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Streszczenie
Udoskonalenie metod stosowanych w terapii raka piersi podniosło skuteczność leczenia oraz 
wydłużyło czas przeżycia pacjentów po zakończeniu terapii. Towarzyszy jednak temu wzrost 
częstotliwości występowania działań niepożądanych, w tym kardiotoksyczności, które stają 
się poważnym problemem wpływającym na jakość życia i przeżywalność pacjentów onkolo-
gicznych. Ryzyko wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych zależne jest m.in. od rodzaju 
i dawki zastosowanego środka terapeutycznego. Najwyższe ryzyko kardiotoksyczności wiąże 
się z wykorzystaniem antracyklin. Ze względu na swoją dużą skuteczność są one bardzo często 
wykorzystywane w terapii, wykazują jednak zależną od dawki kardiotoksyczność. Kardiotoksycz-
ność obserwuje się również przy innych związkach stosowanych w chemioterapii raka piersi: 
antymetabolitach, inhibitorach mikrotubul, czynnikach alkilujących oraz substancjach wyko-
rzystywanych w terapiach celowanych. Uszkodzenia układu sercowo-naczyniowego stwierdza 
się także jako następstwo radioterapii. Łączenie potencjalnie kardiotoksycznych czynników 
terapeutycznych, częste z powodu coraz powszechniejszego leczenia skojarzonego, może nasilać 
toksyczne działania. Mechanizmy uszkodzenia serca różnią się w przypadku różnych czynników 
kardiotoksycznych, zazwyczaj obejmują jednak niewydolność serca, chorobę niedokrwienną, 
zaburzenia rytmu, nadciśnienie, choroby zastawek czy zapalenie osierdzia i mięśnia sercowego. 
Do przyjętych sposobów postępowania mających na celu ograniczenie ryzyka kardiotoksycznych 
następstw terapii onkologicznej należy ocena funkcji serca przed rozpoczęciem leczenia i jego 
stały monitoring w czasie i po jego zakończeniu. Ponadto stosuje się ograniczenie dawki czy 
modyfikację schematów podawania czynników przeciwnowotworowych, jak i jednoczesne za-
stosowanie środków kardioprotekcyjnych. Poznanie mechanizmów kardiotoksyczności różnych 
czynników stosowanych w leczeniu raka piersi pozwoli na opracowanie skutecznych substancji 
kardioprotekcyjnych. Ponieważ dużą rolę w toksyczności terapii onkologicznej odgrywa stres 
oksydacyjny duże nadzieje wiąże się ze związkami o właściwościach antyoksydacyjnych.
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Summary
Improvement of methods used in breast cancer therapy resulted in increased treatment 
effectiveness and prolonged survival of patients. However, this is accompanied by increased 
frequency of adverse side effects, including cardiac toxicity, which is becoming a serious pro-
blem affecting the quality of life and overall survival of cancer patients. The risk of developing 
cardiovascular complications depends on the type and dose of therapeutic agent used. The 
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highest risk of cardiotoxicity is associated with anthracyclines. They are used frequently in 
cancer therapy due to their high efficiency but show a dose-dependent toxicity to the cardio-
vascular system. Cardiotoxicity can also occur with other substances used in breast cancer 
chemotherapy, as well as with radiotherapy. Combining potentially cardiotoxic therapeutic 
agents, commonly used in combination therapy, may result in escalation of toxic side effects. 
Mechanisms of heart damage are different for various cardiotoxic agents, but symptoms 
usually involve heart failure, ischemic heart disease, arrhythmias, hypertension, valvular 
diseases or pericarditis and myocarditis. The practices used to reduce the risk of cardiotoxic 
effects of cancer therapy include evaluation of cardiac functions before treatment and con-
stant monitoring during and after treatment. Furthermore, limited doses and modifications 
of anticancer agent administration patterns are employed, as well as simultaneous application 
of cardioprotective agents. Understanding of cardiotoxic mechanisms of agents used in breast 
cancer treatment can help to develop efficient cardioprotective substances. Because oxidative 
stress plays an important role in the toxicity of cancer therapy, compounds with antioxidant 
properties are a very promising target of research.
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wa; AMPK – kinaza aktywowana 5’AMP (5’AMP-activated protein kinase); ANGII – angiotensyna II; 
ATP – adenozynotrójfosforan; BAX/Bcl-XS/Bcl-XL/Bcl-2 – białka apoptotyczne z grupy Bcl; BCR-ABL 
– kinaza tyrozynowa będąca produktem fuzji genów Bcr i Abl; BNP – mózgowy peptyd natriure-
tyczny (brain natriuretic peptide); c-KIT – onkogenna kinaza tyrozynowa; CD20 – receptor obecny 
na powierzchni limfocytów B; CHF – zastoinowa niewydolność serca (congestive heart failure); 
CHK2 – kinaza zaangażowana w naprawę DNA; DSB – podwójne pęknięcia nici DNA (double-strand 
breaks); EDTA - kwas edetynowy (ethylenediaminetetraacetic acid); EGFR – receptor czynnika 
wzrostu naskórka (epidermal growth factor receptor); ER – receptor estrogenowy; FAK – kinaza 
adhezyjna (focal adhesion kinase); HER – białka z rodziny receptorów ludzkiego czynnika wzrostu 
naskórka; HER2/ERBB2 – receptor ludzkiego czynnika wzrostu naskórka (human epidermal growth 
factor receptor 2/v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/glioblastoma 
derived oncogene homolog); LHRH – hormon uwalniający hormon luteinizujący (luteinizing-hor-
mone-releasing hormone); LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricle ejection frac-
tion); MAPK/ERK – grupa kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein kinases/
extracellular signal-regulated kinases); mtDNA – DNA mitochondrialny; NADPH – zredukowana 
forma dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; NRG-1 – neuregulina-1; NT_pro-BNP – N-koń-
cowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal prohormone of brain natriuretic 
peptide); PgR – receptor progesteronowy; PI3K – kinaza fosfoinozytolu (phosphatidylinositide 
3-kinase); RNS – reaktywne formy azotu (reactive nitrogen species); ROS – reaktywne formy tlenu 
(reactive oxygen species); SERCA-1 (ATP2A2) – ATPaza retikulum sarkoplazmatycznego aktywo-
wana wapniem (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase-2); SRC – kinaza tyrozynowa Src; TKI 
– inhibitory kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors); TnI – troponina I; TnT – troponina T; 
TOPO2 – topoizomeraza II; TOP2A – gen kodujący topoizomerazę II; VEGFR – receptor czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor receptor).
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chemioterapię bez hormonoterapii, przy czym program 
jest wybierany w zależności od stopnia ekspresji HER2 
[41]. Pooperacyjna chemioterapia z użyciem antracy-
klin (m.in. doksorubicyny i epirubicyny) jest najbardziej 
skutecznym leczeniem uzupełniającym, jednak wiąże 
się z  najpoważniejszymi działaniami niepożądanymi 
(związanymi głównie z  powstawaniem reaktywnych 
form tlenu), zwłaszcza w połączeniu z radioterapią lub 
trastuzumabem [3]. Oprócz antracyklin w leczeniu uzu-
pełniającym raka piersi wykorzystuje się także związki 
alkilujące (cyklofosfamid, cisplatynę), antymetabolity 
(fluorouracyl, metotreksat) oraz inhibitory mikrotubul 
(paklitaksel, docetaksel, winkrystynę), często w połącze-
niu z trastuzumabem (tab. 1) [41].

Większość czynników (m.in. chemioterapeutyki czy 
promieniowanie jonizujące) stosowanych w terapii raka 
piersi wpływa niekorzystnie na układ sercowo-naczy-
niowy. Mechanizm kardiotoksyczności, częstość jej 
występowania, intensywność i objawy różnią się jednak 
w zależności od zastosowanej metody leczenia [46]. 

Zjawisko kardiotoksyczności, po raz pierwszy zaobser-
wowano i opisano w końcu lat 70 ub.w. u osób, którym 
podawano antracykliny [57]. Kardiotoksyczność jest 
stosunkowo często występującą komplikacją terapii 
nowotworowej, mogącą istotnie zmniejszyć kliniczną 
skuteczność leczenia niezależnie od początkowych 
prognoz. Kardiotoksyczność najczęściej objawia się 
przez zaburzenia parametru LVEF (frakcji wyrzutowej 
lewej komory), które mogą świadczyć o rozwijającej się 
dysfunkcji lewej komory i doprowadzić do zastoinowej 
niewydolności serca. Inne częste objawy, to m.in. 
zaburzenia rytmu serca, zmiany ciśnienia tętniczego 
czy kardiomiopatia [34,46,53]. Ze wzglądu na czas 
wystąpienia i  rodzaj objawów, kardiotoksyczność 
związaną z  leczeniem onkologicznym podzielono na 
cztery typy (tab. 2) [10,57,63,64]:

• Toksyczność ostra – pojawia się u mniej niż 1% pacjen-
tów już po pierwszym podaniu leku i nie jest zależna od 
dawki. Objawia się głównie przez niedociśnienie tętni-
cze, rozszerzenie naczyń krwionośnych i przemijające 
zaburzenia rytmu serca. Mogą się pojawić również bra-
dykardia i niedokrwienie mięśnia sercowego. Ten rodzaj 
toksyczności jest często odwracalny po kilku tygodniach 
od zaprzestania terapii, a jego wystąpienie nie określa 
prawdopodobieństwa wykształcenia toksyczności prze-
wlekłej.

• Toksyczność podprzewlekła – występuje bardzo rzadko, 
przy stosowaniu dużych dawek leków (obserwowana 
przede wszystkim w  pierwszych badaniach z  wyko-
rzystaniem wysokich dawek antracyklin). Rozwija się 
w  ciągu 1-3 dni od rozpoczęcia terapii i  objawia się 
przede wszystkim zapaleniem osierdzia lub mięśnia ser-
cowego.

• Toksyczność wczesna przewlekła – pojawia się u 1,5-
2% pacjentów po kilku tygodniach od zakończenia tera-

Wstęp

Wśród wszystkich chorób cywilizacyjnych dominującą 
grupę, po chorobach układu sercowo-naczyniowego, 
stanowią choroby nowotworowe – w  Polsce w  ostat-
nich latach nowotwory złośliwe diagnozuje się u 150-
160 tysięcy osób rocznie. W  ostatnich dekadach na 
całym świecie wzrasta znaczenie badań mających na 
celu zarówno udoskonalanie istniejących, jak i szuka-
nie nowych metod leczenia. Wraz z ciągłym rozwojem 
terapii onkologicznych wprowadzanych do praktyki kli-
nicznej poszerza się również zakres możliwych działań 
niepożądanych o różnym nasileniu, począwszy od nud-
ności, osłabienia organizmu i  zaburzeń pracy układu 
pokarmowego, aż po uszkodzenie komórek szpiku kost-
nego, nerek, wątroby czy układu nerwowego [52]. Ponie-
waż skuteczność leczenia onkologicznego jest coraz 
lepsza, wydłuża się czas przeżycia pacjentów leczonych 
i wyleczonych z choroby nowotworowej. Konsekwencją 
jest coraz częstsze ujawnianie się długoterminowych 
negatywnych skutków chemioterapii czy radioterapii. 
Jednym z późnych skutków toksyczności terapii onko-
logicznej, ujawniających się wiele lat po zakończeniu 
leczenia, są zaburzenia układu sercowo-naczyniowego, 
tzw. kardiotoksyczność. Defekty układu sercowo-naczy-
niowego mogą w  istotny sposób wpływać na długo-
terminowe przeżycie osób wyleczonych z  choroby 
nowotworowej. 

Jednym z najpowszechniejszych nowotworów złośliwych 
jest rak piersi, diagnozowany prawie u 1,5 miliona osób 
rocznie na całym świecie. Rak piersi jest najczęstszym 
nowotworem złośliwym u kobiet w Polsce (prawie 18% 
wszystkich nowotworów), jest przyczyną największej 
liczby zgonów spowodowanych przez nowotwór zło-
śliwy u kobiet oraz stanowi najważniejszą pojedynczą 
przyczynę zgonu w grupie 40-50-latek [41]. W zależno-
ści od stopnia zaawansowania choroby (cech biologicz-
nych i klinicznych nowotworu) stosuje się obecnie różne 
schematy leczenia chorych na raka piersi. Leczenie 
opiera się przeważnie na zabiegu chirurgicznym (ope-
racje oszczędzające lub mastektomie) w  połączeniu 
z leczeniem uzupełniającym (radioterapia, hormonote-
rapia i/lub chemioterapia) [2,41]. Rodzaj leczenia uzu-
pełniającego dobiera się indywidualnie, uwzględniając 
m.in. stopień złośliwości nowotworu czy ekspresji/
nadekspresji receptorów komórkowych. Jeśli komórki 
raka piersi wykazują ekspresję receptorów steroido-
wych (estrogenowych, ER i  progesteronowych, PgR), 
standardem leczenia jest terapia hormonalna. Najczę-
ściej wykorzystuje się wówczas tamoksyfen, rzadziej 
związki z grupy inhibitorów aromataz i analogów LHRH 
[41]. Nadekspresja receptorów z grupy HER2 kwalifikuje 
do zastosowania terapii celowanej z wykorzystaniem 
przede wszystkim przeciwciał monoklonalnych (głów-
nie trastuzumabu) lub rzadziej inhibitorów kinaz tyrozy-
nowych (np. lapatinibu). Innym związkiem stosowanym 
w terapii celowanej raka piersi jest przeciwciało bewa-
cizumab, które jest wykorzystywane w  nadekspresji 
receptora VEGFR [2]. Przy braku ekspresji ER stosuje się 
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względu na: (i) bardzo dużą grupę chorych, (ii) długi 
czas przeżycia po zakończeniu leczenia oraz (iii) wyko-
rzystanie w terapii czynników o udowodnionej aktywno-
ści kardiotoksycznej. 

Kardiotoksyczność leków z grupy antracyklin

Antybiotyki antracyklinowe są grupą związków 
stosowanych w  wielu chorobach nowotworowych, 
w tym raka piersi, żołądka czy mięśniaków [57]. Pierw-
sze antracykliny, daunorubicyna oraz doksorubicyna, 
wyizolowano w latach 60 ub.w. z komórek bakterii Strep-
tomyces peucetius. Innymi dostępnymi antracyklinami 
stosowanymi w leczeniu nowotworów są epirubicyna 
i  idarubicyna [57,64], przy czym obecnie stosuje się 
przede wszystkim doksorubicynę i epirubicynę.

Przeciwnowotworowy mechanizm działania antracyklin

Początkowo uważano, że przeciwnowotworowy mecha-
nizm działania antracyklin polega na interkalacji leku 
między pary zasad w DNA, co prowadzi do zatrzymania 
replikacji szybko dzielących się komórek nowotworu 
[64]. Dokładniejsze badania wskazały, że głównym celem 

pii (najczęściej po około 3 miesiącach). Przy wystąpieniu 
tej toksyczności obserwuje się rozstrzeniową (rzadziej 
restrykcyjną) kardiomiopatię z możliwym późniejszym 
rozwojem zaburzeń kurczliwości lewej komory i zasto-
inowej niewydolności serca.

• Toksyczność późna przewlekła – obserwuje się ją pra-
wie u 5% pacjentów po upływie co najmniej roku od 
zakończenia leczenia onkologicznego (nawet do 30 lat po 
ukończeniu terapii). Podobnie jak w toksyczności wcze-
snej przewlekłej, toksyczność późna przewlekła prowa-
dzi przede wszystkim do kardiomiopatii i zastoinowej 
niewydolności serca.

Kardiotoksyczność może się ujawniać nie tylko niewy-
dolnością serca z jednoczesnym wystąpieniem objawów 
klinicznych, ale też np. przez zmiany obrazu histolo-
gicznego miokardium lub zmiany LVEF bez wyraźnych 
wczesnych objawów klinicznych [57]. Zjawisko kardio-
toksyczności terapii stanowi bardzo istotny problem 
kliniczny przede wszystkim w  przypadku raka piersi 
i chłoniaków. W pracy będzie ono omówione na przy-
kładzie pacjentek onkologicznych leczonych z powodu 
raka piersi, gdzie ma szczególnie istotne znaczenie ze 

Tabela 1. Rodzaje terapii przeciwnowotworowych i ich kardiotoksyczność.

Rodzaj terapii Czynnik terapeutyczny Główny mechanizm działania
Główne objawy 

kardiotoksyczności
Częstość występowania 
kardiotoksyczności [%] 

Chemioterapia

antracykliny

inhibicja aktywności 
topoizomerazy II i indukowanie 
powstawania uszkodzeń DNA 

prowadzących do apoptozy 
komórki

zastoinowa niewydolność serca, 
obniżenie parametru LVEF, 

kardiomiopatia
3-28

czynniki alkilujące

chemiczna modyfikacja DNA 
(alkilacja) prowadząca do 

zaburzeń parowania zasad 
i zatrzymania cyklu komórkowego

zastoinowa niewydolność serca, 
kardiomiopatia, zapalenie 

mięśnia sercowego
7-28

antymetabolity

blokada syntezy kwasów 
nukleinowych prowadząca do 
zahamowania replikacji DNA 

i zatrzymania cyklu komórkowego

arytmia, niedokrwienie serca, 
niewydolność serca

1-12,5

inhibitory mikrotubul

stabilizacja i zaburzenie 
polimeryzacji mikrotubul 

z zatrzymaniem cyklu 
komórkowego

dysfunkcje lewej komory, 
bradykardia, arytmia

5-30

Radioterapia promieniowanie jonizujące

uszkodzenie DNA i struktur 
komórkowych na skutek 

bezpośredniej jonizacji lub 
pośrednio przez indukowanie 

powstawania wolnych rodników 
reagujących z DNA

choroby naczyń wieńcowych, 
choroby zastawek, zaburzenia 

parametru LVEF
4-29

Terapie celowane
przeciwciała 

monoklonalne, inhibitory 
kinaz

blokada szlaków sygnałowych, 
których nadmierna aktywacja 

prowadzi do niekontrolowanego 
wzrostu komórek nowotworowych 
(głównie szlaki aktywowane przez 

kinazy tyrozynowe)

zaburzenia parametru LVEF, 
zastoinowa niewydolność serca, 

zaburzenia ciśnienia
1,5-5
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HER2 równie wydajne (przy tym mniej toksyczne) stają 
się schematy leczenia niezawierające antracyklin [54]. 
Według Arriola i wsp. poziom ekspresji HER2 może zostać 
wykorzystany jako marker wrażliwości na terapię antra-
cyklinową, ponieważ bardzo często nadekspresja/ampli-
fikacja HER2 wiąże się ze zmianami w ekspresji TOP2A, 
genu kodującego TOPO2-alfa [5]. TOPO2 jest głównym 
celem antracyklin, nowotwory ze zwiększoną ekspresją 
TOP2A stają się więc dobrymi kandydatami do progra-
mów leczenia wykorzystujących antracykliny. Zarówno 
HER2 jak i TOP2A leżą na tym samym chromosomie 17q, 
jednak na innym amplikonie. Oznacza to, że w przy-
padku amplifikacji HER2, gen TOP2A z  takim samym 
prawdopodobieństwem może być zamplifikowany lub 
ulec delecji [49,54]. Delecja TOP2A nie zawsze wiąże się 
jednak z  brakiem odpowiedzi na terapie antracykli-
nowe – czasami przy braku TOP2A również obserwuje 
się pozytywną odpowiedź na leczenie [49]. Wśród 
innych czynników o potencjalnym znaczeniu dla oceny 
wrażliwości na antracykliny znajdują się m.in. inhibitory 
metaloproteinazy 1 macierzy zewnątrzkomórkowej 
(TIMP-1) [20,33] oraz białka p53 i CHK2 [49]. 

Kardiotoksyczne działanie antracyklin 

Stosowanie schematów chemioterapii zawierających 
leki z grupy antracyklin wiąże się ze znacznie większym 
ryzykiem wykształcenia kardiotoksyczności niż w przy-
padku schematów pozbawionych antracyklin [63]. Kar-
diotoksyczność wywołana antracyklinami (ACT) wiąże 
się ze zmianami ciśnienia tętniczego, zaburzeniami 
rytmu serca, a także wykształceniem zastoinowej nie-
wydolności serca i kardiomiopatii poantracyklinowej 
[34,44,45,53]. Co więcej kardiomiopatia powstała na 
skutek toksycznego działania antracyklin wiąże się ze 
znacznie gorszym rokowaniem i przeżywalnością niż 
kardiomiopatia niedokrwienna [64].

W zależności od zastosowanej skumulowanej dawki leku 
ryzyko kardiotoksyczności zmienia się. Zastoinowa nie-
wydolność serca (CHF) przy podaniu skumulowanej 
dawki doksorubicyny równej 400 mg/m2 pojawia się 
u 4,7% pacjentów. Przy podaniu 500 mg/m2 zastoinowa 
niewydolność serca może wystąpić u 26% pacjentów, 
przy dawce 600 mg/m2 – u 48% pacjentów, a przy dawce 
przekraczającej 800 mg/m2 – nawet u 100% pacjentów 
[57]. Liczby te są różne według różnych źródeł, jednak 

działania antracyklin jest topoizomeraza II (TOPO2) [49]. 
TOPO2 jest enzymem likwidującym naprężenia w DNA 
powstające w czasie replikacji czy transkrypcji: łączy 
się z DNA, tworzy podwójne pęknięcia nici (DSB), prze-
mieszcza nici względem siebie i ponownie łączy końce 
[66,72]. Antracykliny, będące tzw. truciznami TOPO2, 
łączą się z enzymem stabilizując jego kompleksy z DNA, 
a następnie uniemożliwiają ponowne połączenie roze-
rwanych nici DNA. W ten sposób utrwalane są uszkodze-
nia typu DSB, co zahamowuje transkrypcję i replikację 
oraz uruchamia proces apoptozy [49,72]. Mechanizm 
ten potwierdzono przez wykazanie, że komórki nowo-
tworowe o  obniżonym poziomie ekspresji lub zabu-
rzonej aktywności TOPO2 są bardzo często odporne na 
traktowanie antracyklinami [27]. Sugeruje się, że antra-
cykliny oddziałując z TOPO2 generują uszkodzenia DNA 
w  specyficznych miejscach, odmiennych niż w  przy-
padku innych trucizn TOPO2. Pęknięcia DNA powstające 
w tych właśnie miejscach miałyby być bardziej podatne 
na przekształcanie się w śmiertelne dla komórki uszko-
dzenia nieodwracalne, a więc uszkodzenie tych miejsc 
w genomie staje się bardziej istotne dla przeciwnowo-
tworowego działania antracyklin niż masowe uszkodze-
nia DNA w losowych miejscach [27].

Liczne badania wskazują, że TOPO2 nie jest jedynym 
celem antracyklin [27,49]. Doksorubicyna w stężeniach 
zbliżonych do stężenia osiągalnego w surowicy po poda-
niu leku (około 1 µM) działa jako trucizna TOPO2, jed-
nak w większych i mniejszych stężeniach istotne stają 
się także inne mechanizmy. W  stężeniach submikro-
molarnych doksorubicyna może zaburzać rozplatanie 
i rozdzielanie się nici DNA przez zaburzanie aktywno-
ści helikazy DNA. W stężeniach powyżej 4 µM doksoru-
bicyna powoduje powstawanie nieprawidłowych wiązań 
poprzecznych w DNA (sieciowanie DNA) oraz indukuje 
generowanie reaktywnych form tlenu (co prowadzi do 
uszkodzeń DNA i peroksydacji lipidów) [27,66].

Mimo dużej skuteczności terapii onkologicznych wyko-
rzystujących antracykliny, zastosowanie związków z tej 
grupy nie zawsze przynosi oczekiwane skutki. Obecnie 
poszukuje się genów, które mogłyby zostać wykorzy-
stane jako markery odporności na terapie antracykli-
nowe. Liczne badania wskazują, że nadekspresja genu 
HER2 (ERBB2) zwiększa odpowiedź pacjenta na antra-
cykliny [34,49,51,54], a w przypadku braku amplifikacji 

Tabela 2. Typy kardiotoksyczności występujące podczas leczenia onkologicznego

Typ kardiotoksyczności Czas wystąpienia Częstość wystąpienia [%] Główne objawy

Ostra po pierwszym podaniu leku < 1%
niedociśnienie tętnicze, zaburzenia rytmu serca, 

rozszerzenie naczyń krwionośnych

Podprzewlekła 1-3 dni po rozpoczęciu terapii bardzo rzadka zapalenie osierdzia, zapalenie mięśnia sercowego

Wczesna przewlekła
po kilku tygodniach od rozpoczęcia 

terapii
1,5 – 2% kardiomiopatia rozstrzeniowa 

Późna przewlekła 1-30 lat po zakończeniu terapii 1,5 – 5%
kardiomiopatia rozstrzeniowa, zastoinowa 

niewydolność serca, dysfunkcja lewej komory
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nie toksycznym i reaktywnym związkiem uszkadzającym 
błony lipidowe, białka i kwasy nukleinowe [64]. Serce jest 
bardziej wrażliwe na stres oksydacyjny niż inne narządy. 
Wynika to m.in. z jego ograniczonych zdolności anty-
oksydacyjnych. Tkanki serca mają niewiele enzymów 
odpowiedzialnych za przemiany ROS (brak w nich np. 
katalazy) [64,75]. Obecność antracyklin dodatkowo zabu-
rza aktywność enzymów antyoksydacyjnych. Wykazano, 
że doksorubicyna zmniejsza aktywność np. peroksydazy 
glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej [6,7,45,63]. 
Peroksydacja lipidów błonowych, jako bezpośredni sku-
tek akumulacji ROS, jest ważnym mechanizmem kar-
diotoksyczności antracyklin [7,23,45,57,63,66]. Proces 
ten prowadzi do degradacji błon i uszkodzenia komórki, 
a same produkty końcowe peroksydacji lipidów mogą 
być mutagenne i rakotwórcze. 

Ekspozycja serca na antracykliny może zaburzać rów-
nież homeostazę jonów wapnia [7,23,45,57,64]. Na sku-
tek działania antracyklin następuje uwalnianie jonów 
Ca2+ do cytosolu, co wywołuje jego deficyt w retikulum 
sarkoplazmatycznym. Przywrócenie równowagi stężeń 
jest dodatkowo utrudnione przez obniżenie transkryp-
cji genu ATP2A2 (SERCA-2), odpowiedzialnego za trans-
fer Ca2+ z cytosolu do retikulum [46]. Antracykliny mogą 
również zaburzać ekspresję wielu innych białek, pod-
stawowych dla funkcjonowania serca [64]. Upośledza to 
energetykę kardiomiocytów przez zmiany transkryp-
cyjne w wytwarzaniu ATP oraz zaburzeniami metabo-
lizmu prostaglandyn [23,63]. Antracykliny zaburzają 
ekspresję kinaz regulujących szlaki komórkowe odpo-
wiedzialne za przeżycie [64]. Apoptoza kardiomiocytów 
narażonych na działanie antracyklin odbywa się w spo-
sób zależny od aktywacji białka p53, powodującej wzrost 
ekspresji proapoptotycznego białka BAX i  aktywacji 
kaspazy 9 [46]. Ponadto antracykliny powodują degra-
dację białek cytoszkieletu oraz mogą zaburzać działa-
nie polimerazy DNA [23,64,66]. Antracykliny wpływają 
również negatywnie na mitochondria kardiomiocytów, 
uszkadzając mtDNA, m.in. na skutek nagromadzenia 
adduktów 8 hydroksyguanozyny [10,57,63,64]. Zabu-
rzają także funkcjonowanie łańcucha oddechowego 
przez silne, swoiste wiązanie się z obecną w błonach 
sercowych mitochondriów kardiolipiną, mającą duże 
znaczenie w prawidłowym funkcjonowaniu oksydazy 
cytochromu c [23,27,64,66]. Kardiotoksyczność antra-
cyklin może wynikać również z tego, że ich cząsteczki 
są metabolizowane w bardziej toksyczne dla komórek 
pochodne, przede wszystkim alkohole (doksorubicynol 
i epirubicynol) [7,23,64]. Aglikonowe pochodne antra-
cyklin (pozbawione części cukrowej) łączą się z błonami 
lipidowymi komórek, zwiększając przez to wytwarza-
nie reaktywnych form tlenu, co wiąże się ze zjawiskiem 
peroksydacji błon lipidowych [46,66]. 

Wskutek działania antracyklin w  kardiomiocytach 
obserwuje się wiele zmian na poziomie struktury i ultra-
struktury komórki. Zmiany morfologiczne obejmują 
przede wszystkim wakuolizację cytoplazmy, obrzęk sia-
teczki sarkoplazmatycznej oraz uszkodzenie i  utratę 

wszyscy autorzy zgadzają się, że ryzyko rozwoju CHF 
zwiększa się wraz ze zwiększaniem skumulowanej dawki 
antracykliny. Co więcej, kardiotoksyczne skutki tera-
pii onkologicznej mogą się ujawnić nawet wiele lat po 
zakończeniu leczenia [57]. Badania dowodzą, że brak 
wczesnych, wykrywalnych klinicznie objawów uszko-
dzenia serca nie wyklucza późniejszego rozwinięcia 
się chorób serca [11,34], a pierwsze uszkodzenia kar-
diomiocytów pojawiają się już po pierwszym podaniu 
antracykliny [57]. Po 30 latach od zakończenia terapii 
antracyklinowej nawet u 73% pacjentów istnieje ryzyko 
wykształcenia przynajmniej jednej choroby związanej 
z układem sercowo-naczyniowym, z czego aż 42% będzie 
chorobami ciężkimi, zagrażającymi życiu [63]. 

Zaproponowano kilka mechanizmów kardiotoksycznego 
działania antracyklin (ryc. 1). Może być za nie odpowie-
dzialny ten sam mechanizm, który jest podstawowy dla 
działania przeciwnowotworowego, czyli indukcja uszko-
dzeń DNA przez stabilizację kompleksów TOPO2-DNA 
[23,63]. Uszkodzenia DNA powstające pod wpływem 
działania antracyklin pojawiają się również w komór-
kach kardiomiocytów (wykazano, że proces ten jest 
hamowany przez inhibitor TOPO2, deksrazoksan) [49]. 
Jednak w rozwoju kardiotoksyczności mechanizmy inne 
niż inhibicja topoizomerazy II odgrywają bardziej istotną 
rolę [7]. Uważa się, że kardiotoksyczność antracyklin jest 
związana przede wszystkim ze stresem oksydacyjnym 
[7,10,23,27,46,63,64]. Obecność antracyklin powoduje 
nadmierne wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS), 
a także w mniejszym stopniu reaktywnych form azotu 
(RNS), które następnie uszkadzają tkankę serca. Powsta-
wanie reaktywnych form tlenu, a przede wszystkim rod-
nika hydroksylowego OH•, jest związane z obecnością 
jonów żelaza. Ze względu na zdolność żelaza do katalizo-
wania reakcji, w wyniku których powstają szkodliwe dla 
komórek ROS, organizmy żywe wykształciły mechanizmy 
umożliwiające kontrolowanie stężenia i magazynowanie 
jonów żelaza, m.in. w ferrytynie. Wykazano, że obecność 
antracyklin hamuje uwalnianie żelaza związanego z fer-
rytyną, jednak jednocześnie indukuje jego wzmożone 
uwalnianie z białek innych niż ferrytyna (m.in. z ako-
nitazy). Uwolnione żelazo może być wykorzystane jako 
katalizator w reakcjach prowadzących do powstania OH• 
[64,66]. Inny mechanizm powstawania stresu oksydacyj-
nego w tkankach traktowanych antracyklinami wiąże się 
z tworzeniem kompleksów antracyklina-żelazo. Reak-
cja ta możliwa jest dzięki obecności grup chinonowych 
w cząsteczce antracykliny [38,64]. Obecność kompleksu 
antracyklina-żelazo może prowadzić do powstania ROS 
w sposób zależny od NADPH i reduktazy cytochromu 
p450, redukującymi kompleks antracyklina-Fe3+ do 
antracyklina-Fe2+, który może uczestniczyć w reakcjach 
skutkujących powstaniem rodników OH• [23,64,66]. Kon-
cepcję, według której za kardiotoksyczność antracyklin 
odpowiada stres oksydacyjny związany z  obecnością 
jonów żelaza potwierdzają eksperymenty, w  których 
podanie jonów żelaza szczurom traktowanym doksoru-
bicyną zwiększa śmiertelność zwierząt [64]. Niezależnie 
od mechanizmu powstania rodnik hydroksylowy jest sil-
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Można więc uznać, że późna kardiotoksyczność antracy-
klin jest po części następstwem utraty sercowych komó-
rek macierzystych.

Kliniczne implikacje kardiotoksycznego działania antracyklin 

Ze względu na wysokie ryzyko wystąpienia działań nie-
pożądanych związanych z defektami układu sercowo-
-naczyniowego u pacjentów leczonych antracyklinami, 
dla poszczególnych związków z tej grupy wyznaczono 
maksymalne dawki kumulacyjne, których przekrocze-
nie wiąże się z drastycznym wzrostem ryzyka kardio-
toksyczności. Dla doksorubicyny maksymalna dawka 
kumulacyjna nie powinna przekroczyć wartości 450-
500 mg/m2 [8,23,70,75], natomiast dla epirubicyny 
wartość ta wynosi na ogół 900 mg/m2 [8,59]. Podane 
dawki są wartościami maksymalnymi, które należy 
dopasować indywidualnie do pacjenta, w zależności od 
wystąpienia innych czynników mających wpływ na tok-
syczność terapii. Czynniki wpływające na zwiększenie 
ryzyka wystąpienia kardiotoksyczności, oprócz wiel-
kości dawki antracykliny, to przede wszystkim wiek 
pacjentek (zwłaszcza powyżej 70 lat) i łączenie z innymi 
czynnikami o  potencjalnej kardiotoksyczności (m.in. 
radioterapia). Ponadto czynnikami ryzyka są wcześniej 
zdiagnozowane choroba serca i  nadciśnienie, sposób 
podania leku, leczenie hormonalne, cukrzyca i hiperli-
pidemia [10,57,59,64,75]. Znajomość czynników ryzyka 
umożliwia identyfikację pacjentów o  podwyższonym 
ryzyku wykształcenia kardiotoksyczności oraz podjęcie 

miofibryli [7,34,46,57]. Dodatkowo obserwuje się zmiany 
dotyczące mitochondriów: obrzęk, wakuolizację, zwięk-
szanie odstępów między grzebieniami mitochondrial-
nymi i ich nieregularne kontury [7,23,46,66]. Ponieważ 
kardiomiocyty są bogate w  mitochondria (stanowią 
prawie 50% ich masy całkowitej), zmiany te są bardzo 
istotne dla ich funkcjonowania [64]. Uszkodzenia kar-
diomiocytów zaburzają kurczliwość mięśnia sercowego 
[7,57,75]. Wynika to m.in. z zakłócenia bilansu energe-
tycznego komórki: obniżenia ekspresji ATP-azy i ogól-
nego deficytu ATP [57,63]. Niedobór ATP w komórkach 
serca narażonych na antracykliny wynika również 
z zaburzeń metabolizmu kwasów tłuszczowych – inhibi-
cji beta-oksydacji z jednoczesnym nagromadzeniem tok-
sycznych form przejściowych [7,23].

Ekspozycja serca na antracykliny powoduje także uszko-
dzenia sercowych komórek progenitorowych [46]. 
Wywołane obecnością antracyklin wytwarzanie ROS 
uaktywnia białko p53 i apoptozę tych komórek. Stwier-
dzono, że traktowanie szczurów doksorubicyną przez 
6 tygodni powoduje niemal całkowity zanik komó-
rek progenitorowych serca [15]. W następstwie utraty 
tych komórek następuje nagromadzenie zestarzałych 
kardiomiocytów i zaburzenie mechanizmów naprawy 
uszkodzeń mięśnia sercowego, co prowadzi do dys-
funkcji serca [46]. Wykazano, że wstrzyknięcie komórek 
macierzystych do serc uszkodzonych na skutek działa-
nia doksorubicyny niweluje działanie kardiotoksyczne 
i  przywraca funkcjonowanie i  struktury serca [15]. 

Ryc. 1. Mechanizm działania związków z grupy antracyklin w komórce (na przykładzie kardiomiocytów)
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piersi są przeciwciała i drobnocząsteczkowe inhibitory 
kinaz swoistych dla receptora HER2.

Molekularne podłoże kardiotoksyczności terapii 
nakierowanej na HER2 

Receptor naskórkowego ludzkiego czynnika wzrostu 
2 (HER2/ERBB2) jest transmembranową glikoproteiną 
z  wewnątrzkomórkową częścią o  aktywności kinazy 
tyrozynowej [54]. Wraz z innymi białkami z rodziny HER 
jest odpowiedzialny za interakcje między komórkami, 
ich proliferację i różnicowanie [75]. HER2 jest recepto-
rem aktywowanym przez neuregulinę 1 (NRG-1), a szlaki 
które aktywuje są istotne dla przeżycia komórki [75]. 
Nadekspresja HER2 w komórkach raka piersi występuje 
w 25-30% przypadków tej choroby. Wzmożona aktywacja 
szlaków sygnałowych promujących przeżycie i prolifera-
cję komórki nowotworowej wiąże się z bardziej agresyw-
nym fenotypem raka i gorszym rokowaniem [24,70,75]. 
Ze względu na taką aktywność receptor HER2 stał się 
obiecującym celem terapeutycznym w raku piersi. 

Trastuzumab jest humanizowanym przeciwciałem 
monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi 
ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu HER2. Jego 
działanie polega na wiązaniu z HER2, co uniemożliwia 
dimeryzację receptora, jego fosforylację (aktywację) 
i blokuje dalsze przekazywanie sygnału, uwrażliwiając 
komórkę na sygnały proapoptotyczne [75]. Trastuzumab 
został dopuszczony do terapii raka piersi pod koniec lat 
dziewięćdziesiątych i obecnie stał się standardem lecze-
nia w  przypadkach nadekspresji HER2 [24,75]. Mimo 
znacznej poprawy efektów leczenia na skutek zastoso-
wania trastuzumabu okazuje się, że przeciwciało to może 
spowodować wykształcenie dysfunkcji serca, szczególnie 
w połączeniu z antracyklinami [75]. W terapii raka piersi 
z nadekspresją HER2 stosuje się również lapatynib, drob-
nocząsteczkowy inhibitor kinaz HER2 i EGFR.

Prawidłowa aktywacja HER2 jest niezwykle istotna dla 
właściwego funkcjonowania serca. W kardiomiocytach 
aktywacja HER2 hamuje proces apoptozy, inicjuje pro-
przeżyciowe szlaki sygnałowe, m.in. MAPK/ERK i PI3K/
AKT, a także aktywuje białko FAK, które w komórkach 
serca działa kardioprotekcyjnie, zapobiegając kardio-
miopatii [26,75]. Wysoka ekspresja HER2 jest również 
istotna w samym procesie rozwoju serca. Myszy pozba-
wione genu ERBB2 umierają podczas życia płodowego, 
natomiast knock-out genu ERBB2 jedynie w  komór-
kach serca prowadzi do rozwoju ciężkiej kardiomiopa-
tii rozstrzeniowej jeszcze przed ukończeniem drugiego 
miesiąca życia [34]. Inhibicja szlaków komórkowych 
aktywowanych przez HER2 zaburza wzrost i mechani-
zmy naprawcze w  kardiomiocytach, co przekłada się 
na zaburzenia pracy całego mięśnia sercowego [63]. 
Następuje zmniejszenie ekspresji antyapoptotycznych 
białek Bcl-XL przy jednoczesnym zwiększeniu ekspre-
sji proapoptotycznych Bcl-XS, utrata potencjału bło-
nowego mitochondriów z uwolnieniem cytochromu c, 
a w końcu aktywacja kaskady kaspaz, wywołująca apop-

wczesnych działań mających na celu zminimalizowanie 
negatywnego wpływu terapii.

W  związku ze znaną aktywnością kardiotoksyczną 
doksorubicyny poszukiwano innych leków z  grupy 
antracyklin, wykazujących mniejszą toksyczność dla 
systemu sercowo-naczyniowego. Epirubicyna została po 
raz pierwszy wprowadzona do terapii nowotworowych 
w  latach osiemdziesiątych ub.w. [37]. Jest to epimer 
doksorubicyny, a różnica budowy cząsteczki tych dwóch 
związków polega na przemieszczeniu (epimeryzacji) 
grupy hydroksylowej w pozycji 4’ w pierścieniu dauno-
zaminy. Zmiana taka obniża toksyczność epirubicyny 
bez znacznego wpływu na efektywność przeciwnowo-
tworową, a więc stosując taką samą dawkę epirubicyny 
i doksorubicyny można osiągnąć podobny skutek tera-
peutyczny przy jednoczesnym ograniczeniu działań 
niepożądanych (m.in. mielosupresji i kardiotoksyczno-
ści) [13,34,37,50,66,75]. Zmniejszona kardiotoksyczność 
epirubicyny względem doksorubicyny wynika przede 
wszystkim z mniejszego wytwarzania ROS oraz ograni-
czenia zaburzeń związanych z gospodarką wapnia [13]. 
Ponadto epirubicyna ma znacznie mniej toksycznych 
metabolitów wtórnych [34]. 

Epirubicyna wykorzystywana jest w  leczeniu przede 
wszystkim chorych z rakiem piersi, płuc, trzustki, ster-
cza, gruczołu tarczowego oraz chłoniaków i mięsaków. 
Ponieważ jej kardiotoksyczność zależna jest od zasto-
sowanej dawki kumulacyjnej przyjmuje się, że mak-
symalna dawka nie powinna przekroczyć 900 mg/m2. 
Częstość wystąpienia zastoinowej niewydolności serca 
jest mniejsza niż w  przypadku doksorubicyny i  przy 
podaniu dawki skumulowanej epirubicyny równej 550 
mg/m2 wynosi 0,9%. Po zwiększeniu dawki do 700 mg/
m2 CHF może się pojawić u 1,6% pacjentów, a przy 900 
mg/m2 – u 3,3%. Po przekroczeniu dawki 900 mg/m2 
ryzyko wykształcenia zastoinowej niewydolności serca 
gwałtownie rośnie, natomiast poniżej dawki 300 mg/m2 
nie obserwuje się przypadków CHF wywołanych epiru-
bicyną [34,37]. 

Kardiotoksyczność terapii celowanej

W ostatnich latach do praktyki klinicznej wprowadzono 
wiele leków nakierowanych na swoiste cele moleku-
larne, m.in. błonowe kinazy receptorowe uczestniczące 
w  podstawowych dla rozwoju nowotworu szlakach 
sygnałowych; leczenie wykorzystujące takie leki nazy-
wamy terapią celowaną. Wykorzystuje się tutaj związki 
działające zewnątrzkomórkowo (przeciwciała monoklo-
nalne) lub wewnątrzkomórkowo (najczęściej inhibitory 
kinaz tyrozynowych). Przeciwciała monoklonalne łącząc 
się swoiście z receptorami na powierzchni komórki blo-
kują szlaki sygnałowe regulowane przez te receptory. 
W zależności od receptora, z którym łączą się przeciw-
ciała i od szlaków komórkowych, które blokują, różne 
przeciwciała monoklonalne stosowane w terapii onkolo-
gicznej wykazują różny stopień toksyczności. Podstawo-
wymi czynnikami stosowanymi w terapii celowanej raka 
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-naczyniowym to przede wszystkim wiek (powyżej 60 
lat), jednoczesne narażenie na działanie antracyklin 
czy wcześniejsze napromieniowanie klatki piersiowej. 
Cukrzyca, otyłość (BMI>25), palenie papierosów oraz 
diuretyki są również wymieniane jako czynniki ryzyka 
kardiotoksyczności leczenia trastuzumabem, jednak nie 
zostały w pełni potwierdzone klinicznie [24,44,71]. Zna-
czenie ma również czas trwania terapii, ponieważ im 
dłużej podaje się trastuzumab, tym ryzyko wykształce-
nia kardiotoksyczności jest większe [47].

Zastosowanie terapii łączącej przeciwnowotworowe 
działanie antracyklin z  trastuzumabem, pozwoliło 
na znaczną poprawę wyników leczenia raka piersi, 
zwiększając o  50% przeżycie pacjentów bez choroby 
i o 33% całkowitą przeżywalność (względem terapii bez 
trastuzumabu) [24,48]. Niestety, łączenie tych leków 
zwiększa również ryzyko wystąpienia zaburzeń pracy 
układu sercowo-naczyniowego, w tym ryzyko ciężkiej 
niewydolności serca [10,34,44,57,70,71]. Zastosowanie 
trastuzumabu w terapii wykorzystującej doksorubicynę 
znacznie zwiększa wytwarzanie ROS, przy jednoczesnym 
zmniejszeniu ilości antyoksydantów (zwiększenie stresu 
oksydacyjnego w sercu), a także pogłębiają się zaburze-
nia układu miofibryli, wywołane działaniem doksorubi-
cyny [34,75]. Narażenie komórek serca na antracykliny 
zwiększa ekspresję HER2, aktywującego wewnątrzko-
mórkowe szlaki naprawcze. Obecność trastuzumabu 
uniemożliwia aktywację proprzeżyciowych szlaków, 
powodując śmierć komórki i zwiększając kardiotoksycz-
ność antracyklin [24].

Według danych literaturowych w przypadku połączenia 
trastuzumabu z antracyklinami u jednego chorego na 
czterech wykształca się dysfunkcja lewej komory serca, 
wymagająca przerwania leczenia [71]. O ile toksyczność 
terapii trastuzumabem wiąże się z pojawieniem kardio-
toksyczności w 2-4% przypadków, a terapii antracykli-
nowej – w 8% przypadków, to połączenie tych dwóch 
metod leczenia zwiększa ryzyko kardiotoksyczności do 
28% [24,44,46,63]. Terapie wykorzystujące połączenie 
trastuzumabu z antracyklinami, prócz zwiększonej kar-
diotoksyczności, charakteryzują się również brakiem 
odwracalności uszkodzeń serca, typowej dla kardiotok-
syczności samego trastuzumabu [11]. Tylko wyniki nie-
licznych badań wskazują na brak istotnego zwiększenia 
ryzyka kardiotoksyczności w schematach, gdzie trastu-
zumab włączony był do leczenia bazującego na antra-
cyklinach czy taksanach [48]. Z  klinicznego punktu 
widzenia bardzo ważne są wyniki analiz badań z grupy 
HERA (Herceptin Adjuvant Trials), które wykazały, że 
ryzyko pojawienia się kardiotoksyczności zmniejsza się 
nawet do około 4% w przypadku wydłużenia czasu mię-
dzy podaniem doksorubicyny i trastuzumabu [24,46].

Kardiotoksyczność innych czynników stosowanych w terapii 
celowanej raka piersi

Drobnocząsteczkowe związki będące inhibitorami kinaz 
tyrozynowych po związaniu z kinazą tyrozynową unie-

tozę komórki [46,75]. Co więcej w kardiomiocytach stres 
komórkowy wywołany działaniem trastuzumabu zwięk-
sza stężenia angiotensyny II (ANG II). Angiotensyna II 
działa jako inhibitor wiązania neureguliny 1 do recep-
torów HER, blokując aktywację antyapoptotycznych 
szlaków komórkowych. Dodatkowo ANG II prowadzi do 
aktywacji oksydazy NADPH i zwiększa wytwarzanie ROS 
w komórce [75].

Kardiotoksyczność leczenia z wykorzystaniem trastuzumabu 

Mechanizm kardiotoksyczności trastuzumabu różni się 
od antracyklinowego. Z tego powodu wyodrębniono dwa 
typy toksyczności: typ 1, związany z działaniem antracy-
klin oraz typ 2, wywoływany m.in. przez trastuzumab. 
Wykształcenie kardiotoksyczności typu 1 powoduje poja-
wienie się anomalii morfologicznych w komórkach i ich 
śmierć oraz zaburza strukturę serca (kardiomiopatia). Ten 
typ toksyczności jest zależny od dawki leku i jest nieod-
wracalny. Toksyczność typu 2 jest związana raczej z dys-
funkcją kardiomiocytów niż z ich śmiercią i najczęściej się 
objawia bez zmian ultrastruktury miokardium. Kardiotok-
syczność typu 2 jest niezależna od dawki leku i w większo-
ści przypadków jest odwracalna [24,34,37,44].

Kardiotoksyczność trastuzumabu zidentyfikowano 
dopiero w 3 fazie badań klinicznych, gdyż we wcześniej-
szych próbach nie powiązano wystąpienia rzadkich przy-
padków zdarzeń sercowych z toksycznym działaniem 
przeciwciała [24]. Obecnie dane literaturowe wskazują, 
że monoterapia raka piersi z wykorzystaniem trastu-
zumabu wiąże się z wykształceniem pewnego stopnia 
kardiotoksyczności u 2-5% pacjentów [24,34]. Kardiotok-
syczność ta najczęściej objawia się obniżeniem wartości 
parametru LVEF (poniżej wartości 50%), rzadziej wystę-
puje zastoinowa niewydolność serca. Bardzo często 
obserwowane objawy dysfunkcji serca wywołanej tra-
stuzumabem są nieswoiste (przypominają te związane 
z chorobami płuc), a ponadto nawet 35% przypadków 
może przebiegać bezobjawowo [44]. Cechą charaktery-
styczną kardiotoksyczności typu 2 jest jej odwracalność 
po przerwaniu leczenia. Badania dowodzą jednak, że 
u pacjentów, u których przerwano leczenie trastuzuma-
bem i podjęto leczenie kardiologiczne (inhibitory kon-
wertazy angiotensyny i beta-adrenolityki), nie zawsze 
obserwuje się poprawę. Kontynuacja leczenia trastuzu-
mabem jest możliwa tylko wtedy, gdy uda się przywrócić 
prawidłową pracę serca, natomiast u około 22% pacjen-
tów wymagane jest przerwanie leczenia, ze względu na 
brak poprawy [44,71].

Prawdopodobieństwo wykształcenia kardiotoksyczno-
ści u  pacjentów poddanych terapii z  trastuzumabem 
zależy od kilku czynników, które można podzielić na 
dwie grupy: związane oraz niezwiązane z układem ser-
cowo-naczyniowym. Do pierwszej grupy czynników 
ryzyka należą nadciśnienie, dysfunkcja lewej komory 
serca, arytmie, wrodzone wady zastawek oraz choroba 
niedokrwienna serca (także przypadki jej wystąpienia 
w rodzinie). Czynniki niezwiązane z układem sercowo-
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famid i cisplatyna. Ich działanie polega na chemicznej 
modyfikacji łańcucha DNA (przez przyłączenie grup alki-
lowych), co zaburza parowanie zasad wywołując blokadę 
replikacji i  zatrzymanie podziału komórki. Cyklofos-
famid, działający immunosupresyjnie i przeciwnowo-
tworowo, jest wykorzystywany w terapii nowotworów 
układu krwiotwórczego, piersi, jajnika i płuc [22,31]. Jest 
nieaktywnym prolekiem, który w organizmie przekształ-
cany jest przez cytochrom p450 w  hydroksylowane, 
aktywne metabolity. Metabolity te mają toksyczne wła-
ściwości i są odpowiedzialne za sieciowanie DNA i białek 
[68]. Mechanizm kardiotoksyczności cyklofosfamidu nie 
został dokładnie poznany, jednak wiele hipotez zakłada, 
że jego toksyczny wpływ na kardiomiocyty i komórki 
śródbłonkowe prowadzi do wysięku krwi z  naczyń, 
krwotoków i obrzęku śródmiąższu [18,65,68]. Sugeruje 
się, że cyklofosfamid indukuje powstawanie ROS, a także 
obniża stężenie peroksydazy ponadtlenkowej i gluta-
tionu, wywołując peroksydację lipidów [18,42,46,68]. 
U pacjentów, którzy otrzymują ten lek mogą wystąpić 
tachykardia, hipotensja, niewydolność serca oraz zapa-
lenie mięśnia sercowego i osierdzia [18,68]. Cisplatyna 
jest wykorzystywana w terapii raka jądra, jajnika, szyi, 
pęcherza moczowego i płuc, a  jej działanie polega na 
sieciowaniu DNA i hamowaniu podziału komórek [21]. 
Cisplatyna wykazuje działanie kardiotoksyczne, neuro-
toksyczne, nefrotoksyczne i ototoksyczne, a także powo-
duje mielosupresję. U  chorych leczonych cisplatyną 
obserwuje się zwiększone wytwarzanie reaktywnych 
form tlenu i zmniejszone stężenie enzymów antyoksy-
dacyjnych, co prowadzi do peroksydacji lipidów. Uszko-
dzenia błony mitochondrialnej oraz uszkodzenia mtDNA 
przez cisplatynę uwolniają cytochrom c i prowadzą do 
apoptozy komórki [21]. Toksyczność cisplatyny wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia zakrzepicy żylnej 
i powikłań zatorowych, a także nadciśnienia, choroby 
niedokrwiennej serca, arytmii, zapalenia mięśnia serco-
wego i kardiomiopatii [10,21,46].

Związki z grupy leków alkilujących charakteryzują się 
kardiotoksycznością typu 1, a  więc ryzyko wystąpie-
nia zaburzeń kardiologicznych rośnie wraz ze zwięk-
szaniem dawki leku [22]. Jednocześnie przyjmuje się, że 
dla kardiotoksyczności związków alkilujących większe 
znaczenie ma pojedyncza dawka leku niż wielkość cał-
kowitej dawki skumulowanej [22]. Innymi czynnikami 
ryzyka wykształcenia kardiotoksyczności leków alki-
lujących są wiek pacjenta (powyżej 50 lat), wcześniej-
sza radioterapia i/lub leczenie antracyklinami, a także 
zdiagnozowana dysfunkcja lewej komory serca [18,36]. 
W przypadku stosowania cyklofosfamidu kardiotoksycz-
ność występuje zazwyczaj po około 10 dniach od pierw-
szego podania leku (u 7-28% pacjentów) [36,63]. W ciągu 
2-3 tygodni może się także rozwinąć zastoinowa niewy-
dolność serca (u 28% pacjentów przy dawce cyklofosfa-
midu równej 180 mg/kg) oraz kardiomiopatia (u 20-22% 
pacjentów otrzymujących dzienną dawkę 1,55 g/m2) 
[31,68]. Podanie wysokich dawek ifosfamidu wiąże się 
z ryzykiem wykształcenia niewydolności serca u 17% 
pacjentów [46].

możliwiają fosforylację reszt tyrozynowych i aktywację 
wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych. W terapii 
raka piersi stosuje się m.in. lapatynib (inhibitor kinaz HER2 
i EGFR), sunitynib (inhibitor kinaz receptorów czynników 
wzrostu śródbłonka naczyniowego VEGFR) czy dasatynib 
(inhibitor kinaz BCR-ABL, SRC i c-KIT). Działanie inhibito-
rów kinaz tyrozynowych wiąże się z wystąpieniem kardio-
toksyczności tylko wtedy, jeśli celem działania inhibitora 
są kinazy o działaniu istotnym dla funkcjonowania układu 
sercowo-naczyniowego, jednak wywołana przez nie kardio-
toksyczność nie zawsze jest odwracalna [46,63]. 

Leczenie lapatynibem wiąże się ze znacznie mniejszym 
ryzykiem występowania działań niepożądanych ze strony 
układu krążenia niż w przypadku trastuzumabu. Jest to 
prawdopodobnie związane z  różnym oddziaływaniem 
tych dwu czynników ze szlakiem AMPK, regulującym 
utrzymanie homeostazy energetycznej w  kardiomio-
cytach. W przypadku leczenia lapatynibem niewydol-
ność serca i spadek LVEF wykształca się prawie u 1,5% 
pacjentek, a zmiany te są odwracalne i przeważnie nie 
są przyczyną trwałego zaprzestania leczenia [14]. Lek 
ten zwiększa jedna ktoksyczność terapii wykorzystującej 
trastuzumab i antracykliny [22,46]. Sunitinib, stosowany 
w leczeniu nowotworów nerek i układu pokarmowego, 
w komórkach miokardium wywołuje zaburzenia struk-
turalne mitochondriów. Jego użycie wiąże się z ryzykiem 
wykształcenia niewydolności serca (8%), spadkiem para-
metru LVEF (28%) i nadciśnieniem [22]. W przypadku sto-
sowania dasatynibu kardiotoksyczność może wykształcić 
się u 2-4% pacjentów [63]. Inne inhibitory kinaz tyrozyno-
wych mające wpływ na wystąpienie kardiotoksyczności to 
imatinib (zmniejsza poziom ATP w komórkach i aktywuje 
kaskady proapoptotyczne) oraz erlotynib (zwiększający 
ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej i kardiotoksycz-
ność gemcytybiny) [22,46]. 

Poza trastuzumabem również inne przeciwciała stoso-
wane w terapii celowanej mogą działać kardiotoksycz-
nie. Bewacizumab (przeciwciało skierowane przeciw 
receptorowi VEGFR, stosowane m.in. w rakach piersi, 
jelita grubego, nerki i płuc) przez inhibicję angiogenezy 
w mięśniu sercowym może powodować powstanie zasto-
inowej niewydolności serca u 1,6% pacjentów i dysfunk-
cji lewej komory u 4% pacjentów, a także zwiększenie 
ciśnienia u 50% pacjentów [12,46,65]. Jego toksyczność 
jest niezależna od dawki i w dużej mierze odwracalna 
[12,33]. Innymi przeciwciałami monoklonalnymi o udo-
wodnionym działaniu kardiotoksycznym są cetuksymab 
(skierowany przeciw EGFR) oraz rytuksymab (przeciw-
ciało przeciw CD20). Mogą wywołać ostrą hipotonię 
ortostatyczną [46].

Kardiotoksyczność innych czynników stosowanych w leczeniu 
onkologicznym

Czynniki alkilujące

W chemioterapii nowotworów powszechnie są wyko-
rzystywane związki alkilujące, m.in. cyklofosfamid, ifos-
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[30,28,60]. Powstałe w  ten sposób doksorubicynol 
i  epirubicynol zaburzają homeostazę żelaza i wapnia 
znacznie intensywniej niż macierzysta doksorubicyna 
i epirubicyna. Są silnymi inhibitorami białek związa-
nych z gospodarką wapnia w komórce (m.in. zaburzają 
funkcjonowanie jonowej pompy wapniowej) oraz nasi-
lają uwalnianie żelaza z białek magazynujących i zwięk-
szają wytwarzanie wolnych rodników [60]. Badania 
wykazują, że jednoczesne podanie paklitakselu z dokso-
rubicyną powoduje dwukrotny wzrost stężenia doksoru-
bicynolu w porównaniu z jego stężeniem w nieobecności 
paklitakselu [28,60]. Duże stężenie taksanów (wyższe niż 
występujące w surowicy podczas terapii) nie wpływa na 
powstawanie antracyklinowych alkoholi (przy paklitak-
selu stymulacja następuje w stężeniach 0,25-2,5 µM, przy 
docetakselu w stężeniach 1,0-2,5 µM) [60].

U chorych leczonych taksanami obserwuje się dysfunk-
cję lewej komory serca [46]. Paklitaksel wywołuje rów-
nież bezobjawową bradykardię u 30% pacjentów oraz 
arytmie u  5% pacjentów [34]. Taksany w  połączeniu 
z antracyklinami powodują wykształcenie zastoinowej 
niewydolności serca przy stężeniach antracyklin niż-
szych niż uznane za bezpieczne – przy dawce kumula-
cyjnej doksorubicyny 360 mg/m2 CHF może się pojawić 
u 20% pacjentów [60,69]. Limitowanie toksyczności tak-
sanów polega na zmniejszeniu dawki jednorazowej przy 
częstszym podaniu, a także na ograniczeniu dawki antra-
cykliny oraz rozdzieleniu w czasie podania antracykliny 
oraz taksanu (optymalnie powyżej 4 godzin) [28,30]. 
Badania wskazują również, że podanie taksanu przed 
antracykliną jest bardziej kardiotoksyczne niż odwrotna 
kolejność [30].

Kardiotoksyczność promieniowania jonizującego

W uzupełniającej terapii raka piersi bardzo dużą rolę 
pełni radioterapia, która wykorzystuje promieniowa-
nie jonizujące do eliminowania komórek rakowych 
przez mechanizmy związane z  uszkodzeniami DNA 
[55]. Szkodliwość radioterapii dla tkanek tworzących 
układ sercowo-naczyniowy wynika z dwóch mechani-
zmów: bezpośredniej jonizacji i uszkadzania składników 
komórki przez promieniowanie oraz uszkadzania skład-
ników komórki przez produkty radiolizy wody [56]. Pro-
duktem końcowym radiolizy wody są reaktywne formy 
tlenu, będące przyczyną stresu oksydacyjnego i powodu-
jące powstawanie uszkodzeń DNA oraz peroksydację lipi-
dów. W następstwie peroksydacji lipidów w komórkach 
pojawiają się nadtlenki lipidów oraz toksyczne aldehydy 
[42,56], co może spowodować uszkodzenie komórek 
(w tym endotelium), naczyń włosowatych i skurcz tęt-
nicy wieńcowej [22,25,56]. 

Przez wiele lat serce uważane było za organ radiooporny 
[4]. Jednak wiele danych epidemiologicznych wskazuje 
na związek między ekspozycją nawet na małe dawki 
promieniowania a późniejszą niewydolnością serca [61]. 
Dane potwierdzające kardiotoksyczne skutki radiote-
rapii pochodzą m.in. z analizy, w której porównywano 

Antymetabolity

Antymetabolity są grupą związków, których działanie 
przeciwnowotworowe polega na blokowaniu wytwarza-
nia prekursorów kwasów nukleinowych niezbędnych do 
replikacji DNA. Najczęściej wykorzystywaną substancją 
z tej grupy jest 5-fluorouracyl (5-FU), pierwszy raz wpro-
wadzony do terapii nowotworów w 1957 r. [16]. 5-FU 
i  produkty jego metabolizmu mają toksyczny wpływ 
na miokardium oraz mogą indukować procesy autoim-
munologiczne [16,65,73]. Pod wpływem działania 5-FU 
uszkodzona zostaje struktura endotelium [16,35,73], 
następuje również skurcz naczyń krwionośnych zmniej-
szający perfuzję serca i prowadzący do choroby niedo-
krwiennej [22,42,65,73]. Kardiotoksyczne działanie 5-FU 
może również wynikać z  generowania reaktywnych 
form tlenu [73].

W wyniku kardiotoksycznego działania antymetaboli-
tów mogą się wykształcić arytmie, niedokrwienie serca 
prowadzące do wstrząsu kardiogennego oraz niewydol-
ność serca z hipotensją, dusznościami i często śmiercią 
pacjenta [35,65,73]. Istotnym czynnikiem wpływają-
cym na kardiotoksyczność 5-FU jest jego dawka i sche-
mat podania leku [16,73]. Symptomy kardiotoksyczności 
rozwijają się u 1-12,5% pacjentów leczonych 5-FU, a tok-
syczność jednorazowego podania dożylnego jest mniej-
sza niż w przypadku ciągłych wlewów (1-3%) [16,25,35]. 
W przypadku kapecytabiny, proleku 5-FU, kardiotok-
syczność może się rozwinąć u 6,5% pacjentów [46]. 

Inhibitory mikrotubul

Wykorzystywane w onkologii inhibitory mikrotubul to 
przede wszystkim taksany – paklitaksel i  docetaksel. 
Paklitaksel wyizolowano w 1971 r. z cisu krótkolistnego, 
a docetaksel w latach 80 ub.w. z cisu pospolitego. Oba 
związki są stosowane w leczeniu raka piersi, płuc, jajnika 
i układu trawiennego [30]. Przeciwnowotworowe działa-
nie taksanów opiera się na ich zdolności do zaburzania 
organizacji mikrotubul – związki te łącząc się z beta-
-tubuliną stabilizują ją i utrudniają polimeryzację, co 
prowadzi do zatrzymania cyklu komórkowego [30,67,69]. 
Różnice działania między paklitakselem i  docetakse-
lem wynikają z ich swoistości do różnego typu mikro-
tubul. Paklitaksel wiąże się z wrzecionem podziałowym, 
działając toksycznie na komórkę w fazie G2 i M (a więc 
nie działa na komórkę w fazie S), natomiast docetaksel 
wykazuje powinowactwo do beta-tubuliny, zaburzając 
organizację centrosomu i działając na komórkę w fazach 
M, G2 i S [30,67]. Dodatkowo docetaksel indukuje aktywa-
cję białka Bcl-2, co może doprowadzić do śmierci apopto-
tycznej komórki [30].

W kardiotoksycznym działaniu taksanów najważniej-
sza jest ich toksyczność w połączeniu z antracyklinami 
[34,46]. Taksany są modulatorami allosterycznymi 
reduktaz cytoplazmatycznych, które stymulują prze-
kształcenie cząsteczki antracykliny w  jej alkoholową 
pochodną w  sposób zależny od reduktazy NADPH 
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wykorzystującym trastuzumab wiąże się z  ryzykiem 
wystąpieniem niewydolności serca u około 5% pacjen-
tów [62].

Sposoby zapobiegania i minimalizacji skutków 
kardiotoksyczności leczenia onkologicznego

Wczesna detekcja i monitorowanie dysfunkcji serca są 
podstawą do podjęcia działań mających na celu ogra-
niczenie kardiotoksyczności leczenia onkologicznego, 
szczególnie u pacjentów z grupy podwyższonego ryzyka 
[11,34,65]. Techniki wykorzystywane przy pomiarze 
funkcji serca to przede wszystkim elektrokardiografia 
i rezonans magnetyczny serca, a także mniej popularna 
angiografia radionuklidów [24,34,65]. Do najczęściej kon-
trolowanych parametrów serca należy frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEF), jednak zmiany w  LVEF 
pojawiają się zazwyczaj dopiero wtedy, gdy uszkodze-
nie serca już nastąpiło [11,24]. Alternatywą może być 
wykorzystanie markerów molekularnych pozwalają-
cych na bardzo wczesne wykrycie uszkodzeń serca. Są 
to przede wszystkim troponiny sercowe T oraz I, a także 
peptydy natriuretyczne BNP i NT_pro-BNP [11,22,46,65]. 
Podwyższone stężenia tych markerów mogą wskazać na 
zwiększone ryzyko wykształcenia niewydolności serca 
w przyszłości. Troponina I (TnI) jest często wykorzysty-
wanym markerem uszkodzenia miokardium. W bada-
niach dotyczących kardiotoksyczności trastuzumabu 
wykazano, że u pacjentów z podwyższonym poziomem 
TnI istnieje 72% ryzyko pojawienia się zaburzeń pracy 
serca, natomiast u pacjentów z prawidłowym poziomem 
TnI ryzyko to wynosi tylko 7% [24]. Co więcej, zwiększe-
nie stężenia TnI w surowicy po terapii trastuzumabem 
może wskazywać na zwiększone ryzyko nieodwracalno-
ści uszkodzeń serca [11]. Wzrost stężenia NT_pro-BNP po 
72 godzinach od podania chemioterapeutyku utrzymu-
jący się przez kolejne godziny wskazuje na zwiększone 
ryzyko wystąpienia powikłań w układzie sercowo-naczy-
niowym [11]. Wiele prac wskazuje jednak, że pomiar stę-
żeń markerów molekularnych nie zawsze pozwala na 
wiarygodną ocenę ryzyka uszkodzeń serca [34,65].

Istnieje kilka sposobów minimalizowania negatywnego 
wpływu chemioterapii na układ sercowo-naczyniowy. 
Należą do nich zmniejszenie całkowitej dawki leku tak, 
aby nie przekroczyła zalecanej dawki maksymalnej (np. 
450 mg/m2 dla doksorubicyny), stosowanie mniej tok-
sycznych analogów (np. epirubicyna zamiast doksorubi-
cyny) oraz ograniczenie łączenia leków o potencjalnym 
działaniu kardiotoksycznym [22,64,75]. W  przypadku 
antracyklin korzystniejsze może się również okazać 
stosowanie ciągłych wlewów niż pojedynczych podań, 
gdyż pozwala to na osiągnięcie bardziej równomier-
nego w czasie stężenia leku w organizmie [22,34,63,64]. 
Jedną z  obiecujących metod ograniczenia kardiotok-
syczności antracyklin jest zastosowanie tzw. antracyklin 
III generacji, czyli antracyklin w postaci liposomalnej 
[8,22,34,63,64,66]. Wiadomo, że liposomy opuszczają 
przestrzeń naczyniową w miejscach luźniejszych połą-
czeń międzykomórkowych (czyli przede wszystkim 

skutki radioterapii stosowanej u  pacjentek z  rakiem 
lewej bądź prawej piersi oraz chorych leczonych bez 
udziału radioterapii [32]. 

Głównymi objawami kardiotoksyczności radiotera-
pii, szczególnie w przypadku „historycznych” technik 
napromieniowania, są ostre zapalenie osierdzia i wysięk 
osierdziowy. Mogą również wystąpić arytmie, choroby 
zastawek sera, zaburzenia układu przewodzenia, zwłók-
nienie serca i kardiomiopatia (na skutek niedokrwienia 
miocytów), przyspieszenie procesów miażdżycowych 
(w  wyniku uszkodzenia endotelium i  zmniejszenia 
dostępności tlenku azotu) oraz bardzo rzadko wtórne 
nowotwory serca [22,25,29,34,42,56,76]. Czynniki ryzyka 
mogące wpływać na częstość i  intensywność kardio-
toksyczności radioterapii to przede wszystkim dawka 
promieniowania oraz objętość serca narażona na pro-
mieniowanie (ryzyko powikłań drastycznie wzrasta po 
przekroczeniu 50% objętości serca napromieniowanego). 
Znaczenie ma również zastosowana technika napro-
mieniania, wcześniejsza chemioterapia, wiek pacjenta 
(ryzyko zwiększone u pacjentów poniżej 20 roku życia) 
oraz czas jaki upłynął od zakończenia terapii (ryzyko 
rośnie wraz z upływem czasu) [22,25,55,76]. Jako czyn-
niki ryzyka wymienia się również cukrzycę, otyłość, nad-
ciśnienie i palenie papierosów [25,55,76]. W przeszłości 
stosowanie prostych technik radioterapii (np. tech-
nika pól naprzemiennych) wiązało się ze zwiększonym 
ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych u chorych 
leczonych z powodu raka lewej piersi (w porównaniu 
do chorych leczonych z  powodu raka prawej piersi) 
[22,34,55]. Począwszy od lat 70 i 80 ub.w., dzięki rozwo-
jowi konformalnych technik napromieniowania, ryzyko 
kardiotoksyczności zmniejszyło się i obecnie nie obser-
wuje się różnic w częstości występowania powikłań ser-
cowych u pacjentów leczonych radioterapią z powodu 
guza z lewej lub prawej strony klatki piersiowej [3,22,29].

Stare techniki radioterapii wiązały się z częstymi zmia-
nami popromiennymi w  osierdziu. Ostre zapalenie 
osierdzia występowało u 20-40% pacjentów przy daw-
kach powyżej 40 Gy na więcej niż 50% objętości serca 
[76]. Obecnie najczęstszym późnym powikłaniem 
radioterapii są choroby naczyń wieńcowych, objawia-
jące się dopiero po 10-15 latach od zakończenia lecze-
nia [25,42,76]. Długoletnia obserwacja pacjentów (10-15 
lat) wskazuje również na częste zaburzenia pracy zasta-
wek serca, pojawiające się u 29% pacjentów [42,76]. Sam 
mięsień sercowy, ze względu na małą aktywność mito-
tyczną komórek, jest stosunkowo promieniooporny. 
U 4% pacjentów po dawce promieniowania 35 Gy obser-
wuje się jednak zaburzenia parametru LVEF, może rów-
nież wystąpić późny odczyn popromienny, wiążący się 
ze zwłóknieniem serca i kardiomiopatią [25,56,76].

Łączenie radioterapii z innymi lekami o potencjalnym 
działaniu kardiotoksycznym może nasilać niepożądane 
działania kardiologiczne, zwłaszcza w przypadku wyko-
rzystania antracyklin [22,25,42]. Połączenie nowocze-
snych technik radioterapii konformalnej z  leczeniem 
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komory oraz polepsza rokowanie pacjentów leczonych 
antracyklinami [8,11]. Podanie telmisartanu zmniejsza 
stężenie cytokin zapalnych oraz markerów stresu oksy-
dacyjnego w sercu [17]. Metformina jest lekiem stosowa-
nym u chorych z cukrzycą typu 2 [9,74]. Liczne badania 
wskazują, że przez wpływ na szlaki komórkowe związane 
z AMPK metformina może zarówno zmniejszać kardio-
toksyczność terapii onkologicznej i redukować uszko-
dzenia serca [6,7,40], jak i  zwiększać skuteczność tej 
terapii [6,9,19,40,43].

Podsumowanie 

Udoskonalanie metod terapii przeciwnowotworowej 
w ciągu ostatnich dekad skutkuje znacznym wzrostem 
wyleczalności i przeżywalności pacjentów onkologicz-
nych. Osiągnięciom tym towarzyszy jednak wzrost 
częstości występowania różnorodnych działań niepożą-
danych, w tym kardiotoksyczności. Uszkodzenia układu 
sercowo-naczyniowego mogą zniwelować wyniki zakoń-
czonego powodzeniem leczenia onkologicznego, prowa-
dząc do śmierci pacjenta nawet wiele lat po zakończeniu 
terapii. W przypadku terapii pacjentek z rakiem piersi 
jest to obserwowane szczególnie w schematach lecze-
nia zawierających leki z  grupy antracyklin, a  ryzyko 
niepożądanych działań na układ sercowo-naczyniowy 
zwiększa się w terapii łączącej kilka czynników o poten-
cjalnym działaniu kardiotoksycznym (np. antracykliny, 
radioterapia i trastuzumab). Optymalne postępowanie 
terapeutyczne powinno zapewnić dużą skuteczność 
leczenia przeciwnowotworowego połączoną ze zmini-
malizowaniem niekorzystnych działań niepożądanych. 
Obecnie stosuje się zróżnicowane metody ogranicze-
nia kardiotoksyczności leczenia onkologicznego, w tym 
ograniczenie dawki i  zmianę schematu podania leku, 
stosowanie mniej kardiotoksycznych analogów leków, 
czy wykorzystanie związków kardioprotekcyjnych. 
Dobra ocena wstępna ryzyka i stały monitoring pacjen-
tów z  grupy zwiększonego ryzyka kardiotoksyczno-
ści jest czynnikiem umożliwiającym wczesne wykrycie 
zaburzeń układu sercowo-naczyniowego związanych 
z terapią onkologiczną i podjęcie odpowiedniego lecze-
nia kardiologicznego. Tak więc długoterminowy sukces 
terapeutyczny leczenia onkologicznego jest w dużej mie-
rze zależny od współpracy onkologów i kardiologów.

w obrębie zmian nowotworowych), natomiast nie mają 
możliwości opuszczenia naczyń tam, gdzie połączenia są 
ścisłe (m.in. w sercu czy w przewodzie pokarmowym). 
Wykazano, że mimo zbliżonej toksyczności ogólnej 
doksorubicyny liposomalnej i tradycyjnej, stosowanie 
tej pierwszej wiąże się z mniejszymi objawami ostrymi 
i  pięciokrotnie zmniejszonym poziomem kardiotok-
syczności [8,57]. Postaci liposomalne antracyklin mają 
zmniejszoną kardiotoksyczność również w skojarzeniu 
z trastuzumabem [44].

Nowa strategia w redukcji działań kardiotoksycznych 
podczas leczenia onkologicznego polega na zastoso-
waniu kardioprotektantów. Jedynym kardioprotektan-
tem zatwierdzonym obecnie do użycia klinicznego jest 
cykliczna pochodna EDTA – deksrazoksan [11,22,38,64]. 
Kardioprotekcyjny mechanizm działania deksrazoksanu 
nie jest znany, jednak ma on prawdopodobnie związek 
ze zdolnością do chelatowania jonów żelaza [8,38,64,75]. 
Deksrazoksan jest również inhibitorem TOPO2, co może 
wpływać na ograniczenie uszkodzeń DNA wywoła-
nych antracyklinami [38]. Zastosowanie deksrazoksanu 
w terapii zawierającej dawkę kumulacyjną epirubicyny 
równą 720 mg/m2 zmniejsza ryzyko wykształcenia kar-
diomiopatii z 23,1 do 7,3% [34]. Mimo udowodnionego 
działania kardioprotekcyjnego deksrazoksan jest sto-
sowany tylko u pacjentów z dużym ryzykiem powikłań 
sercowych, gdyż może zmniejszać efektywność terapii 
antracyklinowej [11,34,38,58]. Ponadto, ze względu na 
niedostateczną ilość danych, nie zaleca się stosowania 
deksrazoksanu u dzieci [42].

Prowadzone są również badania mające na celu ocenę 
przydatności antyoksydantów jako czynników kar-
dioprotekcyjnych. Wiele danych sugeruje ochronne 
działanie tzw. fitozwiązków: resweratrolu, likopenu, kur-
kuminy, katechiny, rutyny, melatoniny czy witaminy E 
[7,27,39,53,58], a także probukolu [8,23,75] i statyn [1]. 
Niestety, bardzo często mimo obiecujących wyników 
w badaniach in vitro antyoksydanty nie wykazują aktyw-
ności ochronnej w badaniach in vivo [64], czasami nawet 
zwiększając toksyczność terapii antracyklinowej [46,64]. 
Inne związki o sugerowanej roli kardioprotekcyjnej to 
np. karwedilol, telmisartan i metformina. Podanie kar-
wedilolu zapobiega wykształceniu się dysfunkcji lewej 
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