
Wprowadzenie terapii celowanych sta-
ło się przełomem we współczesnej on-
kologii. Leki te udowodniły swoją wyso-
ką skuteczność kliniczną. Działając
w ściśle ukierunkowanych mechani-
zmach na dokładnie określone miejsca
metaboliczne, powinny powodować zni-
komy odsetek działań niepożądanych.
Paradoksem jest jednak, że blokują one
szlaki przemian komórkowych ważnych
dla prawidłowego funkcjonowania 
mięśnia sercowego. Inhibitory rodziny
kinaz tyrozynowych, blokując szlaki wa-
runkujące neoangiogenezę dla nowo-
tworu, stwarzają ryzyko kardiotoksycz-
ności. Przyczyniają się do pojawienia się
nadciśnienia tętniczego oraz rozwoju
dysfunkcji mięśnia sercowego. Powodu-
ją wystąpienie ostrych zespołów wień-
cowych i powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych. Terapia anty-HER2 jest również
kardiotoksyczna. Blokuje receptor chro-
niący mięsień sercowy przed działaniem
czynników uszkadzających (takich jak
niedokrwienia, toksyny, stymulacja ad-
renergiczna). Bardzo często powikłania
terapii celowanych przebiegają bezob-
jawowo, bez wykładników martwicy
mięśnia sercowego. Ich kardiotoksycz-
ność bywa często zależna od stosowa-
nia innych cytostatyków (głównie an-
tracyklin). Odpowiedź na typową terapię
kardiologiczną jest bardzo dobra, w krót-
kim czasie uzyskuje się wyleczenie. Ko-
rzyść onkologiczna terapii celowanych
jest istotnie wyższa niż potencjalne ry-
zyko kardiologiczne.
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Mianem terapii celowanych określa się stosowanie leków o ściśle ukierun-
kowanych specyficznych mechanizmach wpływających na poznane, dokład-
nie określone miejsca i drogi biologicznego przewodnictwa komórek. Leki te,
działając na konkretne miejsca i szlaki metaboliczne komórki nowotworowej,
blokują jej aktywność i wzrost, co powoduje regresję nowotworu.

Zgodnie z tą definicją, przykładem terapii celowanych jest podawanie le-
ków hamujących mechanizmy rozprzestrzeniania się nowotworu, np. inakty-
wujących enzymów i białek ułatwiających inwazję, blokujących nowotworze-
nie naczyń, nasilających apoptozę, czyli śmierć komórki nowotworowej [1].

Receptorowe kinazy tyrozynowe są enzymami przekazującymi sygnał
od receptorów błonowych do wnętrza komórki. Do rodziny receptorów z ak-
tywnością kinazy tyrozynowej należą receptory [2]:
• dla naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor recep-

tor) – ErbB1/EGFR/HER1, ErbB2/HER2-neu, ErbB3/ HER3, ErbB4/HER4,
• dla naczyniowo-śródbłonkowych czynników wzrostu (ang. vascular endo-

thelial growth factor receptor) – VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3,
• dla płytkowych czynników wzrostu (ang. platelet-derived growth factor 

receptor) – PDGFRa, PDGFRb, KIT,
• dla czynników wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor receptor)

– FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
• dla czynników wzrostu hepatocytów (ang. hepatocyte growth factor receptor),
• dla insuliny (ang. insulin-like growth factor) – IGF1.

Ze względu na charakterystykę molekularną wśród leków terapii celowa-
nych można wyodrębnić przeciwciała monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi lub ligandom kinazy tyrozynowej, lub drobnocząsteczkowe in-
hibitory kinazy tyrozynowej [3]. Wszystkie te preparaty stwarzają ryzyko kar-
diotoksyczności, prowadząc do rozwoju objawowej niewydolności serca lub
bezobjawowej dysfunkcji mięśnia sercowego [4, 5].

Imatinib

Imatinib (Glivec®) jest inhibitorem, który silnie hamuje w komórce kinazę
tyrozynową Bcr-Abl. Dowiedziono, że u 10 chorych leczonych imatinibem do-
szło do rozwoju niewydolności serca [4]. Biopsja mięśnia sercowego 
u 2 spośród tych chorych ujawniła niespecyficzne nieprawidłowości budowy
mitochondriów oraz siateczki śródplazmatycznej. Takie zmiany nie są typo-
we dla niewydolności serca w przebiegu choroby wieńcowej, a także dla idio-
patycznej kardiomiopatii rozstrzeniowej. Warto podkreślić, że u pacjentów,
u których wystąpiły powikłania kardiotoksyczne w wyniku przyjmowania
imatinibu, stwierdzono istotne choroby współistniejące. W badaniu IRIS nie-
wydolność serca po leczeniu imatinibem występowała z częstością ok. 1%.

Badania laboratoryjne dowiodły, że imatinib prowadzi do istotnej dysfunk-
cji mitochondrium polegającej na utracie potencjałów błonowych, zmianach



The introduction of targeted therapies
has been a breakthrough in present day
oncology. These medicaments have
proved their high clinical effectiveness.
By working in specific mechanisms and
on exactly determined metabolic points,
these medicines should have an
insignificant percentage of complications.
There is a paradox, that they block the
cell's metabolism, which is very important
for cardiomyocytes. The small molecule
tyrosine kinase inhibitors, while blocking
the pathways of neoangiogenesis in the
neoplasm, also raise the risk of
cardiotoxicity. They also contribute to the
occurrence of myocardial dysfunction and
hypertension. These medicaments cause
acute coronary syndromes and
thromboembolic events. Anti-HER2
therapy is also cardiotoxic. It blocks the
receptor which normally protects the
heart from impairment factors
(ischaemia, toxins, adrenergic stimu-
lation). Cardiovascular events related to
targeted therapy are very often
asymptomatic, without the indicators of
myocardial necrosis. This cardiotoxicity is
often dependent on usage of other
cytostatics (mainly anthracyclines). The
response to typical cardiological
treatment is very good, and healing is
achieved very quickly. The oncological
benefit is significantly higher than the
potential cardiovascular risk.
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aktywności cytochromu c i w efekcie do upośledzenia tworzenia ATP. Zmiany
te powodowały obumieranie komórek, utratę integralności błon komórkowych
oraz minimalną aktywację kaspazy 3. Kardiomiocyty obumierały z powodu nie-
doboru ATP w ciągu kilku sekund [6], w przeciwieństwie do fibroblastów, któ-
re jako elementy niekurczące się nie obumierały podczas terapii imatinibem.

Sunitinib

Sunitinib (Sutent) jest doustnym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI),
który blokuje receptory VEGFR1–3, PDGFR, KIT, FLT3, CSF1R [7]. Wieloczynni-
kowe działanie molekularne łączy się z wyższym ryzykiem kardiotoksyczno-
ści niż w przypadku bardziej selektywnych leków, takich jak np. imatinib [8].
W ostatnim czasie opublikowano wyniki dwóch badań z sunitinibem, w któ-
rych oceniano funkcję lewej komory serca.

W badaniu dotyczącym chorych z zaawansowanym GIST nie stwierdzo-
no istotnych zmian we frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) po leczeniu,
którego czas trwania (mediana) wynosił 8 tyg. Niemniej jednak Demetri ra-
portował, że u 11% chorych odnotowano spadek LVEF do wartości poniżej
wartości prawidłowej, czyli poniżej 50% [9]. W drugim badaniu dotyczącym
chorych z przerzutowym rakiem nerki odnotowano natomiast, że 10% cho-
rych miało spadek LVEF po leczeniu, które trwało (mediana) 6 mies. [5]. W żad-
nym z przypadków spadek LVEF nie miał istotnych konsekwencji klinicznych,
nie udowodniono również związku dysfunkcji skurczowej z towarzyszącą czę-
sto podczas terapii sunitinibem niedoczynnością tarczycy [10].

Sunitinib w pierwszej kolejności prowadzi do rozwoju nadciśnienia tętni-
czego, ale nie potwierdzono jednoznacznie, czy to niekorzystne zdarzenie kli-
niczne jest sytuacją poprzedzającą rozwój dysfunkcji skurczowej serca. Jed-
na z hipotez zakłada, że powodem wystąpienia i rozwoju powikłań
kardiotoksycznych jest fakt, że sunitinib blokuje PDGFRs, którego stopień eks-
presji ma związek z prawidłowym funkcjonowaniem kardiomiocytów warun-
kującym ich przeżycie [11]. Inna hipoteza dotyczy znaczenia rodziny kinazy ry-
bosomalnej S6 (RSK), która warunkuje prawidłowe przeżycie kardiomiocytów
poprzez hamowanie fosforylacji czynników aktywujących apoptozę (BAD
i AMPK) [6, 12]. Sunitinib, blokując RSKs i AMPK, może powodować dysfunk-
cję mięśnia sercowego [13].

Sorafenib

Sorafenib (Nexavar) jest również doustnym inhibitorem kinaz tyrozyno-
wych. Udowodniono, że stosowanie tego leku wiąże się z ryzykiem ostrego
zespołu wieńcowego, w tym zawału serca. Zdarzenie to wystąpiło u 2,9%
chorych (w grupie placebo odnotowano je tylko u 0,4% chorych) [14].

Poza blokowaniem szlaków receptorowych VEGFR2, VEGFR3, FLT3, 
KIT i PDGFRs, sorafenib hamuje RAF1 i BRAF. RAF1 blokuje dwie kinazy warun-
kujące apoptozę: ASK1 i MST2, obie kinazy biorą udział w mechanizmach stre-
su oksydacyjnego i związanych z nim patomechanizmach uszkodzenia tka-
nek [15–17]. Kluczowym pytaniem pozostaje, czy kardiotoksyczność sorafenibu
jest związana tylko z blokowaniem kinazy RAF1, czy też z wchodzeniem w in-
terakcje ze szlakami RAF1–ASK1 lub RAF1–MST2.

Wpływ BRAF i RAF na funkcjonowanie serca nie jest znany, ale znaczenie
RAF1 badano na modelach zwierzęcych. Delecja Raf1 w komórkach serca pro-
wadzi do rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowej z upośledzoną kurczliwością
i wyraźnymi wykładnikami martwicy i włóknienia [18]. Prewencja takiego fe-
notypu polega na ablacji ASK1.

Myszy pozbawione ekspresji RAF1, ale nawet z prawidłową inhibicją ASK1
i MST2, poddane stresowi obciążenia objętościowego i ciśnieniowego serca
mają wykładniki nasilonej apoptozy kardiomiocytów, która prowadzi do śmier-
ci. Aktywność kinazy RAF1 nie jest ważna dla spoczynkowej funkcji serca, ale
ma zasadnicze znaczenie przy obciążeniach serca [19].

Istnieją dodatkowe dane wskazujące, że celowane blokowanie szlaku
VEGF–VEGFR w sercu może być bardzo groźne u chorych ze źle kontrolowa-



nym nadciśnieniem tętniczym podczas terapii sorafenibem
lub sunitinibem. W dwóch badania potwierdzono, że pod-
czas terapii blokującej szlak VEGF–VEGFR dochodziło
do wzrostu ciśnienia w jamach serca, zmniejszenia gęsto-
ści naczyń włosowatych w sercu, zwiększenia włóknienia
serca, a to klinicznie było związane z dysfunkcją skurczową
serca oraz z rozwojem pełnoobjawowej niewydolności ser-
ca [20, 21]. Wyniki badań wskazują, że prawidłowa angio-
geneza koreluje z prawidłową odpowiedzią kardiomiocytów
na wzrost obciążenia, a jakiekolwiek nieprawidłowości pro-
wadzą do rozwoju przerostu mięśnia sercowego oraz w kon-
sekwencji do niewydolności serca. Interesujące jest też, że
mechanizmy związane z angiogenezą i odpowiedzią kardio-
miocytów na obciążenia są regulowane przez aktywność
białka p53, szczególnie u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym [22, 23].

Wu i wsp. [24] w analizie retrospektywnej obejmują-
cej 4599 chorych leczonych sorafenibem wykazali, że łącz-
ne występowanie nadciśnienia tętniczego wszystkich stop-
ni wynosiło 23,4% (95% CI 16,0–32,9%), a nadciś-
nienia tętniczego wyższego, 3.–4., stopnia ok. 5,7%
(95% CI 2,5–12,6%). Najrzadziej występowało w programie
rozszerzonego dostępu [25], maksymalna częstość wystę-
powania nadciśnienia wynosiła 42,6% we wstrzymanym
badaniu II fazy z randomizacją z grupą kontrolną otrzymu-
jącą placebo u chorych na przerzutowego raka nerki [26].

Leczenie sorafenibem wiązało się z istotnie wyższym ryzy-
kiem wystąpienia nadciśnienia wszystkich stopni ze
względnym ryzykiem (ang. relative risk – RR) wynoszą-
cym 6,11 (2,44–15,32, p<0,001) w porównaniu z grupą kon-
trolną. Nie zanotowano istotnej różnicy w częstości wystę-
powania nadciśnienia między pacjentami leczonymi
sorafenibem z powodu raka nerkowokomórkowego a pa-
cjentami leczonymi z powodu innych guzów litych. Ryzyko
nadciśnienia indukowanego sorafenibem jest podobne jak
w przypadku innych leków celowanych hamujących angio-
genezę (tab. 1.).

Bewacizumab

Bewacizumab (Avastin) jest humanizowanym przeciw-
ciałem monoklonalnym IgG1, które hamuje aktywność VEGF
(ang. human vascular endothelial growth factor). Rozwój in-
dukowanego lekiem nadciśnienia tętniczego jest najczę-
ściej obserwowanym objawem niepożądanym terapii [27].
W badaniach klinicznych ciężkie nadciśnienie tętnicze wy-
stępowało z częstością do 5–7% chorych, odnotowano po-
jedyncze rzadkie przypadki encefalopatii skojarzonej z nad-
ciśnieniem oraz krwawienia podpajęczynówkowego. Zhu
i wsp. [28] w swojej metaanalizie określili częstość wy-
stępowania nadciśnienia tętniczego na ok. 25,4%
(95% CI 21,3–30,1%), RR rozwoju nadciśnienia podczas te-
rapii wynosiło 7,5 (95% CI 4,2–13,4). U chorych leczonych
wcześniej antracyklinami oraz po radioterapii lewego śród-
piersia występowały incydenty niewydolności serca z czę-
stością ok. 4%; jeśli równolegle podawano antracykliny,
częstość ta wzrastała do 14% [29, 30]. W badaniu z rando-
mizacją u chorych na raka piersi dodanie preparatu Avastin
do taksanów okazało się ogólnie dobrze tolerowane, nie ob-
serwowano nieoczekiwanych działań niepożądanych [31].
Dodanie preparatu Avastin zwiększyło prawdopodobień-
stwo wystąpienia nadciśnienia tętniczego w 3. i 4. stopniu
do ok. 15%, epizodów zakrzepowo-zatorowych tętniczych
do ok. 2,5%, wystąpienia białkomoczu do 3,1% oraz zabu-
rzenia funkcji lewej komory do 1,4% (tab. 2.). Jedna chora
z ramienia leczonego Avastinem i paklitakselem zmarła z po-
wodu zawału mięśnia sercowego.

Trastuzumab i lapatinib

Trastuzumab (Herceptin) jest humanizowanym przeciw-
ciałem monoklonalnym działającym na receptor HER2, któ-
rego nadekspresję stwierdza się u 25% chorych na raka pier-

TTaabbeellaa  11..  Ryzyko nadciśnienia tętniczego związane z leczeniem
hamującym angiogenezę
TTaabbllee  11.. Relative risk of hypertension related to inhibitors of
angiogenesis

LLeekk CCeell  WWyyssttęęppoowwaanniiee WWzzggllęęddnnee
mmoolleekkuullaarrnnyy nnaaddcciiśśnniieenniiaa  rryyzzyykkoo

ttęęttnniicczzeeggoo wwyyssttąąppiieenniiaa      
nnaaddcciiśśnniieenniiaa

sorafenib VEGFR2, 23,4% 6,1
VEGFR3, RAF, (16–32,9%) (2,4–15,3)
PDGFR, c-KIT, 

FLT3, RET

sunitinib VEGFR1, VEGFR2, 22,5% 3,9
PDGFR, c-KIT, (19,5–25,9%) (2,6–5,9)

FLT3, RET

bewacizumab VEGF 25,4% 7,5
(21,3–30,1%) (4,2–13,4)

TTaabbeellaa  22..  Bezpieczeństwo kardiologiczne bewacizumabu dodanego do paklitakselu
TTaabbllee  22.. Cardiovascular safety of bevacizumab added to paclitaxel 

WWyybbrraannee  ddzziiaałłaanniiaa  nniieeppoożżąąddaannee  ww  ssttooppnniiuu  33..  ii  44..  
PPaakklliittaakksseell  ((nn==334466)) AAvvaassttiinn  ++  PPaakklliittaakksseell  ((nn==336622))

ssttooppiieeńń  33.. ssttooppiieeńń  44.. ssttooppiieeńń  33.. ssttooppiieeńń  44..

nadciśnienie (%) 1,4 0 15,2 0,3

białkomocz (%) 0 0 1,7 1,4

zakrzepowo-zatorowe powikłania tętnicze (%) 0 0 1,1 1,4

zakrzepowo-zatorowe powikłania żylne (%) 1,4 1,7 2,5 0,3

zaburzenia funkcji lewej komory (%) 0 0 1,1 0,3
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si [32]. Na modelu zwierzęcym potwierdzono, że stałe za-
hamowanie tego szlaku jest odpowiedzialne za rozwój kar-
diomiopatii [33, 34]. Receptor HER2 (ERBB2) funkcjonalnie
wydaje się koreceptorem dla dwóch innych receptorów ro-
dziny kinaz tyrozynowych, tj. dla ERBB3 i ERBB4, których
peptydowe ligandy – neureguliny – są wydzielane w tkan-
kach serca. Neuregulina 1 (NRG1) jest wydzielana przez śród-
błonek, łączy się z receptorem ERBB4 na kardiomiocytach
i powoduje dimeryzację receptora ERBB2, co prowadzi
do fosforylacji heterodimeru ERBB2–ERBB4, wywołując
wzrost aktywności kinazy tyrozynowej i torując różne prze-
miany wewnątrzkomórkowe w kardiomiocytach. Zaobser-
wowano, że izolowana stymulacja kardiomiocytów nowo-
rodka przez NRG1 aktywuje proliferację kardiomiocytów
(sygnał przekazywany przez ERK–MAPK oraz PI3K–Akt) oraz
poprawia kurczliwość mięśnia sercowego i czas przeżycia
kardiomiocytów [35]. Ponadto taka stymulacja umożliwia-
ła sprawniejsze przekaźnictwo sygnałów regulacyjnych po-
między kardiomiocytami poprzez przestrzeń międzykomór-
kową (szlak Src–FAK) [36]. 

U myszy delecja Erbb2, Erbb4 lub Nrg1 jest letalna, po-
nieważ niemożliwy jest wówczas prawidłowy rozwój em-
brionalny komór serca [37–39]. U myszy z sercowo-swoistą
delecją Erbb2 z wiekiem rozwija się kardiomiopatia rozstrze-
niowa, której konsekwencją jest istotnie krótsze przeżycie
[40]. Ich kardiomiocyty mają zwiększoną liczbę mitochon-
driów i wakuoli, ale brak jest wykładników nasilonej apop-
tozy [33]. Udowodniono zwiększoną wrażliwość tych kar-
diomiocytów na uszkodzenia powodowane przez
antracykliny.

Trastuzumab hamuje fosforylację heterodimeru 
ERBB2–ERBB3 [41], co wywołuje zjawisko down regulation 
BCL-XL i zwiększoną ekspresję BCL-XS, prowadząc do zmian
potencjałów błon mitochondrialnych oraz redukcji stężenia
ATP, a także obniżenia aktywności cytochromu c i kaspazy [42].

Obserwacje kliniczne wskazują, że NRG1 zapobiega mar-
twicy kardiomiocytów, gdy te poddane są działaniu czynni-
ków toksycznych, takich jak np. niedokrwienie. NRG1 wa-
runkuje także korzystny remodeling mięśnia sercowego [43].
Neuregulina 1 zmniejsza również niekorzystny efekt izotro-
powy aktywacji adrenergicznej. Najnowsze badania na mo-
delach zwierzęcych dowodzą natomiast, że NRG1 przeciw-
działa niekorzystnemu przerostowi mięśnia sercowego
u chorych na cukrzycę, czego efektem jest mniejszy stopień
zaburzeń relaksacji i mniejsze ryzyko rozwoju rozkurczowej
niewydolności serca [44]. Indukowanie doświadczalnej nie-
wydolności serca skurczowej, czyli istotny spadek LVEF oraz
poszerzenie jam lewej komory, koreluje ze wzrostem eks-
presji dla NRG1, aktywacją NRG1/ErbB oraz stopniem fos-
forylacji ErbB2 i ErbB4 [45].

Podczas monoterapii trastuzumabem dysfunkcja mięś-
nia sercowego występowała z częstością 4–7%, natomiast
gdy schemat leczenia obejmował dodatkowo stosowanie
antracyklin, kardiotoksyczność sięgała ok. 27% [46, 47].

W czterech najważniejszych badaniach klinicznych
(tab. 3.) z trastuzumabem w terapii uzupełniającej obser-
wowano bezobjawowy spadek LVEF u ok. 5–17% kobiet oraz
incydenty objawowej niewydolności serca u 1–3% [48, 49].
Czynniki ryzyka rozwoju kardiotoksyczności obejmują star-
szy wiek, wcześniejsze leczenie antracyklinami oraz granicz-

ne i obniżone wartości LVEF po wcześniejszej chemiotera-
pii [50]. Należy podkreślić, że chore z zaburzeniami czynno-
ści serca związanymi z podawaniem trastuzumabu otrzy-
mywały wcześniej większe łączne dawki doksorubicyny 
(287 mg/m2 p.c. w porównaniu z 257 mg/m2 p.c.) lub epiru-
bicyny (480 mg/m2 p.c. w porównaniu z 422 mg/m2 p.c.).
Również cukrzyca i otyłość, definiowana jako BMI >25 kg/m2,
są czynnikami ryzyka kardiotoksyczności po trastuzumabie [51].

Obserwacje długoterminowe wykazują, że dysfunkcja
serca po terapii trastuzumabem jest całkowicie odwracal-
na po czasowym przerwaniu podawania tego leku i zasto-
sowaniu typowego leczenia kardiologicznego [52, 53]. Pato-
mechanizm dysfunkcji serca po leczeniu trastuzumabem
nie jest dokładnie poznany, ale na pewno nie prowadzi
do trwałych zmian ultrastrukturalnych w mięśniu serco-
wym, nie powoduje wakuolinizacji ani utraty kardiomiocy-
tów [54]. U większości chorych z zaburzeniami czynności
serca w trakcie terapii trastuzumabem powrót funkcji ser-
ca do wartości prawidłowych nastąpił w ciągu 3–6 mies.
Obserwacje pacjentek z badania HERA wskazują, że trastu-
zumab stosowany w ramach chemioterapii uzupełniającej
istotnie wydłuża ogólne przeżycie (HR 0,66; p=0,0115) oraz
przeżycie wolne od progresji choroby nowotworowej
(HR 0,64; p<0,0001) [55]. Po 2-letniej obserwacji ryzyko
uszkodzenia serca wydaje się zupełnie nieistotne w porów-
naniu z zagrożeniem nawrotu choroby nowotworowej.

Trwają analizy kliniczne dotyczące kardiotoksyczności la-
patinibu. Wczesne obserwacje z badania GW572016 [66]
– badania I fazy w grupie 67 chorych m.in. na raka przerzu-
towego piersi – wykazują, że kardiotoksyczność lapatinibu
nie jest wysoka, nie odnotowywano też istotnych spadków
LVEF, mimo że część chorych przyjmowała wcześniej antra-
cykliny. W badaniu z randomizacją opublikowanym w 2006 r.,
w którym brały udział chore na przerzutowego raka piersi,
lapatinib podawany z kapecytabiną powodował bezobjawo-
wy spadek LVEF u 2,5% badanych [57]. Z danych badania 
EGF100151 zgromadzonych do 30 kwietnia 2007 r. wynika,
że 2,1% pacjentek otrzymujących lapatinib z kapecytabiną
(leki te podawano po zakończeniu leczenia trastuzumabem!)
doświadczyło spadku LVEF (68 przypadków bezobjawo-
wych, 14 przypadków objawowej niewydolności serca). Me-
diana czasu dla wystąpienia spadku LVEF wynosiła 17 tyg.,
średni spadek LVEF względem wartości wyjściowych – 18,4%
(przedział: 11–46%). W większości przypadków (8 spośród
objawowych oraz 26 spośród bezobjawowych) udało się uzy-
skać powrót prawidłowej funkcji skurczowej serca. 

Z najnowszej analizy Perez i wsp. [58] wynika, że w gru-
pie 3689 kobiet leczonych lapatinibem u 2% odnotowano
istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe, stwierdzono 7 przy-
padków objawowej niewydolności serca, 53 przypadki bez-
objawowego spadku LVEF, średni spadek LVEF wynosił
z 61,6±8,4% do średnio 43±6,7%. Bardzo ważnym spostrze-
żeniem autorów pracy jest fakt, że u zdecydowanej większo-
ści pacjentek dysfunkcja serca była odwracalna, u części z tych
chorych po leczeniu kardiologicznym można było wrócić do te-
rapii lapatinibem, a u 40% chorych (25 kobiet) – mimo dys-
funkcji serca – nie przerwano terapii lapatinibem, stosując
go równolegle z terapią kardiologiczną. Powrót pełnej prawi-
dłowej funkcji skurczowej serca uzyskano po ok. 7,6±10,4 tyg.
Zakres czasu jest jednak bardzo rozległy, co dowodzi dużych



różnic w skuteczności terapii kardiologicznej. Autorzy pod-
kreślają, że ujemną stroną analizy jest fakt utraty danych
o 20 chorych, co stanowi 1/3 badanych ze stwierdzanymi ob-
jawami dysfunkcji serca. Brak tych danych nie daje pełnego
optymizmu, bowiem nie można wykluczyć, że utrata kontak-
tu z tymi chorymi nie nastąpiła z powodu poważniejszych
zdarzeń sercowo-naczyniowych (w tym zgonów sercowo-na-
czyniowych). Dlatego tak ważne są dalsze analizy długoter-
minowe w większych populacjach chorych.

Podsumowanie

Nowoczesna terapia celowana za pomocą leków onko-
logicznych wymaga dalszych obserwacji odnośnie do sku-
teczności oraz rzeczywistego ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych. Kardiotoksyczność tych leków jest faktem
potwierdzonym na modelach zwierzęcych oraz podczas ob-
serwacji w badaniach klinicznych. Do najczęstszych typów
powikłań kardiologicznych należą nadciśnienie tętnicze, po-
wikłania zakrzepowo-zatorowe oraz kardiomiopatia roz-
strzeniowa. Bardzo często przebiegają one w sposób całko-
wicie bezobjawowy, bez wykładników martwicy mięśnia
sercowego, a odpowiedź na typową terapię kardiologiczną
jest bardzo dobra – w ciągu zazwyczaj 3 mies. uzyskuje się
wyleczenie. Korzyść onkologiczna terapii celowanych jest
dużo wyższa niż potencjalne ryzyko kardiologiczne, ale ma-
jąc na uwadze dobro pacjenta, konieczna jest optymal-
na diagnostyka kardiologiczna i leczenie.

Systematyczne badanie podmiotowe, wykonywanie ba-
dań echokardiograficznych z oceną funkcji skurczowej i roz-
kurczowej serca oraz pomiar markerów biochemicznych nie-
wydolności serca umożliwiają bezpieczne kardiologicznie
i optymalne onkologicznie leczenie chorych na nowotwory.
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