach, 
a kardiotoksyczność definiowano jako jedno z poniższych:

 — spadek LVEF ≥ 15 punktów procentowych;
 — spadek LVEF o 10–15 punktów procentowych od wartości 

wyjściowej i jednocześnie poniżej wartości bezwzględnej 
uznawanej za prawidłową. 
Limat i wsp. [13] wykazali, że podczas leczenia chło-

niaków, przy stosunkowo niskich dawkach kumulacyjnych 
doksorubicyny, odnotowuje się wysoką częstość powikłań 
kardiologicznych: w całej badanej grupie 20% doświadczyło 
kardiotoksyczności oraz aż 27% spośród tych, którzy otrzy-
mali dawkę doksorubicyny > 200 mg/m2. Kardiotoksyczność 
definiowano jako:

 — spadek LVEF o ≥ 15 punktów procentowych od wartości  
wyjściowej;

 — spadek LVEF do wartości bezwzględnej < 50%;
 — obecność objawów klinicznych HF.

Mimo że w tych historycznych badaniach klinicznych 
kardiotoksyczność definiowano głównie poprzez zmiany 
LVEF, można przyznać, że odsetek kardiotoksyczności był 
znamienny klinicznie nawet przy niskich dawkach antracyklin 
i to w obserwacji krótkoterminowej.

POSZUKIWANIE NOWYCH DEFINICJI  
KARDIOTOKSYCZNOŚCI

Wiadomo, że po podaniu pierwszych dawek antracyklin 
następują istotne zmiany w kardiomiocytach, które obserwo-
wano w materiale tkankowym mięśnia sercowego pobranym 
metodą biopsji [14, 15]. Antracykliny uszkadzają nieodwracal-
nie kardiomiocyty, komórki śródbłonka i komórki mięśniówki 
naczyń [16]. Kluczowe zatem w kardioonkologii jest poszu-
kiwanie nowych metod diagnostycznych, które możliwie jak 
najwcześniej pokażą efekt jatrogennego uszkodzenia mięśnia 
sercowego i naczyń.

Watts i wsp. [17] udowodnili, że echokardiografia rzadko 
identyfikuje chorych z uszkodzeniem miokardium powodo-
wanym przez antracykliny i rzadko jej wynik stanowi pod-

stawę do zmian decyzji terapeutycznych. Dane pochodzące 
z polskiego wieloośrodkowego rejestru Polish Lymphoma 
Research Group (PLRG) pokazują, że aż 5% chorych leczonych 
antracyklinami doświadcza zgonów sercowo-naczyniowych 
w obserwacji krótkoterminowej i pacjentów tych nie udaje 
się zidentyfikować w badaniu echokardiograficznym poprzez 
ocenę spadku LVEF.

Ocena LVEF w echokardiografii wiąże się z istotnym 
ryzykiem błędu, zależy ona od wielu parametrów klinicznych, 
takich jak: obciążenie wstępne i następcze oraz częstość 
rytmu serca. Wzrost LVEF obserwuje się zazwyczaj w sytua-
cjach stresowych, w gorączce, posocznicy, niedokrwistości. 
Na precyzję pomiaru LVEF wpływa jakość obrazowania 
wsierdzia lewej komory, która jest w dużej mierze pochodną 
jakości aparatu echokardiograficznego [18]. Nie bez znacze-
nia są doświadczenie osoby wykonującej badanie i różnice 
pomiaru między badaczami sięgające w standardowych 
warunkach 5–15%. Pomiar LVEF nie może zatem sprostać 
zadaniu wczesnego rozpoznania jatrogennego uszkodzenia 
mięśnia lewej komory.

Obiecującą metodą jest rezonans magnetyczny serca 
i obserwowany efekt późnego wzmocnienia identyfikujący 
chorych z bardzo wczesnym jatrogennym uszkodzeniem 
miokardium [19, 20]. Bardziej czułe w wykrywaniu kardiotok-
syczności niż ocena LVEF wydają się nowe techniki echokar-
diograficzne, takie jak tkankowa echokardiografia doplerowska 
(tissue doppler imaging), identyfikująca pacjentów z dysfunkcją 
rozkurczową lewej komory, czy analiza odkształcenia miokar-
dium (myocardial strain imaging) [21], pozwalająca na wykrycie 
upośledzonej funkcji skurczowej mięśnia sercowego w okresie 
zachowanej prawidłowej frakcji wyrzutowej [22].

Mizia-Stec i wsp. [23] zaprezentowali nowe spojrzenie 
na problem kardiotoksyczności antracyklin. Proponują echo-
kardiograficzną ocenę funkcji rozkurczowej serca oraz ultra-
sonograficzną ocenę funkcji i budowy naczyń jako wczesną 
identyfikację niekorzystnych zmian leczenia przeciwnowo-
tworowego. Autorzy, wykonując wspomniane badania przed 
chemioterapią i 6 miesięcy po ostatniej dawce chemioterapii 
z antracyklinami, uzyskali znamienne statystycznie różnice 
wskazujące na pogorszenie funkcji rozkurczowej serca i nie-
korzystny remodeling naczyń. Niemniej jednak pod względem 
klinicznym uzyskane przez Autorów wyniki należy analizować 
bardzo krytycznie. 

Autorzy nie wykazali, czy odnotowywane zmiany funk-
cji rozkurczowej serca i niekorzystny remodeling naczyń 
mają znaczenie predykcyjne dla ryzyka zdarzeń sercowo-
-naczyniowych, takich jak: zgony sercowe, zawały serca, HF, 
udary mózgu. Aby przeprowadzić taką analizę, niezbędna 
jest oczywiście dłuższa obserwacja kliniczna. W badaniu 
trwała ona zaledwie 9–12 miesięcy. Nie mamy jednak pew-
ności, czy obserwowane zmiany funkcji rozkurczowej serca 
i remodeling naczyń wiążą się z efektem tzw. późnej prze-
wlekłej kardiotoksyczności antracyklin. Uzyskanych wyników 
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obecnie nie można uznać za wskazanie do kardioprotekcji 
wtórnej, jak to miało miejsce w przypadku wzrostu troponin 
podczas chemioterapii z antracyklinami, kiedy wykazano, że 
stosowanie enalaprilu zapobiega późniejszym powikłaniom 
sercowo-naczyniowym. 

Autorzy przyjęli jako kryterium wykluczające z badania 
wystąpienie objawów ostrej kardiotoksyczności, co jest dość 
zdumiewające. Z punktu widzenia praktyki klinicznej chorzy 
ci obarczeni są wysokim ryzykiem zgonów sercowych, co 
potwierdzają polskie obserwacje. Zastanawiające jest również, 
że Autorzy praktycznie nie stwierdzili wczesnej kardiotok-
syczności antracyklin obserwowanej jako spadek LVEF. Takie 
zdarzenia dokumentowano już w wielu badaniach klinicznych 
z podobnym okresem obserwacji. Badania te stały się podsta-
wą do poszukiwania efektywnej kardioprotekcji pierwotnej. 

Dawka kumulacyjna w przypadku epirubicyny wynosiła 
150–630 mg/m2, natomiast doksorubiciny 100–300 mg/m2. Za-
kres stosowanych dawek był zatem bardzo szeroki. Niestety 
Autorzy nie dokonali możliwie wczesnej oceny parametrów 
funkcji rozkurczowej serca i parametrów ultrasonograficznych 
naczyń, np. już po pierwszym czy drugim cyklu chemioterapii. 
Z klinicznego punktu widzenia mogłoby być to bardzo intere-
sujące, bowiem identyfikowałoby pacjentów z predyspozycją 
genetyczną kardiotoksyczności. Nie wiadomo też, jakie jest 
przełożenie niskich dawek antracyklin na dysfunkcję rozkur-
czową lewej komory, która wg niektórych ekspertów powinna 
być predykcyjna dla dysfunkcji skurczowej.

Bardzo istotnym ograniczeniem pracy jest nie tylko mała 
liczebność badanej grupy chorych, ale przede wszystkim 
jej ogromna różnorodność! Część kobiet (11+13=24) 
otrzymała fluorouracyl, który charakteryzuje się dobrze 
udokumentowaną toksycznością naczyniową. Część pacjen-
tów stosowało trastuzumab (6 kobiet), który już w trakcie 
pierwszych 3–6 miesięcy leczenia powoduje niekorzystny 
remodeling mięśnia lewej komory. Część chorych (18 ko-
biet) przyjmowało tamoksyfen, który również charakteryzuje 
się udowodnioną toksycznością naczyniową i powoduje 
niekorzystne zmiany w lipidogramie. Wreszcie, część osób 
(10 kobiet) była poddana radioterapii, która nie jest obojętna 
dla naczyń, a w obserwacji długoterminowej wykazano jej 
związek z poważnymi zdarzeniami wieńcowymi. Ponadto 
część chorych (16 kobiet) przyjmowało leki kardiologiczne 
z powodu nadciśnienia tętniczego, które stanowi istotny 
czynnik ryzyka dla kardiotoksyczności antracyklin, a jego 
leczenie mogło wpływać chociażby na remodeling naczyń. 
Nie wiadomo również, czy mamy do czynienia z leczeniem 
adiuwantowym czy może neoadiuwantowym?

Wszystkie powyższe zastrzeżenia powodują, że praca 
może być traktowana tylko jako raport wstępny, podstawę 
do konstruowania dalszych wieloośrodkowych badań z ran-
domizacją, których celem będzie ocena roli predykcyjnej 
uzyskanych wyników. Należy zgodzić się jednak z Autorami 
pracy, że nie ma tzw. bezpiecznych dawek antracyklin!

WCZESNE WYKŁADNIKI KARDIOTOKSYCZNOŚCI 
JAKO WSKAZANIE DO KARDIOPROTEKCJI

ESMO zaleca, aby w przypadku spadku LVEF do < 40% 
wstrzymać chemioterapię i rozważyć alternatywny schemat 
leczenia przeciwnowotworowego [klasa zaleceń II; poziom 
wiarygodności B]. Współczesna kardioonkologia poszukuje 
efektywnych form kardioprotekcji, aby zapobiegać sytuacjom, 
w których konieczne jest zaniechanie leczenia przeciwnowo-
tworowego tylko z powodów kardiologicznych. Ważne jest, 
aby jak najskuteczniej zapobiegać zgonom sercowo-naczynio-
wym podczas chemioterapii, a także objawowej jatrogennej 
kardiomiopatii, która może istotnie pogarszać jakość życia 
chorych w przyszłości po leczeniu przeciwnowotworowym.

Na konieczność poszukiwania efektywnej kardioprotekcji 
zwrócono uwagę w polskim dokumencie opracowanym kilka 
lat temu przez Grupę Roboczą powołaną przez Konsultantów 
Krajowych w Dziedzinie Kardiologii i Onkologii Klinicznej 
[24]. W literaturze można już znaleźć pierwsze dane do-
tyczące skuteczności niektórych leków w kardioprotekcji 
pierwotnej. Wykazano skuteczność:

 — antagonistów AT1: walsartanu [25] i telmisartanu [26];
 — beta-adrenolityków [27]: karwedilolu [28] i nebiwololu [29];
 — statyn [30, 31].

Pozytywną cechą wszystkich tych badań jest wykazanie 
efektywności leków wobec kardiotoksyczności wyrażanej 
przede wszystkim jako spadek LVEF. Nie udowodniono wpły-
wu na tzw. twarde punkty, bowiem obserwacja kliniczna była 
często zbyt krótka. Dlatego najważniejszym dokumentem 
wydaje się praca Boscha i wsp. [32] — badanie z rando-
mizacją pokazujące obserwację krótkoterminową chorych 
hematologicznych, u których łączne stosowanie karwedilolu 
i enalaprilu w kardioprotekcji pierwotnej przekładało się na 
istotne zmniejszenie ryzyka zgonu sercowego i HF.

Kardioprotekcja wtórna nie budzi zastrzeżeń meryto-
rycznych w kardioonkologii. Istotne jest tylko, aby stosować 
ją w sytuacjach, gdy wiadomo, że stwierdzane wczesne (lub 
bardzo wczesne) wykładniki kardiotoksyczności korelują 
z późniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Po opub-
likowaniu doświadczeń Cardinale i wsp. [33] wiadomo, że 
jeśli LVEF spada do wartości 40–50%, można kontynuować 
dotychczasową chemioterapię, ale powinno się zastosować 
leczenie typowe dla skurczowej dysfunkcji serca. Terapia 
enalaprilem i karwedilolem chorych z jatrogenną dysfunkcją 
poantracyklinową definiowaną jako LVEF < 45% skutkuje 
nie tylko normalizacją funkcji skurczowej, ale również istot-
ną redukcją późniejszych zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
U pacjentów z subkliniczną kardiotoksycznością typu I (czyli 
poantracyklinową), stwierdzoną jako wzrost stężenia troponi-
ny, zastosowanie inhibitorów konwertazy angiotensyny (ena-
lapril) może zapobiegać spadkowi LVEF i innym zdarzeniom 
sercowo-naczyniowym [34]. 

Sawaya i wsp. [35] udowodnili, że nowoczesna echo-
kardiografia pozwala z wysoką czułością przewidywać istotną 
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klinicznie kardiotoksyczność antracyklin i kojarzonych z nimi 
innych leków przeciwnowotworowych. Mizia-Stec i wsp. [23] 
zaproponowali pewien nowoczesny algorytm diagnostyczny, 
którego wartość prognostyczna i predykcyjna, miejmy nadzie-
ję, będzie szybko potwierdzona. Może się do tego przyczynić 
m.in. polskie wieloośrodkowe badanie z randomizacją — Polish 
Prevention in CardiOncology (Pol PinCO), którego wyniki mają 
udowodnić rolę strategii kardioprotekcji pierwotnej i wtórnej op-
artej na nowoczesnej diagnostyce obrazowej i biomarkerowej. 

Konflikt interesów: nie zgłoszono
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