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Streszczenie

Współczesna terapia onkologiczna może wywołać szerokie spektrum działań niepożądanych, obejmujące 
również powikłania sercowo-naczyniowe (np. niewydolność serca, arytmie i  inne), które mogą pojawić się już 
podczas leczenia jak i wiele lat od jego zakończenia. Polekowe zaburzenia funkcji skurczowej i/lub elektrycznej 
mięśnia sercowego bardzo często mogą przebiegać bezobjawowo. Liczne hipotezy dotyczące mechanizmów kardio-
toksyczności po leczeniu onkologicznym odzwierciedlają wieloczynnikową naturę procesu uszkodzenia mięśnia 
sercowego, co uniemożliwia pełną i skuteczną protekcję. Zapobieganie kardiotoksyczności jest często utrudnione 
poprzez stosowanie skojarzonej terapii onkologicznej, długi czas leczenia oraz współistniejące choroby, zwłaszcza 
układu krążenia. (Farm Współ 2016; 9: 189-193)
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Summary

Current anticancer therapy can cause wide spectrum of adverse eff ects, including cardiovascular complica-
tions (e.g. heart failure, arrhythmia and others) which can occur during treatment or many years aft er its comple-
tion. Drug-induced systolic and/or electric myocardial dysfunctions very oft en may be asymptomatic. Numerous 
hypotheses concerning the mechanisms of cardiotoxicity aft er anticancer treatment refl ect the multifactorial 
nature of the heart muscle damage which prevents full and eff ective cardioprotection. Prevention of cardiotoxicity 
is oft en diffi  cult because of the use of combined anticancer therapy, long treatment time and concomitant diseases 
(especially cardiovascular diseases). (Farm Współ 2016; 9: 189-193)
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Postęp w  skuteczności terapii chorób nowotwo-
rowych skutkuje poprawą przeżycia pacjentów onko-
logicznych jednocześnie zwiększając zachorowalność 
i śmiertelność z powodu powikłań polekowych [1].

Działania niepożądane ze strony układu sercowo-
-naczyniowego rejestrowane podczas leczenia prze-
ciwnowotworowego stanowią kategorie poważnych 
powikłań polekowych. Ich ryzyko zależy od obciążeń 
występujących u  pacjenta z  chorobą nowotworową 
oraz w  znacznym stopniu od zastosowanych leków. 
Powikłania sercowo-naczyniowe rejestrowane są 

przede wszystkim u pacjentów leczonych antracykli-
nami, przeciwciałami monoklonalnymi (trastuzumab, 
bewacyzumab), taksanami (paklitaksel, docetaksel), 
lekami alkilującymi (cyklofosfamid, cisplatyna), 
antymetabolitami (fl uorouracyl, kapecytabina) oraz 
inhibitorami kinaz tyrozynowych (lapatynib, sorafe-
nib, sunitynib) [2-3].

Niestety do dnia dzisiejszego nie zdefi niowano 
jednoznacznie pojęcia kardiotoksyczności.

European Society for Medical Oncology oraz polska 
Grupa Robocza Konsultantów Krajowych w Dziedzinie 
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Kardiologii i  Onkologii Klinicznej ds. opracowa-
nia rekomendacji postępowania kardiologicznego 
u  chorych na raka piersi defi niują kardiotosyczność 
jako powikłania sercowo-naczyniowe, które mogą 
wystąpić podczas leczenia przeciwnowotworowego: 
dysfunkcja lewej komory, niewydolność serca, zawał 
mięśnia sercowego, zaburzenia rytmu serca lub 
przewodzenia, ostre zapalenie mięśnia sercowego 
lub osierdzia, nadciśnienie tętnicze lub hipotonia, 
a w przypadku radioterapii – choroba wieńcowa [6-7]. 

Według American Society of Echocardiography oraz 
Th e European Association of Cardiovascular Imaging, 
kardiotoksyczność indukowaną leczeniem onkolo-
gicznym rozpoznaje się, gdy wartość LVEF (ang. left  
ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej 
komory) zostaje zredukowana o  >10 punktów pro-
centowych do wartości < 53%, czyli poniżej wartości 
referencyjnej w echokardiografi i 2D [8].

Zależnie od czasu wystąpienia i rodzaju objawów 
klinicznych, kardiotoksyczność można podzielić na 
ostrą, wczesna i przewlekłą (rycina 1). 

Rycina 1.  Podział kardiotoksyczności ze względu na czas wystąpienia i rodzaj objawów klinicznych [4]
Figure 1.  Cardiotoxicity types according to time of manifestation and type of clinical symptoms  [4]

Tabela I.  Podstawowe mechanizmy działania przeciwnowotworowego środków onkologicznych [4-5]
Table I.  Basic mechanisms of action of anticancer drugs [4-5]

Środek onkologiczny Mechanizm działania
antybiotyki interkalacja pomiędzy zasady DNA, tworzenie wiązań kowalencyjnych 

z DNA, generowanie wolnych rodników, hamowanie działania topoizomerazy 
II, helikazy

antymetabolity trwałe unieczynnienie enzymów biorących udział w syntezie DNA
środki alkilujące uszkadzanie DNA przez przyłączanie wysoce reaktywnych rodników
związki platyny uszkadzanie DNA przez tworzenie wiązań krzyżowych
inhibitory mitozy rozpad lub stabilizacja mikrotubul

hormony związanie odpowiednio agonisty lub antagonisty z receptorami na 
powierzchni komórki, które hamują lub stymulują wzrost komórki

przeciwciała monoklonalne wiązanie receptorów na powierzchni guza, blokowanie szlaków 
sygnalizacyjnych, wychwytywanie czynników wzrostu (np. VEGF)

inhibitory kinaz 
tyrozynowych

hamowanie aktywności kinaz nasilających proliferację i wzrost

radioterapia uszkodzenie DNA jako skutek działania promieniowania jonizującego
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Kolejny podział kardiotoksyczności dotyczy 
nieodwracalnego uszkodzenia i  utraty kardiomio-
cytów (typ  I) lub ich przemijającej dysfunkcji, np. 
mitochondriów czy białek (typ II). Kardiotoksyczność 
typu I może wystąpić podczas podawania antracyklin 
(doksorubicyna, epirubicyna, daunorubicyna, idaru-
bicyna), leków alkilujących (cyklofosfamid, ifosfamid, 
cisplatyna) oraz docetakselu, natomiast typu II podczas 
terapii trastuzumabem [4,9].

Pierwszym krokiem w celu identyfi kacji pacjentów 
z grupy zwiększonego ryzyka kardiotoksyczności jest 
ocena wyjściowa czynników ryzyka sercowo-naczy-
niowego.

Strategia badań przesiewowych i  wykrywania 
kardiotoksyczności wykorzystuje metody obrazowania 
serca – echokardiografi a, MUGA (ang. multi gated 
acquisition scan, wielobramkowa angiografi a radioizo-
topowa, CMR (ang. cardiac magnetic resonance, rezo-
nans magnetyczny serca) i oznaczanie biomarkerów 
(troponiny, peptydy natriuretyczne) [10-11].

Ryzyko i  mechanizm kardiotoksyczności zmie-
niają się w  zależności od rodzaju i  intensywności 
schematu terapii przeciwnowotworowej. Ponadto 
sercowo-naczyniowe powikłania leczenia onkolo-
gicznego zależą również stanu pacjenta (m.in. wiek, 
płeć, choroby współistniejące, zastosowana terapia 
przeciwnowotworowa) (tabela II).

Leki onkologiczne mogą wywołać szerokie spek-
trum działań niepożądanych w  układzie sercowo-
-naczyniowym (tabela III), z których dysfunkcja lewej 
komory i/lub niewydolność serca, wydają się być 
najistotniejszym problemem klinicznym kojarzonym 
głownie z  antracyklinami [10]. Chemioterapia może 
być przyczyną wystąpienia zaburzeń rytmu serca czę-
sto stwarzających stan bezpośredniego zagrożenie dla 
życia pacjenta. Niestety wśród pacjentów onkologicz-
nych częstym zjawiskiem są zaburzenia elektrolitowe 
(hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia, hipoma-
gnezemia) będące konsekwencją biegunek, wymiotów 
(wywoływanych przez leki, chorobę nowotworową), 
stosowania leków moczopędnych, nieprawidłowego 

Tabela II.  Czynniki ryzyka kardiotoksyczności dla wybra nych leków onkologicznych [4,10,12-14]
Table II.  Cardiotoxicity risk factors for some anticancer drugs [4,10,12-14]

Leki Czynniki ryzyka
Antracykliny:
daunorubicyna
doksorubicyna
epirubicyna
idarubicyna
mitoksantron

– dawka kumulacyjna
– płeć żeńska
– wiek: < 18 r.ż. oraz > 65 r.ż.
– bardzo niska lub bardzo wysoka masa ciała
– niewydolność nerek
– choroby serca ze zwiększonym napięciem ścian naczyń
– cukrzyca
– hiperlipidemia
– poprzedzająca lub jednoczesna radioterapia obejmująca serce
– równoczesne podawanie innych leków onkologicznych (środki 

alkilujące, inhibitory mitozy
– immunoterapia, terapia celowana, leczenie hormonalne)
– czynniki genetyczne

Leki stosowane w leczeniu 
anty-HER2:
lapatynib
pertuzumab
trastuzumab

– poprzedzająca lub jednoczesna terapia antracyklinami
– wiek (> 65 lat) 
– BMI > 30 kg/mg2

– zdiagnozowana dysfunkcja lewej komory serca
– zdiagnozowane nadciśnienie tętnicze
– poprzedzająca radioterapia

Inhibitory VEGF:
bewacyzumab
dazatynib
imatynib
lapatynib
nilotynib
pazopanib
ramucyrumab
sorafenib
sunitynib

– zdiagnozowana niewydolność serca
– zaawansowana choroba wieńcowa
– niedomykalność zastawki mitralnej
– kardiomiopatia
– nadciśnienie tętnicze
– poprzedzająca terapia antracyklinami
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odżywiania, złego wchłaniania przez przewód 
pokarmowy [10,15]. Inne powikłania przedstawiono 
w tabeli III. 

Kardioprotekcja
Choroby nowotworowe oraz choroby układu 

sercowo – naczyniowego od wielu lat są najczęstszą 
przyczyną zgonów w Polsce i na świecie. Powikłania 
kardiologiczne u pacjentów z chorobami onkologicz-
nymi mogą wynikać z objęcia przez proces nowotwo-
rowy serca i / lub naczyń, ale także mogą być skutkiem 
samej terapii onkologicznej [20]. 

Aktualny stan wiedzy wskazuje, że kardiotok-
syczność może pojawić się zarówno podczas terapii 
onkologicznej jak i wiele lat od jej zakończenia. Dlatego 
też chorzy otrzymujący potencjalnie kardiotoksyczną 
terapię onkologiczną, niezależnie od współwystępują-
cych chorób sercowo-naczyniowych wymagają wielo-
letniego monitorowania. Dotychczas przeprowadzone 
badania oceniające wpływ chemioterpii onkologicznej 
na układ sercowo-naczyniowy pozwalają na korektę 
tego leczenia i wdrażanie procedur o działaniu kar-
dioprotekcyjnym (tabela IV) [10].

Szczególnie dotyczy to pacjentów z istniejącymi już 
chorobami układu kardiologicznymi lub ze źle kontro-
lowanymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. 
Zaleca się eliminację klasycznych czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego poprzez kontrolę ciśnienia 

tętniczego, masy ciała, gospodarki węglowodanowej 
i lipidowej, zaprzestanie palenia tytoniu oraz regularny 
wysiłek fi zyczny [10,21]. 

Tabela IV.  Strategia ograniczania kardiotoksyczności 
leków onkologicznych [10,21-23]

Table IV.  Strategy of limiting anticancer drugs 
cardiotoxicity [10,21-23]

Ogólne strategie ograniczania 
kardiotoksyczności chemioterapeutyków

– identyfi kacja sercowo-naczyniowych 
czynników ryzyka

– leczenie współistniejących chorób sercowo-
naczyniowych (nadciśnienie tętnicze, 
nadciśnienie płucne, niewydolność serca, 
choroba wieńcowa)

– unikanie leków wydłużających odcinek QTc
– zapobieganie/korekta zaburzeń 

elektrolitowych
– ograniczanie napromieniowania serca

Antracykliny

– redukcja dawki kumulacyjnej leku
– alternatywne metody podania leku (powolny 

wlew ciągły, antracykliny liposomalne)
– stosowanie środków kardioprotekcyjnych 

(deksrazoksan, inhibitory konwertazy 
angiotensyny, sartany, beta-blokery, statyny)

– ćwiczenia fi zyczne

Trastuzumab

– stosowanie środków kardioprotekcyjnych 
(inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany, 
beta-blokery)

Tabela III. Przykłady powikłań sercowo-naczyniowych po leczeniu onkologicznym [10,16-19]
Table III.  Examples of cardiovascular complications aft er anticancer treatment [10,16-19]

Powikłanie sercowo-naczyniowe Leczenie onkologiczne
dysfunkcja lewej komory/niewydolność 
serca

antracykliny, leki alkilujące, antymetabolity, inhibitory mitozy, 
przeciwciała monoklonalne, inhibitory kinaz tyrozynowych, 
inhibitory proteasomów, immunosupresanty, radioterapia

choroba wieńcowa fl uoropirymidyny, związki platyny, inhibtory VEGF, radioterapia
choroba zastawkowa radioterapia
arytmia antracykliny, związki platyny, środki alkilujące, fl uoropirymidyny, 

antymetabolity, inhibitory mitozy, przeciwciała monoklonalne, 
związki arsenu, inhibitory proteasomów, cytokiny zapalne

nadciśnienie tętnicze inhibitory VEGF, przeciwciała monoklonalne, inhibitory kinaz 
tyrozynowych

nadciśnienie płucne inhibitory kinaz tyrozynowych (dazatynib), środki alkilujące, 
choroba zakrzepowo-zatorowa inhibitory VEGF, terapia hormonalna
choroba naczyń obwodowych inhibitory kinazy BCR-ABL, L-asparaginaza, związki platyny, 

antymetabolity, fl uoropirymidyny, inhibitory mitozy
udar radioterapia
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