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Amerykańskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne uznaje antracykliny za jeden
z ważniejszych czynników ryzyka roz-
woju niewydolności serca. Rokowanie
w kardiomiopatii poantracyklinowej jest
istotnie gorsze niż w kardiomiopatii nie-
dokrwiennej. Patomechanizm kardio-
toksyczności antracyklin jest związany
ze stresem oksydacyjnym. Prawdopodo-
bieństwo rozwoju niewydolności serca
po klasycznej doksorubicynie istotnie
wzrasta wraz z łączną podaną dawką.
Łączna dawka powyżej 250 mg/m2 wią-
że się już z istotnymi nieodwracalnymi
zmianami w komórkach mięśnia serca.
Problemem klinicznym jest konieczność
przerwania terapii klasyczną doksoru-
bicyną z powodu powikłań sercowo-na-
czyniowych. Alternatywą stają się 
antracykliny III generacji. Preparat do-
ksorubicyny zamknięty jest w liposo-
mach, których powierzchnia jest dodat-
kowo pokryta substancją ochronną.
Proces ten nazywany jest pegylacją i za-
bezpiecza liposomy przed wykryciem
przez układ fagocytów jednojądrza-
stych. Dzięki temu lek dłużej znajduje
się w krwiobiegu i działa w sposób bar-
dziej celowany na tkanki nowotworowe.
W badaniach III fazy skuteczność do-
ksorubicyny pegylowanej była taka sa-
ma jak klasycznej doksorubicyny, a ry-
zyko powikłań sercowo-naczyniowych
około czterokrotnie niższe. Bezpieczeń-
stwo kardiologiczne umożliwiało dłuż-
sze stosowanie doksorubicyny pegylo-
wanej. Czynniki ryzyka chorób serca są
bardzo powszechne w populacji kobiet
cierpiących na raka piersi. Pacjentki
z podwyższonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (istotnymi czynnikami ryzy-
ka miażdżycy, dysfunkcją skurczową lub
przerostem mięśnia lewej komory) mo-
gą być bezpiecznie leczone doksorubi-
cyną pegylowaną. Niemniej w tej gru-
pie bardzo ważne jest wczesne
rozpoznawanie objawów niewydolno-
ści serca oraz stosowanie odpowiedniej
prewencji farmakologicznej. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: antracykliny, pegylo-
wana liposomalna doksorubicyna, nie-
wydolność serca, ryzyko sercowo-naczy-
niowe. 

Współczesna Onkologia (2009) vol. 13; 1  (1–8)

Doksorubicyny pegylowane a ryzyko
powikłań sercowo-naczyniowych

Pegylated liposomal doxorubicin and risk of cardiovascular events

Sebastian Szmit1,2, Cezary Szczylik2

1I Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny 
2Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Wstęp

Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne (AHA) w swoim najnowszym
dokumencie dotyczącym prewencji rozwoju niewydolności serca uznało an-
tracykliny za jeden z ważniejszych czynników ryzyka w patogenezie dysfunk-
cji mięśnia sercowego [1]. Kardiomiopatia poantracyklinowa może przebie-
gać w postaci ciężkiego uszkodzenia mięśnia sercowego lub bezobjawowo.
Rokowanie w kardiomiopatii poantracyklinowej jest istotnie gorsze niż w po-
zawałowej niewydolności serca czy kardiomiopatii idiopatycznej [2]. Antracy-
kliny są nadal bardzo efektywnym sposobem leczenia m.in. kobiet z rakiem
piersi oraz jajnika. Klasyczna doksorubicyna u chorych na raka piersi daje
istotną odpowiedź na leczenie w granicach 50–80% [3], czas odpowiedzi na le-
czenie trwa 8–15 mies., a mediana całkowitego przeżycia wynosi 17–25 mies.
[4]. Obawa przed stosowaniem antracyklin wiąże się z ryzykiem rozwoju nie-
wydolności serca [5].

Mechanizm kardiotoksyczności antracyklin

Patomechanizm kardiotoksyczności antracyklin jest związany ze stresem
oksydacyjnym. Wyróżnia się co najmniej dwie patofizjologiczne drogi uszko-
dzenia poantracyklinowego. Są to:
• ddrrooggaa  nniieeeennzzyymmaattyycczznnaa – kompleks doksorubicyna–żelazo (Fe3+) katalizu-

je reakcję transportu elektronu z glutationu na cząsteczkę tlenu i może ini-
cjować peroksydację lipidów bez udziału rodników hydroksylowych, 

• ddrrooggaa  eennzzyymmaattyycczznnaa – wytwarzanie wolnych rodników hydroksylowych
(OH•) i nadtlenku wodoru (H2O2); kompleks doksorubicyna–kardiolipina
przyspiesza redukcję tlenu cząsteczkowego do (O2

–); dehydrogenazy NADH
uczestniczą w redukcji pierścienia antrachinonowego, co powoduje powsta-
nie anionorodnika ponadtlenkowego (O2

•–).
Nowsze badania wskazują, że antracykliny powodują wzrost napływu jo-

nów Ca2+ przez wolne kanały jonowe do wnętrza komórek mięśnia sercowe-
go, wywołują zaburzenia aktywności cyklazy adenylowej, zahamowanie wy-
miany jonów Na+/Ca2+ i spadek aktywności Na+/K+ ATP-azy, a konsekwencją
tych procesów jest przeładowanie kardiomiocytów jonami wapnia i zmniej-
szenie stężenia ATP. W rezultacie następuje upośledzenie funkcji skurczowej
i rozkurczowej mięśnia sercowego oraz postępujące, niestety nieodwracal-
ne, jego uszkodzenie. Badania na zwierzętach ujawniły, że antracykliny mo-
gą bezpośrednio indukować apoptozę kardiomiocytów [6]. Zaburzenia ze stro-
ny układu sercowo-naczyniowego mogą być również wynikiem nagłego
wyrzutu katecholamin i histaminy, co skutkuje niekontrolowanymi zmiana-
mi ciśnienia tętniczego [6]. Wojnowski i wsp. [7] na podstawie badań całego
genomu metodą mikromacierzy wyodrębnili 4 geny, których zmiana ekspre-
sji wydaje się odpowiedzialna za powstawanie ostrej kardiotoksyczności
po antracyklinach.



The American Heart Association
considers anthracyclines as one of 
the most important risk factors of heart
failure. The prognosis for post-
anthracycline cardiomyopathy is indeed
worse than in ischaemic one. 
The mechanism of pathology of cardio-
toxicity of anthracyclines is associated
with oxidative stress. The probability of
development of heart failure after
doxorubicin increases considerably with
increase of the total dose. The total
dose of 250 mg/m2 is associated with
irreversible changes in the cardio-
myocytes. The need to abort doxo-
rubicin therapy because of cardio-
vascular complications is a clinical
problem. An alternative solution is 
the third generation anthracyclines. 
The preparation of doxorubicin is closed
in liposomes, which are additionally
coated with a shielding substance. This
process is called pegylation and it
protects the liposomes from detection
by mononuclear phagocyte cells. Thanks
to this process the medicament stays
longer in the blood circulation and acts
more exactly on the neoplastic tissues.
In the phase III clinical evaluation, 
the efficiency of pegylated doxorubicin
is the same as the classic one, but 
the risk of cardiovascular complications
is four-fold lower. The cardiological
safety enables longer use of the pegy-
lated doxorubicin. The risk factors of
heart diseases are common in 
the population of women with breast
cancer. Patients with raised cardio-
vascular risk (essential risk factors of
atherosclerosis, diastolic dysfunction or
left ventricle hypertrophy) may be safely
treated with pegylated doxorubicin.
However, in this group of patients 
it is very important to diagnose 
the symptoms of heart failure and apply
the appropriate pharmacological
prevention.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: anthracyclines, pegy-
lated liposomal doxorubicin, heart
failure, cardiovascular risk factors.
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Problem kumulacyjnej dawki antracyklin

Udowodniono, że terapia doksorubicyną jest związana z ryzykiem uszko-
dzenia mięśnia sercowego, które skutkuje powstaniem dysfunkcji skurczo-
wej, pojawieniem się objawów niewydolności serca, a nawet zgonem serco-
wym [8–10]. Prawdopodobieństwo rozwoju niewydolności serca po
doksorubicynie jest istotnie wyższe, kiedy przekroczy się łączną dawkę ku-
mulacyjną 550 mg/m2 powierzchni ciała [11, 12], prawdopodobieństwo to
wzrasta z poziomu ok. 2,2% do ok. 26% [13, 14]. W jednej z analiz retrospek-
tywnych [14] obejmującej 630 pacjentów leczonych doksorubicyną, niepożą-
dane zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano odpowiednio u 7, 9, 18,
38 oraz 65% przy łącznej dawce kumulacyjnej doksorubicyny 150, 250, 350,
450 oraz 550 mg/m2. Kardiotoksyczność antracyklin ma szczególne znacze-
nie u chorych na raka piersi HER2+, gdy stosowany jest również trastuzu-
mab. Kiedy antracykliny i trastuzumab podawano jednocześnie, ryzyko nie-
pożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych było istotnie wyższe [15] niż
w przypadku podawania tych leków w sposób sekwencyjny [16]. Najwyższy
odnotowany poziom toksyczności sercowo-naczyniowej podczas leczenia an-
tracyklinami i trastuzumabem sięgał 28% podczas terapii choroby przerzu-
towej raka piersi [17]. Problem wydaje się również istotny u kobiet z rakiem
piersi, które były leczone antracyklinami w ramach terapii uzupełniającej,
w momencie nawrotu choroby nowotworowej u tych pacjentek nie powinno
się stosować ponownie antracyklin z uwagi na odległe ryzyko powikłań ser-
cowo-naczyniowych. Nawrót choroby nowotworowej odnotowywany jest
u 30% pacjentek w obserwacji 5-letniej oraz 53% w obserwacji 15-letniej [18]. 

Budowa chemiczna antracyklin a skuteczność 
i profil bezpieczeństwa 

Antracykliny są antybiotykami o działaniu przeciwnowotworowym, głów-
na substancja z tej grupy, doksorubicyna, uzyskiwana jest z hodowli Strep-
tomyces peuceticus var. caesius. Lek wbudowuje się w strukturę DNA i powo-
duje jego rozerwanie oraz fragmentację. Prowadzi to do zahamowania
replikacji DNA oraz uniemożliwia transkrypcję DNA na rRNA, hamując synte-
zę RNA. Ze względu na budowę i farmakodynamikę wyróżnia się antracykliny:
• I generacji – doksorubicyna, daunorubicyna,
• II generacji – epirubicyna, idarubicyna, zorubicyna, pirarubicyna, aklarubi-

cyna, mitoksantron, 
• III generacji – pegylowana liposomalna doksorubicyna lub liposomalna for-

ma doksorubicyny.

Chociaż kardiotoksyczność istotna klinicznie przy stosowaniu epirubicyny
(II generacja) występuje przy wyższej dawce kumulacyjnej (tj. > 900 vs 550 mg/m2

dla klasycznej doksorubicyny), to jednak należy podkreślić, że średni spadek
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) o 10% następuje już przy dawce epi-
rubicyny 450 mg/m2 [19]. Antracykliny III generacji to m.in. pegylowane lipo-
somalne doksorubicyny (PLD), czyli chlorowodorek doksorubicyny zamk-
nięty w liposomach, których powierzchnia pokryta jest dodatkowo
metoksypolietylenoglikolem (MPEG). Proces ten nazywany jest pegylacją i za-
bezpiecza liposomy przed wykryciem przez układ fagocytów jednojądrza-
stych (MPS), co powoduje, że lek dłużej znajduje się w krwiobiegu. Pokrycie
liposomów PEG nadaje im własności hydrofilne i zmniejsza ryzyko wykrycia
oraz zniszczenia przez układ immunologiczny. Zamknięcie leku w samych 
liposomach stwarza szansę oddziaływania z białkami osocza natychmiast
po podaniu oraz niszczenie błony liposomalnej, szybkie uwalnianie leku
do krwi, a także oddziaływanie ze zdrowymi komórkami i tkankami, a przez
to szybkie rozpoznawanie i wychwyt przez układ immunologiczny i stosun-
kowo krótki czas krążenia we krwi [20]. Dodatkowo pegylacja daje potencjal-
nie inny mechanizm działania (wpływ na angiogenezę), wyższe wysycenie
tkanki guza, lepszą tolerancję leczenia, możliwość bezpiecznego kojarzenia
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z innymi chemioterapeutykami (np. taksanami), możliwość
stosowania w terapii długoterminowej i wygodne stosowa-
nie dla pacjenta [21] (dawkowanie raz na 28 dni, wizyty
w trybie ambulatoryjnym co 28 dni, dawka 50 mg/m2 i.v. co
4 tyg.). Fakt mniejszej kardiotoksyczności wynika najpraw-
dopodobniej z dwóch mechanizmów: 
• zmiany dystrybucji leku w tkankach, pozostawanie leku

w liposomach do czasu dotarcia do tkanki nowotworowej,
wysokie, selektywne wysycenie tkanki nowotworowej,
tkanki wrażliwe na uszkodzenie, takie jak mięsień serco-
wy są w istotnie mniejszym stopniu narażone na kontakt
z lekiem,

• wolniejsze uwalnianie leku daje jego mniejszą koncentra-
cję w surowicy [22].

Porównanie kardiotoksyczności doksorubicyny klasycz-
nej i pegylowanej przedstawiono w tabeli 1 [23].

Pegylowane liposomalne doksorubicyny są wskazane
w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek ze
zwiększonym ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych,
w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u kobiet, u któ-
rych chemioterapia I rzutu związkami platyny zakończyła
się niepowodzeniem, w leczeniu pacjentów z progresją szpi-
czaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, któ-
rzy wcześniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia, i któ-
rzy już zostali poddani transplantacji szpiku lub się do niej
nie kwalifikują, w leczeniu mięsaka Kaposiego (KS) w prze-
biegu AIDS u pacjentów z małą liczbą CD4 (< 200 limfocy-
tów CD4/mm3) ze znacznym zajęciem błon śluzowych, skó-
ry lub narządów wewnętrznych. 

Pierwsza praca dotycząca bezpieczeństwa kardiologicz-
nego PLD była przeprowadzona w grupie 10 chorych na mię-
saka Kaposiego, pacjenci otrzymywali odpowiednio 
albo 440–880 mg/m2 doksorubicyny pegylowanej albo 
174–671 mg/m2 doksorubicyny klasycznej. Biopsja miokar-
dialna ujawniła, że stopień uszkodzenia po PLD jest istot-
nie mniejszy [24]. W innym dużym retrospektywnym bada-
niu przeprowadzonym przez Safra i wsp. [25], spośród 
237 chorych 42 otrzymało PLD w dawce 500–1500 mg/m2

(mediana 660 mg/m2), a 7 z tych chorych wcześniej otrzy-
mało doksorubicynę konwencjonalną. Mediana zmian war-
tości LVEF wynosiła 2% (spadek od 15% po wzrost do 9%).
W ciągu 6-miesięcznej obserwacji żaden z chorych nie miał
objawów niewydolności serca, a tylko 5 chorych miało spa-
dek LVEF > 10%. Nie było żadnej korelacji pomiędzy dawką
PLD a zmianą LVEF. Ponadto u 6 chorych, u których wyko-
nano biopsję mięśnia lewej komory, wykazano, że stopień
uszkodzenia kardiomiocytów wg Billingham był bardzo 
niski w graniach 0–1,5, mimo że chorzy otrzymali dawkę
480–1320 mg/m2 PLD. Dalsze analizy wykazały, że nie mia-
ły znaczenia dla wystąpienia kardiotoksyczności ani wiek
chorych, ani inne przyjmowane cytostatyki (nawet wcześ-
niejsza terapia doksorubicyną klasyczną). 

W badaniu III fazy [26] z randomizacją porównywano PLD
ze standardową chemioterapią, tj. winorelbiną lub schema-
tem mitomycyna C + winblastyna. Pacjenci wcześniej byli
leczeni onkologicznie – otrzymali 1 lub 2 schematy leczenia
z wykorzystaniem taksanów. Wcześniejszą oporność na an-
tracykliny stwierdzono u 39% chorych otrzymujących w ba-
daniu PLD oraz u 35% chorych otrzymujących standardową
chemioterapię. Pierwotnym punktem końcowym obserwa-

cji był cczzaass  wwoollnnyy  oodd pprrooggrreessjjii  ((PPFFSS)). Skuteczność onkolo-
giczna była podobna w obu ramionach leczenia. Mediana
czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej – PFS
była porównywalna (2,9 vs 2,5 mies.), choć faworyzująca
PLD. Dokonując analizy w podgrupach, istotne wydłużenie
PFS stwierdzono u pacjentów w wieku ≥ 55. roku życia oraz
u pacjentów, u których nie prowadzono wcześniejszej tera-
pii antracyklinami. Mediana czasu całkowitego przeżycia
(OS) była również podobna, nieistotnie faworyzująca PLD
w podgrupie anthracycline-naive oraz w podgrupie anthra-
cycline-sensitive i anthracycline-resistant. Mimo ok. 40%
wcześniejszej oporności na antracykliny, PLD był nadal sku-
teczny klinicznie. 

W innym badaniu III fazy [27] z randomizacją porówny-
wano PLD z doksorubicyną konwencjonalną w pierwszej 
linii leczenia przerzutowego raka piersi u 509 kobiet. Sche-
maty leczenia obejmowały albo PLD w dawce 50 mg/m2 co
4 tyg., albo klasyczną doksorubicynę w dawce 60 mg/m2 co
3 tyg. Większość pacjentek była w okresie pomenopauzal-
nym, w dobrym stanie ogólnym, ale ok. 60% chorych mia-
ło przerzuty w jamie brzusznej, ok. 30% miało przerzuty

w więcej niż dwóch umiejscowieniach i, co najważniejsze,
u ok. 50% pacjentek występowały istotne kardiologicznie
czynniki ryzyka, tj. starszy wiek, choroby serca w wywiadzie.
Tylko ok. 15% pacjentek otrzymało wcześniej antracykliny
w leczeniu uzupełniającym, a łączna podana dawka antra-
cyklin była niska. Skuteczność leczenia w obu ramionach
była porównywalna, nie obserwowano istotnych różnic, je-
śli chodzi o czas przeżycia wolny od progresji choroby no-
wotworowej, odsetek odpowiedzi na terapię oraz czas cał-
kowitego przeżycia. W analizach badania potwierdzono, że
dawka łączna doksorubicyny klasycznej > 450 mg/m2 wią-
zała się z istotnym ryzykiem niewydolności serca, tj. spad-
kiem LVEF do ≤ 35%. Ryzyko kardiologiczne wzrastało z ko-
lejną dawką w przypadku doksorubicyny klasycznej, badanie
prowadzono do maksymalnej badanej dawki 760 mg/m2.
Nie stwierdzono wzrostu ryzyka kardiologicznego podczas
leczenia PLD mimo istotnie większych dawek, osiągnięto
w badaniu łączną dawkę 1,050 mg/m2. Tylko 10 chorych le-
czonych PLD miało istotny spadek LVEF, gdy tymczasem aż

PPLLDD DDookkssoorruubbiiccyynnaa

kardiotoksyczność 10/254 (3,9%) 48/255 (18,8%)
HR = 3,16 (p < 0,001)

+ objawy CHF 0/254 10/255 (3,9%)

bez objawów CHF 10/254 (3,9%) 38/255 (14,9%)

tylko objawy CHF 2/254 (0,8%) 2/255 (0,8%)

wcześniejsza terapia 1/38 (2,6%) 11/40 (27,5%)
antracyklinami HR = 7,27 (95% CI 0,93–56,8)

pacjenci z wysokim 5/122 (4,1%) 21/121 (17,3%)
wyjściowym ryzykiem HR = 2,7 (95% CI 1,01–7,18)
sercowo-naczyniowym

TTaabbeellaa  11..  Porównanie kardiotoksyczności doksorubicyny
klasycznej i pegylowanej [23]
TTaabbllee  11..  The comparison of the cardiotoxicity of conventional
anthracyclines and pegylated liposomal doxorubicin [23]
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48 kobiet leczonych doksorubicyną klasyczną. Ponadto żad-
na z kobiet leczonych PLD nie miała objawów niewydolno-
ści serca, podczas gdy aż 10 kobiet doświadczyło objawów
niewydolności serca podczas terapii doksorubicyną klasycz-
ną. Ryzyko kardiotoksyczności było siedmiokrotnie mniej-
sze w podgrupie wcześniej leczonej doksorubicyną klasycz-
ną, jeśli chorzy otrzymali potem doksorubicynę pegylowaną,
a nie klasyczną. Po przekroczeniu dawki łącznej 
500–550 mg/m2 ryzyko kardiotoksyczności wynosiło 
11% dla pegylowanej oraz 40,5% dla klasycznej doksorubi-
cyny (różnica p = 0,001, HR = 3,16). Podczas terapii PLD
dwukrotnie mniejsze ryzyko kardiotoksyczności występo-
wało w podgrupie kobiet w wieku > 55 lat oraz blisko
trzykrotnie mniejsze ryzyko w grupie pacjentek z czynnika-
mi ryzyka sercowo-naczyniowego.

W kolejnym badaniu biopsja miokardialna udowodniła,
że stopień uszkodzenia serca po doksorubicynie pegylowa-
nej jest znikomy przy dawce 708 mg/m2 – 0,75 wg skali 
Bilingham [28]. Inne badanie w grupie pacjentów z mięsa-
kiem Kaposiego skojarzonym z AIDS wykazało, że podanie
PLD do łącznej dawki 2360 mg/m2 nie wiązało się z istotną
kardiotoksycznością w obserwacji 5-letniej [29]. 

Al-Batran [30] w badaniu II fazy dotyczącym korzyści ze
stosowania PLD u kobiet z przerzutowym rakiem piersi, któ-
re wcześniej były leczone klasyczną doksorubicyną (79 ko-
biet). Oporność na doksorubicynę klasyczną określano 
jako progresję choroby podczas jej stosowania lub stwier-
dzenie progresji w ciągu 6 mies. od zakończenia terapii uzu-
pełniającej. Udowodniono istotną korzyść kliniczną ze sto-
sowania PLD niezależnie od wcześniejszej skuteczności
doksorubicyny klasycznej. Odnotowano 16-procentową od-
powiedź na leczenie u kobiet z wcześniejszą opornością
na doksorubicynę klasyczną oraz 29-procentową u pozo-
stałych kobiet bez tej oporności. Nie obserwowano zgonów
związanych z leczeniem, nie było konieczności przerywania
terapii z powodu kardiotoksyczności. Nie obserwowano
u żadnej z chorych spadku LVEF o 15%. U 4 kobiet obserwo-
wano zmiany w EKG (tachykardie i tachyarytmie). 

Chia i wsp. [31] udowodnili bezpieczeństwo kardiologicz-
ne PLD w leczeniu przerzutowego raka piersi HER2+. Do ba-
dania włączono 30 kobiet, w tym 13 kobiet, które wcześniej
były leczone klasyczną doksorubicyną w terapii uzupełnia-
jącej. Mediana czasu leczenia wynosiła 5,5 cyklu. Średnia
wyjściowa LVEF wynosiła 62,8%, natomiast 59,5% po
4 cyklach leczenia i 58,3% po 6 cyklach. Trzy chore (10%) 
doświadczyły kardiotoksyczności, wystąpił bezobjawowy
spadek LVEF > 15%. Żadna kobieta nie miała objawów nie-
wydolności serca. Czas wolny od progresji choroby nowo-
tworowej wynosił średnio 12 mies. Terapia PLD i trastuzu-
mabem była dobrze tolerowana i bardzo efektywna. 

Co oznacza zwiększone ryzyko powikłań 
sercowo-naczyniowych? 

W badaniach klinicznych dotyczących np. leczenia uzu-
pełniającego raka piersi (badania: HERA, NSABP B-31, NCCTG
N9831 oraz BCIRG 006) kryteriami wykluczającymi z udzia-
łu w terapii były: LVEF < 50%, przerost mięśnia lewej komo-
ry serca, wysięk osierdziowy, a także potwierdzone 
w wywiadzie: przebyty zawał mięśnia serca, objawy niewy-
dolności serca, rozpoznana choroba wieńcowa, objawy dła-
wicy piersiowej wymagające leczenia, źle kontrolowane nad-
ciśnienie tętnicze, istotna klinicznie wada zastawkowa serca,
groźne zaburzenia rytmu i zaburzenia przewodzenia oraz
powiększenie jam serca (przeciążenie objętościowe).

EEuurrooppeejjsskkiiee  wwyyttyycczznnee  pprreewweennccjjii  cchhoorróóbb  sseerrccoowwoo--nnaacczzyy--
nniioowwyycchh, tj. ssyysstteemm  rryyzzyykkaa  SSCCOORREE (systematic coronary risk
evaluation), jako populację zwiększonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego określają osoby, które mają prawdopodo-
bieństwo zgonu sercowego zz ppoowwoodduu  ppoowwiikkłłaańń  mmiiaażżddżżyyccyy
w ciągu 10 lat sięgające ok. 5% i więcej [32]. Do tej popula-
cji automatycznie zalicza się chorych z rozpoznaną choro-
bą wieńcową, miażdżycą naczyń obwodowych i mózgowych,
z cukrzycą typu 2, cukrzycą typu 1 z mikroalbuminurią. Bar-
dzo istotną grupę stanowią pacjenci bezobjawowi tzw. wy-
sokiego ryzyka, tzn. ze znacząco podwyższonym pojedyn-

SSttooppiieeńń  AA SSttooppiieeńń  BB SSttooppiieeńń  CC SSttooppiieeńń  DD

osoby wysokiego ryzyka NS, ale
bez uszkodzenia mięśnia serco-
wego (bez dysfunkcji mięśnia)
i bez objawów NS

uszkodzenie mięśnia sercowego
(dysfunkcja mięśnia sercowego),
ale bez objawów NS 

dysfunkcja mięśnia sercowego
łącznie z wystąpieniem objawów
NS 

ciężka NS wymagająca specjal-
nych interwencji leczniczych

osoby z nadciśnieniem tętniczym,
chorobą wieńcową, cukrzycą, 
zespołem metabolicznym, cchhoorrzzyy
ppoo cchheemmiiootteerraappiiii//rraaddiiootteerraappiiii,
osoby z wywiadem kardiomiopa-
tii rodzinnych 

osoby z przebytym zawałem 
serca, dysfunkcją rozkurczową/
/skurczową lewej komory, z bez-
objawową wadą serca 

pacjenci z poważnym uszkodze-
niem mięśnia sercowego, objawa-
mi klinicznymi NS 

pacjenci z objawami w spoczynku –
pomimo optymalnego leczenia,
wymagający powtarzających się
hospitalizacji 

walka z czynnikami ryzyka rozwo-
ju NS, tzn. leczenie nadciśnienia
tętniczego, zaburzeń lipidowych
itd.
inhibitory ACE w wybranych gru-
pach pacjentów 

inhibitory ACE 
β-adrenolityki

leczenie wg wskazań i standar-
dów za pomocą: diuretyków, 
inhibitorów ACE, β-adrenolityków,
digoksyny 

mechaniczne wspomaganie lewej
komory; 
kwalifikacja do przeszczepu serca;
doraźne stosowanie leków inotro-
powych dożylnie; 
stała opieka szpitalna 

TTaabbeellaa  22..  Klasyfikacja niewydolności serca (NS) wg ACC/AHA [33]
TTaabbllee  22..  The classification of chronic heart failure in the adult according to ACC/AHA Guideline [33]



czym czynnikiem ryzyka (np. dyslipidemią – cholesterol
≥ 320 mg/dl, LDL ≥ 240 mg/dl lub nadciśnieniem tętniczym
RR ≥ 180/110).

Amerykańskie standardy dotyczące klasyfikacji niewy-
dolności serca już nie odnoszą się do objawów duszności
wysiłkowej wg klas NYHA (Nowojorskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego), ale dokonują klasyfikacji, oceniając tzw. stop-
nie niewydolności serca od A do D (tab. 2.) [33]. Stopień A
określa chorych z istotnym ryzykiem rozwoju dysfunkcji
mięśnia sercowego i objawowej niewydolności serca (np.
choroba wieńcowa, nadciśnienie tętnicze, otyłość). Do tej
grupy zalicza się automatycznie wszystkich pacjentów le-
czonych chemioterapią lub radioterapią na okolicę śródpier-
sia. Stopień B odnosi się do pacjentów bezobjawowych z po-
twierdzoną dysfunkcją mięśnia lewej komory. Podstawą
potwierdzenia dysfunkcji jest badanie obrazowe, najczę-
ściej echokardiograficzne, ale może to być również rezonans
magnetyczny czy scyntygrafia perfuzyjna (MUGA). Stopień C
dotyczy chorych z potwierdzoną dysfunkcją mięśnia serco-
wego i typowymi objawami niewydolności serca (duszność
wysiłkowa/męczliwość). Stopień D odnosi się do osób z cięż-
ką niewydolnością serca, objawami często spoczynkowymi,
częstymi zaostrzeniami niewydolności serca, często z frak-
cją wyrzutową < 35%. Szansa przeżycia roku w tej grupie
jest na poziomie 50%, zatem rokowanie jest niejednokrot-
nie gorsze niż w wielu chorobach nowotworowych. Ta gru-
pa pacjentów nie powinna być kwalifikowana do przyczy-
nowego leczenia onkologicznego.

W tabeli 3. zamieszczono wykaz czynników ryzyka roz-
woju niewydolności serca wg AHA.

Duże kliniczne czynniki ryzyka (stopień A
niewydolności serca według ACC/AHA)

Prawdopodobieństwo wystąpienia niewydolności serca
(NS) wzrasta proporcjonalnie z wiekiem pacjenta [34–36].
Większa częstość występowania NS u mężczyzn jest zwią-
zana z częstszym występowaniem miażdżycy tętnic wień-
cowych w młodszym o ok. 10 lat wieku [37–40]. Nadciśnie-
nie tętnicze jest jednym z najistotniejszych czynników ryzyka
dla choroby wieńcowej, a tym samym dla NS, ryzyko wystą-
pienia objawów NS jest dwu-, trzykrotnie wyższe [41, 42].
Zawał mięśnia sercowego to kolejny dwu-, trzykrotny wzrost
ryzyka rozwoju niewydolności serca [43, 44]. 

Cukrzyca powoduje wzrost ryzyka wystąpienia NS 
2–5 razy [45, 46], zwłaszcza u kobiet oraz u osób z bezob-
jawową dysfunkcją lewej komory serca [47]. Każdy wzrost
HBA1c o 1% to wzrost ryzyka o 8–16% dla rozwoju NS lub
zgonu sercowego [48, 49]. Tak wysokie ryzyko cukrzycy jest
związane z ryzykiem makroangiopatii, otyłości, przerostu
mięśnia lewej komory, mikroangiopatii, dysfunkcji śródbłon-
ka, zaburzeń układu nerwowego autonomicznego i niepra-
widłowości metabolicznych [50]. 

Otyłość jest w ostatnim czasie uznawana za ważny czyn-
nik ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych [51]. Ryzyko 
rozwoju niewydolności serca wiąże się z istotnie wyższą
predyspozycją do rozwoju miażdżycy, przeciążenia objęto-
ściowego i ciśnieniowego serca, zaburzeń neurohumoral-
nych, częstszego występowania zespołu bezdechu senne-
go oraz przewlekłej choroby nerek [52]. Jednakże redukcja
masy ciała i jej związek ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju
niewydolności serca nie został jeszcze dokładnie potwier-
dzony i wymaga dalszych badań.

Morfologiczne czynniki ryzyka (stopień B 
niewydolności serca według ACC/AHA)

Różne zmiany w morfologii oraz funkcji (skurczowej
i rozkurczowej) serca określane w badaniu echokardio-
graficznym (lub rezonansie magnetycznym) wskazują
na indywidualne wysokie ryzyko rozwoju objawowej nie-
wydolności serca. Rozstrzeń lewej komory (zwiększenie
wymiaru końcowo-rozkurczowego i końcowo-skurczowe-
go) [53], zwiększenie masy mięśnia lewej komory [54], 
pogorszenie napływu do lewej komory oraz bezobjawo-
wa dysfunkcja skurczowa [55, 56] są związane z istot-
nie zwiększonym prawdopodobieństwem rozwoju obja-
wów NS. 

Wszystkie wady zastawkowe mogą prowadzić do pełno-
objawowej NS [57], przeciążenie hemodynamiczne serca
w przebiegu wad zastawkowych powoduje często pogor-
szenie funkcji mięśnia sercowego. Kardiochirurgiczne lecze-
nie wad zastawkowych prowadzi do poprawy funkcji mięś-
nia lewej komory oraz poprawy rokowania co do przeżycia
[58], ale taka grupa chorych również nie powinna być kwa-
lifikowana do chemioterapii.

TTaabbeellaa  33..  Czynniki zwiększonego ryzyka rozwoju objawowej niewydolności serca wg AHA [1]
TTaabbllee  33..  Factors of high risk of the development of the symptomatic heart failure according to AHA [1]

DDuużżee  kklliinniicczznnee  cczzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa MMaałłee  kklliinniicczznnee  cczzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa MMoorrffoollooggiicczznnee  cczzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa

wiek 
płeć męska
nadciśnienie tętnicze 
cukrzyca
otyłość

palenie papierosów
dyslipidemia
obturacyjny bezdech senny 
przewlekła choroba nerek 
albuminuria
hiperhomocysteinemia
podwyższone BNP 
niedokrwistość 
tachykardia
mała aktywność fizyczna 
niski status socjoekonomiczny 
aktywacja IGF-1, TNF-α, IL-6, CRP

przerost mięśnia lewej komory
bezobjawowa dysfunkcja lewej komory 
dysfunkcja rozkurczowa
przebyty zawał serca 
wada zastawkowa serca 
zwiększone wymiary jam serca
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Jak monitorować pacjentki po terapii 
antracyklinami? 

Wczesne rozpoznanie rozwijającej się jatrogennej nie-
wydolności serca (NS) powinno ustalać się po stwierdzeniu
podstawowych objawów, takich jak:
• tachykardia zatokowa, 
• nietolerancja wysiłku (duszność wysiłkowa),
• obrzęki obwodowe, 
• duszność spoczynkowa typu ortopnoe, 
• rytm galopujący z głośnym III tonem, 
• wysięk opłucnowy, 
• poszerzenie żył szyjnych, 
• niewydolność prawokomorowa.

Niemniej ocena tachykardii i duszności wysiłkowej, które
występują najwcześniej w jatrogennej NS, może być bardzo
trudna u chorego, który ma w wywiadzie obturacyjną choro-
bę płuc, zmiany restrykcyjne w płucach z powodu naciecze-
nia nowotworowego i przebytych zapaleń płuc, podwyższo-
ną gotowość prozakrzepową i wysokie ryzyko zatorowości
płucnej. Pomocna może być wnikliwa analiza zapisu elektro-
kardiograficznego (EKG), w którym kardiotoksyczność moż-
na rozpoznać na podstawie obniżenia woltażu i poszerzenia
zespołu QRS, małej progresji załamka R w odprowadzeniach
znad ściany przedniej oraz nieswoistych zmian załamka T. Sa-
me zmiany w EKG nie mogą być jednak podstawą do prze-
rwania terapii. Podstawą monitorowania kardiotoksyczności
jest echokardiografia. W małym prospektywnym badaniu No-
usianen i wsp. [59] odnotowali, że możliwa jest identyfikacja
chorych zagrożonych dysfunkcją serca na podstawie wyjścio-
wej oceny EF i oceny EF po podaniu dawki 200 mg/m2 dokso-
rubicyny. Spadek EF ≥ 10% przy tak niskiej dawce przewidu-
je późniejszą dysfunkcję mięśnia serca z czułością 90%
i swoistością 72%. Mitani i wsp. [60] w restrospektywnej ob-
serwacji oszacowali, że koszt regularnego wykonywania echo-
kardiografii celem wczesnego wykrycia dysfunkcji serca jest
mniejszy niż koszt późniejszego leczenia jatrogennej NS.

Innymi markerami, które powinny wejść do powszech-
nego użytku na oddziałach hematologii i onkologii, są pep-
tydy natiuretyczne (BNP, NT-proBNP). Wysoka negatywna
wartość predykcyjna sięgająca ok. 98% umożliwia wykorzy-
stanie tych markerów do wykluczenia niewydolności serca
podczas terapii onkologicznej.

Jak leczyć pacjentki z objawami niewydolności
serca po antracyklinach? 

Spośród leków kardioprotekcyjnych swoistych dla antracy-
klin należy wymienić deksrazoksan, lek chelatujący żelazo,
który hamuje reakcję Fentona w sercu, czyli powstawanie wol-
nych rodników hydroksylowych. Jednakże lek ten podejrzewa-
ny jest o addycyjne, mielosupresyjne działanie w połączeniu
z antracyklinami, podnoszone były też wątpliwości co do moż-
liwej obniżonej skuteczności leczenia przeciwnowotworowe-
go przy łącznym podawaniu tego leku z antracyklinami. 

Spośród klasycznych kardiologicznych leków kardiopro-
tekcyjnych należy z pewnością wymienić inhibitory ACE, 
których skuteczność prewencyjną w redukcji powikłań ser-
cowo-naczyniowych potwierdziła Cardinale w pracy opubli-
kowanej w Circulation w 2006 r. [61]. U chorych leczonych
chemioterapią w wysokich dawkach, u których odnotowa-
no zwiększenie stężenia troponiny, włączenie enalaprilu
w istotny sposób redukowało ryzyko wystąpienia niepożą-
danych zdarzeń sercowo-naczyniowych z rozwojem niewy-
dolności serca włącznie (tab. 4.). W świetle tych doniesień
w opinii autorów niewłączenie inhibitorów konwertazy
angiotensyny (angiotensing converting enzyme inhibitors –
ACEI) do leczenia u chorych poddanych terapii antracykli-
nami wydaje się błędem w sztuce, ponieważ:
• inhibitory ACE to leki stosowane nie tylko w terapii, ale

i w prewencji niewydolności serca,
• żaden inny środek farmakologiczny nie był badany w pre-

wencji niewydolności serca (np. badania w populacji cho-
rych na cukrzycę, chorobę wieńcową, z nadciśnieniem tęt-
niczym),

• inhibitory ACE hamują niekorzystną przebudowę lewej ko-
mory i zmniejszają śmiertelność u chorych z zaburzenia-
mi kurczliwości po incydencie wieńcowym z uwolnieniem
troponiny, 

• wszystkich chorych poddawanych chemioterapii (nie tyl-
ko wysoko dawkowej) obecne standardy niewydolności
serca kwalifikują do grupy A wg ACC/AHA, a grupa ta wy-
maga rozważenia zastosowania inhibitorów ACE u wszyst-
kich pacjentów bez przeciwwskazań.

Podobne działanie kardioprotekcyjne wydają się mieć sar-
tany, co potwierdzono na modelach zwierzęcych [62]. Stoso-
wanie pozostałych grup leków, tj. β-adrenolityków, moczo-
pędnych itp., pozostaje w ścisłym związku z pojawieniem się
objawów rozwijającej się jatrogennej niewydolności serca. 

Inhibitory ACE [63–65], β-adrenolityki [66], antagoniści
aldosteronu [67] oraz sartany [68] zmniejszają istotnie
śmiertelność i ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolno-
ści serca u osób z dysfunkcją skurczową serca bądź po prze-
bytym zawale mięśnia serca bez objawów klinicznych typo-
wych dla NS [69]. Stosowanie ACEI zmniejsza progresję
objawów NS u chorych ze zwiększoną masą lewej komory
i dysfunkcją skurczową [70, 71].

PPooppuullaaccjjaa  AACCEEII GGrruuppaa  pp
kkoonnttrroollnnaa  

nn  ==  111122 nn  ==  5544 nn ==  5588

śmiertelność ogólna 0 0 0 NS

zgon sercowy 2 (2%) 0 2 (3%) NS

obrzęk płuc 4 (2%) 0 4 (3%) NS

objawy niewydolności 14 (12%) 0 14 (22%) < 0,001
serca

złośliwe zaburzenia 11 (10%) 1 (2%) 10 (16%) 0,01
rytmu

złożony punkt 31 (28%) 1 (2%) 30 (52%) 0,001
końcowy

TTaabbeellaa  44..  Wyniki badania z randomizacją u chorych leczonych
antracyklinami, którzy mieli dodatni wynik troponiny po podaniu
chemioterapii. Prewencja ACEI polega na istotnej redukcji
powikłań sercowo-naczyniowych [61]
TTaabbllee  44.. Results of the randomized trial in patients treated with
anthracyclines which had the increase of troponin after the
chemotherapy. The prevention of ACEI consists in the essential
reduction of cardiovascular complications [61]



Podsumowanie

Wybrana grupa chorych, tzn. pacjentki z podwyższonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, może być bezpiecznie le-
czona PLD. Mniejsze ryzyko niewydolności serca daje moż-
liwość dłuższego skuteczniejszego leczenia onkologiczne-
go. Czynniki ryzyka chorób serca są bardzo powszechne
w populacji kobiet cierpiących na raka piersi. Każdy onko-
log powinien o tym pamiętać. Unikalna struktura moleku-
ły PLD przekłada się na bezpieczeństwo terapii przy jedno-
czesnym zachowaniu skuteczności. 
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