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Antybiotyki z grupy antracyklin, ze
wzglêdu na swoj¹ aktywnoœæ prze-
ciwnowotworow¹ i szeroki zakres
dzia³ania, nale¿¹ do jednych z naj-
czêœciej stosowanych chemiotera-
peutyków w onkologii. Toksyczne
dzia³anie na miêsieñ sercowy tej
grupy leków jest podstawowym
czynnikiem, ograniczaj¹cym pe³ne
wykorzystanie antracyklin w terapii
przeciwnowotworowej. 

Kardiotoksycznoœæ wystêpuje po
zastosowaniu wszystkich obecnie do-
stêpnych klinicznie antracyklin,
a wiêc: doksorubicyny, daunorubicy-
ny, epirubicyny, esorubicyny, aklaru-
bicyny, idarubicyny i pochodnej an-
tracyklin – mitoksantronu [1]. Wœród
czynników ryzyka rozwoju kardiomio-
patii poantracyklinowej wymienia siê:
ca³kowit¹ dawkê kumulacyjn¹, wiek
(powy¿ej 65 lat i poni¿ej 4 lat), po-
przedzaj¹ce chemioterapiê (lub rów-
noczesne) napromienianie œródpier-
sia >20 Gy, uprzednie leczenie an-
tracyklinami, obecne choroby serca
(zastawkowe, pochodzenia niedo-
krwiennego, dotycz¹ce miêœnia),
nadciœnienie têtnicze, cukrzycê, cho-
roby w¹troby oraz równoczesne sto-
sowanie cyklofosfamidu [2–4]. We-
d³ug oceny wiêkszoœci autorów mo¿-
liwoœæ trwa³ego uszkodzenia serca
wzrasta gwa³townie po przekrocze-
niu sumarycznej dawki antracyklin:

doksorubicyny – 550 mg/m2 (450
mg/m2 w przypadkach z radioterapi¹
lub ze wspó³istnieniem innych czyn-
ników ryzyka), daunorubicyny – 600
mg/m2, epirubicyny – 1 000 mg/m2,
esorubicyny – 1 900 mg/m2, aklaru-
bicyny – 2–3 000 mg/m2 i mitoksan-
tronu – 160 mg/m2 [1, 4, 5]. 

Ju¿ od wczesnych lat 70., kiedy
po raz pierwszy doniesiono o uszko-
dzeniu miêœnia sercowego przez an-
tracykliny [6, 7], trwaj¹ próby wyja-
œnienia mechanizmów kardiotoksycz-
noœci tych leków; poszukuje siê te¿
skutecznych sposobów zapobiega-
nia temu powik³aniu. Pomimo inten-
sywnie prowadzonych badañ nauko-
wych i sporej liczby obserwacji kli-
nicznych, jak do tej pory trudno jest
udzieliæ jednoznacznej i precyzyjnej
odpowiedzi na 2 zasadnicze pytania: 
��jaki jest podstawowy mechanizm
kardiotoksycznoœci antracyklin, 

��czy s¹ sposoby, za pomoc¹ któ-
rych mo¿na by skutecznie ochro-
niæ serce przed toksycznoœci¹ an-
tracyklin? 

Kieruj¹c siê zasad¹, ¿e wiedza
medyczna powinna opieraæ siê na
podstawach naukowych, autorzy
obecnej pracy starali siê odpowie-
dzieæ na te pytania, powo³uj¹c siê
na fakty i przeciwstawiaj¹c je pew-
nym mitom panuj¹cym w œrodowisku
medycznym. 

Nieodwracalne uszkodzenie serca

czêsto prowadzi do œmierci lub trwa-

³ego kalectwa. Kardiotoksycznoœæ

mo¿e byæ nastêpstwem chemiotera-

pii. Cytostatyki kardiotoksyczne to

przede wszystkim leki z grupy antra-

cyklin. Ró¿nego stopnia uszkodze-

nie miêœnia sercowego wystêpuje po

zastosowaniu wszystkich obecnie

dostêpnych klinicznie antracyklin,

a wiêc: doksorubicyny, daunorubicy-

ny, epirubicyny, esorubicyny, aklaru-

bicyny, idarubicyny i pochodnej an-

tracyklin – mitoksantronu. Wœród

czynników ryzyka rozwoju kardiomio-

patii poantracyklinowej wymienia siê:

ca³kowit¹ dawkê kumulacyjn¹, wiek

(powy¿ej 65 lat lub poni¿ej 4 lat), po-

przedzaj¹ce chemioterapiê z u¿y-

ciem antracyklin (lub równoczesne)

napromienianie œródpiersia >20 Gy,

uprzednie leczenie antracyklinami,

obecne choroby serca (zastawkowe,

pochodzenia niedokrwiennego, do-

tycz¹ce miêœnia), nadciœnienie têtni-

cze, cukrzycê, choroby w¹troby oraz

równoczesne stosowanie cyklofos-

famidu. W zwi¹zku z tym, nale¿y za-

daæ sobie dwa zasadnicze pytania:

1) jaki jest podstawowy mechanizm

kardiotoksycznoœci antracyklin? 2)

czy istniej¹ pewne sposoby, pozwa-

laj¹ce wyeliminowaæ niebezpieczeñ-

stwo rozwoju tego powik³ania? Pomi-

mo intensywnie prowadzonych ba-

dañ naukowych i sporej liczby

obserwacji klinicznych, jak do tej po-

ry trudno udzieliæ na te pytania jed-

noznacznej i precyzyjnej odpowie-

dzi. Niezale¿nie od tego, przez ostat-

nie 30 lat, powsta³o szereg

spektakularnych teorii próbuj¹cych

wyjaœniæ mechanizmy kardiotoksycz-

noœci antracyklin, a co za tym idzie

zaczêto promowaæ w praktyce kli-

nicznej leki, które mia³yby za zada-

nie chroniæ serce przed zgubnym

wp³ywem antracyklin. Kieruj¹c siê

zasad¹, ¿e wiedza medyczna po-

winna opieraæ siê na podstawach

naukowych, autorzy obecnej pracy

starali siê wy³owiæ fakty zwi¹zane

z kardiotoksycznoœci¹ antracyklin

oraz sposobami jej zapobiegania

i przeciwstawiæ je niektórym niepo-

twierdzonym opiniom (mitom) panu-

j¹cym w œrodowisku medycznym. 
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FAKTY

Kardiotoksyczność
Mechanizm uszkodzenia serca

przez antracykliny jest odmienny od
mechanizmu ich dzia³ania przeciw-
nowotworowego [8, 9]. O ile dzia³a-
nie przeciwnowotworowe antracyklin
jest spowodowane przede wszystkim
wi¹zaniem siê tych leków z DNA
i uszkodzeniem kwasów nukleino-
wych, to kardiotoksycznoœæ jest kon-
sekwencj¹ zaburzenia funkcji i struk-
tury mitochondriów [9]. 

Wewnêtrzna b³ona mitochondrial-
na stanowi swojego rodzaju pu³apkê

dla antracyklin, poniewa¿ zawiera du-
¿e iloœci kardiolipiny, do której z wy-
sokim powinowactwem przy³¹czaj¹
siê te leki. To po³¹czenie zmienia
funkcjê wielu enzymów, zw³aszcza
oksydazy cytochromu c i powoduje
zaburzenia transportu elektronów
w ³añcuchu oddechowym, prowa-
dz¹c w rezultacie do wyczerpania
zapasów ATP i fosfokreatyny, a co za
tym idzie – zmniejszenia kurczliwoœci
miêœnia sercowego [9, 10]. Kom-
pleks doksorubicyna-kardiolipina
przyspiesza tak¿e redukcjê tlenu cz¹-
steczkowego do O2

–, co indukuje wy-
twarzanie wolnych rodników hydrok-
sylowych i nadtlenku wodoru, powo-
duj¹c dalsze uszkodzenie b³on
komórkowych, a w konsekwencji
równie¿ DNA [10]. 

Jednoczeœnie uruchamiana jest
droga enzymatycznego wytwarza-
nia wolnych rodników i nadtlenku
wodoru. Sk³adniki mitochondrial-
nych kompleksów enzymatycznych,
jakimi s¹ dehydrogenazy NADH
i dehydrogenazy flawoproteinowe,
uczestnicz¹ w redukcji pierœcienia
antrachinonowego (zawieraj¹ go
wszystkie antracykliny), co powo-
duje powstanie rodnika nadtlenko-
wego (O2

–), a dalszym ci¹gu wol-
nego rodnika hydroksylowego OH–

[11-13]. Te reakcje enzymatyczne
wymagaj¹ obecnoœci jonów ¿elaza,
które ³¹cz¹ siê z bia³kiem flawopro-
tein i z cytochromem b. 

Trzeci sposób generowania wol-
nych rodników, wymagaj¹cy tak¿e
obecnoœci jonów ¿elaza, to droga

nieenzymatyczna. Antracykliny bo-
wiem nale¿¹ do zwi¹zków o du¿ym
powinowactwie do ¿elaza. Powstanie
kompleksu miêdzy ¿elazem i dokso-
rubicyn¹ prowadzi do powstawania
reaktywnych rodników poprzez prze-
kszta³cenie H2O2 do rodnika hydrok-
sylowego. Kompleks doksorubicyna-
-¿elazo katalizuje reakcjê transportu
elektronu z glutationu na cz¹steczkê
tlenu. Wykazano ponadto, ¿e kom-
pleks doksorubicyna-¿elazo mo¿e ini-
cjowaæ peroksydacjê lipidów bez
udzia³u rodników hydroksylowych
[14]. Peroksydacja lipidów, powsta-
j¹ca pod wp³ywem wolnych rodni-
ków, mo¿e doprowadziæ do zmian
strukturalnych i w³aœciwoœci transpor-
tuj¹cych b³on komórkowych oraz
wp³ywa na aktywnoœæ enzymów b³o-
nowych [9, 14]. 

Interakcja antracyklin z b³on¹ mi-
tochondrium oraz wytwarzanie
w nadmiarze wolnych rodników (na
drodze enzymatycznej i nieenzyma-
tycznej), które mog¹ uszkadzaæ bia³-
ka i kwasy nukleinowe, potêguje
zmiany zachodz¹ce w mitochon-
driach. Zmiany te doprowadzaj¹ do
uwolnienia z przestrzeni miêdzyb³o-
nowej cytochromu c, bia³ka AIF (AIF
– apoptosis inducing factor) i we-
wn¹trzmitochondrialnych kaspaz.
Koñcowym efektem tych wszystkich
przemian jest apoptoza kardiomiocy-
tów lub inaczej mówi¹c – œmieræ
tych komórek indukowana podaniem
antracyklin [9, 15]. 

Niewydolne fizjologiczne mechani-
zmy usuwania wolnych rodników tle-
nowych i nadtlenków (kardiomiocyty
charakteryzuj¹ siê nisk¹ zawartoœci¹
katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej)
[4, 16] oraz szybkie zmniejszenie
(pod wp³ywem przemian indukowa-
nych przez antracykliny) aktywnoœci
peroksydazy glutationowej [4, 17]
sprawiaj¹, ¿e miêsieñ sercowy jest
wybiórczo wra¿liwy na toksyczne
dzia³anie wolnych rodników tleno-
wych generowanych podaniem an-
tracyklin [3, 11]. 

Kardioprotekcja
Jednym z powszechnie akcepto-

wanych, tradycyjnych sposobów za-

Irreversible cardiac toxicity often

leads to death or permanent

disability. Chemotherapy can cause

heart damage. Anthracyclines, which

belong to the most effective „broad

spectrum” anticancer agents can

induce cardiotoxicity. Distinct forms

of myocardial injury occur quite

frequently after the use of all clinically

available anthracyclines, such as

doxorubicin, daunorubicin, epiru-

bicin, esorubicin, aclarubicin, ida-

rubicin, and the anthracycline-

-derivative mitoxantrone. Several risk

factors of anthracycline-induced

cardiomyopathy have been identified

during the last two decades; they are

the following: total cumulative dose,

age (over 65 or under 4 years),

mediastinal radiotherapy >20 Gy

prior to anthracycline-based chemo-

therapy (or concurrent), previous

use of anthracycline-containing

regimens, pre-existing cardiac

disease (valvular, ischemic, myo-

cardial), hypertension, diabetes, liver

diseases, and parallel cyclo-

phosphamide exposure. Regarding

these observations, two questions

arise, i.e. (1) what is the exact

mechanism of the anthracycline-

-induced cardiotoxicity? (2) are there

any proven methods eliminating the

risk of developing such adverse

effects? Despite intensive research

work and many clinical observations,

to date it is still difficult to answer

precisely those questions. Besides,

during the last 30 years numerous

spectacular theories about anthra-

cycline-induced cardiotoxicity have

been created, thus plenty of

chemical compounds have been

promoted for cardioprotection.

Following evidence-based medicine,

we have been trying to pick up all

the facts on anthracycline-induced

cardiotoxicity and cardioprotection,

and to contrast these facts with some

myths that still exist in the medical

environment. 

Key words: cardiotoxicity, anthra-

cyclines, cardioprotection, dexrazo-

xane. 
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pobiegania uszkodzeniu miêœnia
sercowego jest stosowanie antracy-
klin w dawce nieprzekraczaj¹cej su-
marycznej dla danego leku oraz
przerwanie terapii antracyklinami
w przypadku stwierdzenia nieko-
rzystnych zmian w EKG i w angio-
kardiografii radioizotopowej (MUGA)
lub w echokardiografii. 

Zaleca siê tak¿e stosowanie epi-
rubicyny zamiast doksorubicyny,
zw³aszcza u dzieci. Epirubicyna
wykazuje tak¹ sam¹ aktywnoœæ
przeciwnowotworow¹ jak doksoru-
bicyna (1:1), jest jednak od niej
mniej kardiotoksyczna (1:1,8) dziê-
ki szybszej eliminacji z ustroju
i mniejszej kumulacji w miêœniu ser-
cowym [12, 18, 19]. Niestety, w od-
niesieniu do pozosta³ych antracy-
klin nie ma wystarczaj¹co udoku-
mentowanych dowodów na ich
mniejsz¹ kardiotoksycznoœæ, ponie-
wa¿ trudno jest ustaliæ ekwiwalent-
ne dawki terapeutyczne leku w sto-
sunku do dawki doksorubicyny. 

Pewne nadzieje budz¹ wprowa-
dzone ostatnio do kliniki postacie li-
posomalne antracyklin (Doxil, Caelyx
– liposomalna doksorubicyna, Dau-
nosome – liposomalna daunorubicy-
na), które w badaniach I i II fazy
wykazywa³y mniejsz¹ kardiotoksycz-
noœæ, ni¿ ich tradycyjne odpowied-
niki. Jednak¿e krótki okres obserwa-
cji, a zw³aszcza brak randomizowa-
nych badañ III fazy sprawiaj¹, ¿e
obecnie leki te nie powinny byæ sto-
sowane w praktyce, z wyj¹tkiem ba-
dañ klinicznych. Ograniczeniem do
ich powszechnego zastosowania
jest tak¿e wysoka cena. 

Pierwszym zwi¹zkiem (jak dot¹d
praktycznie jedynym), w którym
udowodniono dzia³anie chroni¹ce
miêsieñ sercowy przed toksycznym
wp³ywem antracyklin okaza³ siê
deksrazoksan [20]. Deksrazoksan
(ICRF-187, Cardioxane, Zinecard)
jest cyklicznym analogiem kwasu
etylenodwuaminoczterooctowego
(EDTA), który w komórce ulega 
hydrolizie do postaci czynnej 
(ICRF-198) maj¹cej zdolnoœæ che-
latowania wolnych Fe3+, jak równie¿

zabierania tych jonów z kompleksu
¿elazo-antracyklina. Jony Fe3+ pe³-
ni¹ bardzo wa¿n¹ rolê w genero-
waniu (drogami enzymatyczn¹
i nieenzymatyczn¹) wolnych rodni-
ków tlenowych i nadtlenków, powo-
duj¹cych œmieræ kardiomiocytów.
Brak lub niedobór Fe3+ wywo³any
podaniem deksrazoksanu znacznie
ogranicza stres oksydacyjny i tym
samym chroni kardiomiocyty przez
apoptoz¹ [9, 20]. 

Szesnaœcie opublikowanych badañ
klinicznych, w tym dziewiêæ randomi-
zowanych, wykaza³o wysok¹ kardio-
protekcyjn¹ skutecznoœæ deksrazok-
sanu, w odniesieniu do doksorubicy-
ny, epirubicyny i daunorubicyny,
zarówno u doros³ych, jaki i u dzieci.
Skuteczn¹ kardioprotekcjê wykazano
równie¿ u pacjentów, którzy wyma-
gali kontynuowania chemioterapii
z doksorubicyn¹, a wczeœniej otrzy-
mali kumulacyjn¹ dawkê tego leku
300 mg/m2. Podawanie deksrazoksa-
nu pozwoli³o wiêc na bezpieczne za-
stosowanie wiêkszej œredniej dawki
sumarycznej antracyklin, bez istotne-
go zwiêkszenia innych rodzajów tok-
sycznoœci (z wyj¹tkiem niewielkiego
nasilenia neutropenii) i bez wp³ywu
na efektywnoœæ przeciwnowotworow¹
[19–29] tych cytostatyków. 

Ponadto, w jednym z randomizo-
wanych badañ III fazy, Sandra 
Swain wykaza³a [24], ¿e deksrazok-
san podwaja czas prze¿ycia pa-
cjentek z zaawansowanym rakiem
piersi, u których choroba odpowie-
dzia³a na leczenie wg schematu
FAC. Œredni czas prze¿ycia tych
pacjentek w grupie placebo wyno-
si³ 460 dni, a w grupie z deksra-
zoksanem 882 dni (p=0,002). 

Deksrazoksan nie stanowi jednak
absolutnego zabezpieczenia przed
rozwojem kardiomiopatii poantracykli-
nowej. Rzeczywisty odsetek tego po-
wik³ania jest trudny do oszacowania,
poniewa¿ w wiêkszoœci prac nale¿-
na sumaryczna dawka antracykliny
by³a z regu³y przekraczana w grupie
chorych pacjentów, u których stoso-
wano ten rodzaj kardioprotekcji. Nie
mo¿na wiêc zaniechaæ monitorowa-
nia kardiologicznego pacjentów le-

czonych antracyklinami pod os³on¹
deksrazoksanu. 

Tym niemniej, opieraj¹c siê na
przedstawionych faktach mo¿na
stwierdziæ, ¿e w odniesieniu do osób
leczonych antracyklinami kardiopro-
tekcja za pomoc¹ deksrazoksanu po-
winna byæ rutynowo stosowana
w nastêpuj¹cych przypadkach: 
��u dzieci i m³odocianych, 
��u ludzi doros³ych obarczonych
czynnikami zwiêkszonego ryzyka
rozwoju kardiomiopatii poantracy-
klinowej, 

��u pacjentów bez czynników ryzy-
ka, którzy otrzymali kumulacyjn¹
dawkê antracykliny 300 mg/m2

w przeliczeniu na doksorubicynê. 

MITY

Kardiotoksyczność
W œrodowisku onkologów panuje

opinia, ¿e jednym z czynników wp³y-
waj¹cych na nasilenie kardiotoksycz-
noœci antracyklin jest równie¿ sposób
ich podania. Wyd³u¿enie czasu infu-
zji doksorubicyny do ponad 6 godz.
czy nawet wlew ci¹g³y tego leku
przez 48–96 godz. (wi¹¿e siê z ni¿-
szym stê¿eniem antracykliny w oso-
czu) ma zmniejszaæ stopieñ uszko-
dzenia miêœnia sercowego w porów-
naniu do podawania cytostatyku
w postaci 15–20-minutowego bolusu
do¿ylnego [30–32]. Jednak korzyœci
z tego alternatywnego sposobu po-
dawania antracyklin opisuj¹ jedynie
nieliczne prace, pochodz¹ce z lat
80. [30, 31] i pocz¹tku 90. [30] ubie-
g³ego stulecia. Wyniki tych obserwa-
cji s¹ zupe³nie nieprzekonuj¹ce. Po
pierwsze, za mniejsz¹ kardiotoksycz-
noœæ uznano jedynie mniejszy spa-
dek frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) po podaniu przed³u¿onego
wlewu doksorubicyny w porównaniu
z bolusem (21 proc. versus 6 proc.).
Po drugie, nie wykazano czy to
zmniejszenie kardiotoksycznoœci ma
charakter trwa³y. Po trzecie, na po-
twierdzenie mniejszej kardiotoksycz-
noœci przed³u¿onych wlewów do-
ksorubicyny nie przeprowadzono
¿adnych randomizowanych prób kli-
nicznych. Po czwarte, nie potwier-
dzono wartoœci przed³u¿onego spo-
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sobu podawania doksorubicyny
i daunorubicyny u dzieci [33]. Po
pi¹te, nie przeprowadzono podob-
nych badañ na ludziach w odniesie-
niu do pozosta³ych antracyklin. Na-
le¿y te¿ podkreœliæ, ¿e ten alterna-
tywny sposób podawania antracyklin
nie przyj¹³ siê jak dot¹d w praktyce
klinicznej ani u doros³ych, ani u dzie-
ci. W koñcu nie zbadano, czy prze-
d³u¿one infuzje antracyklin nie wi¹¿¹
siê z ryzykiem mniejszej aktywnoœci
przeciwnowotworowej cytostatyków,
na co zwracali uwagê niektórzy au-
torzy [33]. Podobne zastrze¿enia me-
rytoryczne mo¿na tak¿e wysnuæ od-
noœnie mniejszej kardiotoksycznoœci
czêstszych podañ antracyklin, ale za
to w mniejszych dawkach [21, 33]. 

Mo¿na wiêc mówiæ o swoistym
micie alternatywnego sposobu po-
dawania antracyklin, który choæ nie-
udokumentowany w nale¿yty spo-
sób, jest przytaczany niemal jako
pewnik w kolejnych publikacjach
poœwiêconych kardiotoksycznoœci
tych cytostatyków. 

Kolejn¹, niepotwierdzon¹ jak do-
t¹d obserwacj¹ jest potencjalne
uszkodzenie neuronu adrenergicz-
nego pod wp³ywem antracyklin,
o którym donosili niektórzy badacze
[34, 35] i rola tego uszkodzenia
w rozwoju kardiotoksycznoœci poan-
tracyklinowej. 

Kardioprotekcja
W powstawaniu kardiotoksyczno-

œci poantracyklinowej decyduj¹c¹ ro-
lê odgrywa generacja wolnych rod-
ników tlenowych. Dlatego pocz¹tko-
wo s¹dzono, ¿e substancje wi¹¿¹ce
wolne rodniki bêd¹ chroniæ miêsieñ
sercowy przed toksycznym wp³ywem
tych cytostatyków. Jednak¿e ani wi-
tamina C, ani witamina E, ani zwi¹z-
ki selenu, ani acetylocysteina, ani te¿
probukol nie wykaza³y w praktyce
w³aœciwoœci kardioprotekcyjnych [21,
33, 36]. Nie ma tak¿e dowodów, ¿e
amifostyna (Ethyol) – nowy wymiatacz

wolnych rodników ma dzia³anie chro-
ni¹ce miêsieñ sercowy przed tok-
sycznym wp³ywem antracyklin. 

Doœwiadczalne prace z lat 80.
i 90. wykazywa³y, ¿e pod wp³ywem

antracyklin w kardiomiocytach
(oprócz przedstawionych poprzednio
efektów) dochodzi do zwiêkszonego
nap³ywu jonów wapnia przez wolne
kana³y, zaburzeñ aktywnoœci cyklazy
adenylowej, a tak¿e do zahamowa-
nia wymiany jonów Na+ – Ca2+

i spadku aktywnoœci Na+/K+ ATP-azy
[37, 38]. Konsekwencj¹ tych proce-
sów jest prze³adowanie miocytów jo-
nami wapnia i obni¿enie poziomu
ATP, co znajduje odzwierciedlenie
w upoœledzeniu funkcji skurczowej
i rozkurczowej miêœnia sercowego.
St¹d zrodzi³y siê koncepcje o kardio-
protekcyjnym wp³ywie blokerów ka-
na³u wapniowego oraz blokerów re-
ceptora β-adrenergicznego. PóŸniej-
sze obserwacje nie potwierdzi³y tych
sugestii [33], a odkrycie mechanizmu
wielolekowej opornoœci na cytostaty-
ki, w tym na antracykliny (MDR –
multidrug resistance) i udane próby
prze³amywania MDR za pomoc¹ nie-
których blokerów kana³u wapniowe-
go spowodowa³y praktycznie zanie-
chanie tego typu spekulacji. 

Jedno z randomizowanych badañ
III fazy wykaza³o [21], ¿e u pacjen-
tek z zaawansowanym rakiem piersi,
po podaniu deksrazoksanu dosz³o
do statystycznie znamiennej, ni¿szej
odpowiedzi klinicznej na chemiotera-
piê FAC w porównaniu z ramieniem,
w którym stosowano placebo (46,8
proc. vs 60,5 proc.). Mimo ¿e to ob-
ni¿enie odsetka odpowiedzi klinicz-
nej nie wp³ynê³o na skrócenie czasu
do progresji nowotworu ani czasu
prze¿ycia, pojawi³y siê w¹tpliwoœci,
czy deksrazoksan nie os³abia aktyw-
noœci przeciwnowotworowej doksoru-
bicyny. Jednak¿e inne badania kli-
niczne nie potwierdzi³y tej obserwa-
cji. Przyczyn¹ takiej interpretacji

statystycznej wyników cytowanej pra-
cy [21] mog³a byæ pewna nierówno-
waga w badanej populacji chorych.
Mianowicie, w porównaniu do grupy
placebo, w ramieniu z deksrazoksa-
nem wiêksza liczba pacjentów by³a
poddana wczeœniej chemioterapii lub
hormonoterapii, co mog³o byæ przy-
czyn¹ selekcji komórek nowotworo-
wych opornych na cytostatyki i gor-
szej odpowiedzi terapeutycznej. Rów-
nie¿ z badañ przedklinicznych nie

wynika, ¿e deksrazoksan mia³ jakikol-
wiek wp³yw os³abiaj¹cy aktywnoœæ
przeciwnowotworow¹ antracyklin [22,
23, 39]. Istniej¹ natomiast doniesie-
nia o hamowaniu przez deksrazok-
san topoizomerazy II (bezpoœrednie
dzia³anie przeciwnowotworowe?) [40]
oraz o opóŸnianiu przez ten lek po-
jawiania siê zale¿nej od MDR opor-
noœci komórek nowotworowych na
doksorubicynê (poœrednie dzia³anie
przeciwnowotworowe?) [41]. Wresz-
cie s¹ prace wykazuj¹ce d³u¿sze
prze¿ycie chorych na zaawansowa-
nego raka piersi leczonych antracy-
klinami i deksrazoksanem [24]. 

W zwi¹zku z powy¿szym nie na-
le¿y upowszechniaæ mitu o ochron-
nym dzia³aniu deksrazoksanu na ko-
mórki nowotworowe. 

PODSUMOWANIE

Niew¹tpliwie w ci¹gu ostatnich 20
lat dokona³ siê istotny postêp w zro-
zumieniu patomechanizmu kardiotok-
sycznoœci wywo³anej podawaniem
antracyklin. Zsyntetyzowanie i wpro-
wadzenie do praktyki klinicznej dek-
srazoksanu w celu zapobiegania te-
mu powik³aniu okaza³o siê byæ rów-
nie¿ znaczn¹ zmian¹ na lepsze dla
chorych na nowotwory, a uczonych
zachêci³o do poszukiwania nowych
substancji, które jeszcze skuteczniej
chroni³yby serce przed toksycznym
dzia³aniem chemioterapeutyków. Tym
niemniej, odró¿nienie faktów od mi-
tów jest nieodzowne w konstruowa-
niu nowych, bardziej optymalnych
programów kardioprotekcji. 

PIŒMIENNICTWO

1. Allen A. The cardiotoxicity of

chemotherapeutic drugs. Semin Oncol

1992; 19: 529-42. 

2. Speyer J, Wasserheit C. Strategies for

reduction of anthracycline cardiac toxicity.

Semin Oncol 1998; 25: 525-37. 

3. Von Hoff DD, Layard M, Basa P. 

Risk factors for doxorubicin induced

congestive heart failure. Ann Intern Med

1979; 91: 701-17. 

4. Bauer-Kosiñska B, Miœkiewicz Z,

Pieñkowski T. Kardiotoksycznoœæ

antracyklin. Patofizjologia i prewencja.

Kardiol Pol 2000; 52: 486-8. 



5. Von Hoff DD, Rozencwieg M, Layard M,

Slavik M, Muggia FM. Daunomycin –

induced cardiotoxicity in children and

adults. Am J Med 1977; 6200-8. 

6. Lefrak EA, Pitha J, Rosenheim S, et al.

A clinicopathologic analysis of adriamycin

cardiotoxicity. Cancer 1973; 32: 302-14. 

7. Halazun JF, Wagner HR, Gaeta JF, et al.

Daunorubicin cardiac toxicity in children

with acute lymphoblastic leukaemia.

Cancer 1974; 33: 545-54. 

8. Hellmann K, Withyham WH.

Anthracycline cardiotoxicity prevention 

by dexrazoxane: breakthrough of

a barrier-sharpens antitumor profile and

therapeutic index. J Clin Oncol 1996; 

14: 332-3. 

9. Solary E, Bettaieb A, Dubrez-Dalos L,

Corcos L. Mitochondria as a target for

inducing death of malignant hematopoietic

cells. Leukemia Lymphoma 2003; 

44: 563-74. 

10. Goormaghtigh E, Huart P, Praet M,

Brasseur R, Ruysschaert JM. Structure 

of the adriamycin-cardiolipin complex role

in mitochondrial toxicity. Biophys Chem

1990; 35: 247-57. 

11. Hochster H, Wasserheit C, Speyer J.

Cardiotoxicity and cardioprotection during

chemotherapy. Curr Opin Oncol 1995; 

7: 304-09. 

12. Wojtukiewicz MZ, Omy³a J, Koz³owski L,

Szynaka B. Kardiotoksycznoœæ

antracyklin. Post Hig Med Doœw 2000;

54 (4): 467-85. 

13. Neri CG, Neri B, Bandinelli M, et al.

Anthracycline carciotoxicity: in vivo and in

vitro effects on biochemiacal parameters

and heart ultrastructure of the rat.

Oncology 1991; 48 (4): 327-33. 

14. Minotti G, Aust SD. The reqiurement for

iron (III) in the initiation of lipid peroxidation

by iron (II) and hydrogen peroxide. 

J Biol Chem 1987; 262: 1098-104. 

15. Depta³a A. Apoptoza i cykl komórkowy

jako cele w terapii nowotworów. Rozprawa

habilitacyjna, Akademia Medyczna

w Warszawie 2002. 

16. Cummings J, Anderson L, Willmott N, 

Smyth JF. The molecular pharmacology 

of doxorubicin in vivo. Eur J Cancer 1991; 

27: 532-35. 

17. Alderton P, Gross J, Green MD. Role of

(+-)-1,2-bis(3,5-dioxopiperazinyl-1-yl)

propane (ICRF-187) in modulating free

radical scavenging enzymes in

doxorubicin-induced cardiomyopathy.

Cancer Res 1990; 50 (16): 5136-42. 

18. Allan J, Faulds C, Faulds D. Epirubicin.

An updated review of pharmacodynamic

and pharmacokinetic properties and

therapeutic efficacy in the management of

breast cancer. Drugs 1997; 53: 453-82. 

19. Krischer J, Epstein S, Cuthbertson D.

Clinical cardiotoxicity following

anthracycline treatment for childhood

cancer: The Pediatric Oncology Group

experience. J Clin Oncol 1997; 

15: 1544-52. 

20. Birtle AJ. Anthracyclines and cardiotoxicity.

Clin Oncol 2000; 12: 146-52. 

21. Swain SM, Whaley FS, Gerber MC, et

al. Cardioprotection with dexrazoxane 

for doxorubicin-containing therapy 

in advanced breast cancer.

J Clin Oncol 1997; 15: 1318-32. 

22. Wiseman L, Spencer CM. Dexrazoxane.

A review of its use as a cardioprotective

agent in patients receiving

anthracycline-based chemotherapy.

Drugs 1998; 56: 385-403. 

23. Hasinoff BB, Hellmann K, Herman EH,

Ferrans VJ. Chemical, biological and

clinical aspects of dexrazoxane and other

bisdioxopiperazines. Curr Med Chem

1998; 5: 1-28. 

24. Swain S, Whaley F, Gerber M. Delayed

administration of dexrazoxane provides

cardioprotection for patients with

advanced breast cancer treated with

doxorubicin-containing therapy. J Clin

Oncol 1997; 15: 1333-40. 

25. Venturini M. Cardiotoxicity and

cardioprotection in breast cancer

chemotherapy. The role of dexrazoxane

(editorial). Clin Ter 1998; 149 (921): 5-6. 

26. Orditura M, De Vita F, Ciaramell F, et al.

Anthracycline-induced cardiotoxicity:

monitoring and prevention of the lesion.

Ann Ital Med Int 1994; 9 (4): 24308. 

27. Speyer J, Green MD, Zeleniuch-

Jacquotte A. ICRF-187 permits longer

treatment with doxorubicin in women with

breast cancer. J Clin Oncol 1992; 

10: 117-27. 

28. Speyer JL, Green MD, Kramer E, et al.

Protective effect of bispiperazinedione

ICRF-187 against doxorubicin-induced

cardiac toxicity in woman with advanced

breast cancer. N Engl J Med 1998; 

319: 745-52. 

29. Lopez M, Vici P. Randomized

prospective clinical trial of high dose

epirubicin and dexrazoxane I patients with

advanced breast cancer and soft tissue

sarcomas. J Clin Oncol 1998; (8), 86-92. 

30. Hortobagyi GN, Frye D, Buzdar AU, et

al. Decreased cardiac toxicity of

doxorubicin administered by continuous

intravenous infusion in combination

chemotherapy for metastatic breast

carcinoma. Cancer 1989; 63: 37-45. 

31. Legha S, Benjamin R, Mackay B. 

Reduction of doxorubicin cardiotoxicity by 

prolonged continuous intravenous infusion. 

Ann Intern Med 1982; 96: 133-9. 

32. Shapira J, Gotfried M, Lishner M, et al.

Reduced cardiotoxicity of doxorubicin by

a 6 hour infusion regime. Cancer 1990;

65: 870-3. 

33. Shan K, Lincoff AM, Young JB.

Anthracycline-induced cardiotoxicity. Ann

Int Med 1996; 125: 47-58. 

34. Carrio I, Estorch M, Berna L, et al.

Indium-111-antimyosin and iodine-123-

MIBG studies in early assessment of

doxorubicin cardiotoxicity. J Nucl Med

1995; 36 (11): 2044-9. 

35. Olmos RAV, Huinink WWB, Hoeve RFA,

et al. Assessment of anthracycline-related

myocardial adrenergic derangement by

[123J]metaiodobenzyloguanidine

scintigraphy. Eur J Cancer 1995; 31 (1):

26-31. 

36. Pawlicki M, Rolski J, Wilczyñska B,

Banaœ R. Kardiotoksycznoœæ antracyklin

i mo¿liwoœæ jej zapobiegania. Wspó³cz

Onkol 1999; 1: 33-6. 

37. Michael S, Ewer MS, Robert S,

Benjamin RS. Prevention of cardiac

damage due to adriamycin: Modification

of method of administration. Cardiac

toxicity after treatment for childhood

cancer. New York, NY, Wiley-Liss 1994;

12: 109-14. 

38. Herman EH, Ferrans VJ.

Pathophysiology of anthracycline

cardiotoxicity. Cardiac toxicity after

treatment for childhood cancer. New York,

NY, Wiley-Liss 1994; 12: 25-34. 

39. Tam TF, Leung-Toung R, Li W, Wang Y,

Karimian K, Spino M. Iron chelator

research: past, present, and future. Curr

Med Chem 2003; 10 (12): 983-95. 

40. Hasinoff B, Kuschak T, Yalowich J.

A QSAR study comparing the cytotoxicity

and DNA topoisomerase II inhibitory

effects of bisdioxopiperazine analogs 

of ICRF-187 (dexrazoxane). Biochem

Pharmacol 1999; 50: 953-58. 

41. Sargent JM, Williamson CJ, Yardley C,

Taylor CG, Hellmann K. Dexrazoxane

significantly impairs the induction of

doxorubicin resistance in the human

leukaemia line, K562. Brit J Cancer 2001;

84: 959-64. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

dr hab. med. AAnnddrrzzeejj  DDeeppttaa³³aa

Katedra i Klinika Hematologii, 

Onkologii i Chorób Wewnêtrznych

Akademia Medyczna

SP CSK

ul. Banacha 1a

02-097 Warszawa

tel./faks +48 22 659 75 77

e-mail: adeptala@amwaw.edu.pl 

Kardiotoksycznoœæ antracyklin i kardioprotekcja. Fakty i mity 111


