
Wraz z wie kiem wzra sta tak że czę stość wy stę po wa nia cho -

rób ukła du ser co wo-na czy nio we go. Bio rąc pod uwa gę wy dłu ża -

nie się śre dnie go cza su ży cia oraz prze wle kły cha rak ter te ra pii

no wo two rów, za ga dnie nie le cze nia pa cjen tów z licz ny mi ob cią -

że nia mi in ter ni stycz ny mi bę dzie po ja wiać się co raz czę ściej. Tak -

że dzię ki sze ro ko roz po wszech nio nej wcze snej dia gno sty ce no -

wo two rów pier si (mam mo gra fia, USG) wy kry wa my ra ka pier si

co raz czę ściej, a co za tym dy le mat kwa li fi ka cji do ob cią ża ją ce go

le cze nia uzu pe ła nia ją ce go do ty czy co raz więk szej gru py cho rych.

W le cze niu o cha rak te rze ra dy kal nym za wsze na le ży in dy wi du -

al nie osza co wać sto su nek ko rzy ści z prze pro wa dze nia ta kie go le -

cze nia w kon tek ście spodzie wa nych dzia łań nie po żą da nych, które

mo gą istot nie ob ni żać ja kość prze wi dy wa ne go dłu gie go ży cia w tej

gru pie cho rych. Dla sy ste mo we go le cze nia uzu peł nia ją ce go ra ka

pier si jed nym z ta kich za ga dnie nień jest wy stę po wa nie późnej nie -

od wra cal nej kar dio to ksycz no ści po za sto so wa niu an tra cy klin. 

An tra cy kli ny (an ty bio ty ki an tra cy kli no we) na le żą do po chod -

nych an tra chi no nu. Ich me cha nizm dzia ła nia jest wie lo kie run ko -

wy i obej mu je two rze nie do dat ko wych nie pra wi dło wych wią -

zań po mię dzy za sa da mi azo to wy mi ni ci DNA, ha mo wa niu klu -

czo wych w syn te zie DNA en zy mów (to po i zo me ra zy I i II, po li -

me ra zy DNA za leż nej od RNA) oraz two rze niu wol nych ro dni -

ków, które po wo du ją pęk nię cia dwu ni cio we DNA, jed no cze -

śnie ha mu jąc moż li wość na pra wy ta kie go pęk nię cia przez ko -

mór kę[2]. Do nie daw na przyj mo wa no, że źródłem kar dio to -

ksycz no ści zwią za nej z an tra cy kli na mi jest tzw. stres oksy da cyj -

ny. Do stre su oksy da cyj ne go mo gą pro wa dzić dwie dro gi.

Pierw sza, en zy ma tycz na, jest zwią za na z two rze niem wol nych

ro dni ków za po śre dnic twem m.in. de hy dro ge na zy NADH,

która ucze st ni czy w re duk cji pier ście nia an tra chi no no we go, co

po wo du je po wsta nie anio no ro dni ka po nad tlen ko we go lub po -

wsta wa nie wol nych ro dni ków hy dro ksy lo wych (OH0) i nad tlen -

ku wo do ru (H2O2). Dru ga, nie en zy ma tycz na, po le ga na pe ro -

ksy da cji li pi dów bez udzia łu ro dni ków hy dro ksy lo wych. Ka ta li za -

to rem re ak cji prze nie sie nia elek tro nu z glu ta tio nu na czą stecz kę

tle nu jest kom pleks do kso ru bi cy na-że la zo.

Ostat nio od kry to trze ci me cha nizm, nie zwią za ny ze stre -

sem oksy da cyj nym, a po le ga ją cy na wzro ście na pły wu jo nów

wap nia przez wol ne ka na ły jo no we do wnę trza kar dio mio cy tu.

Wy wo łu je to za bu rze nie ak tyw no ści cy kla zy ade ny lo wej, za ha -

mo wa nie wy mia ny jo nów Na+/Ca2+ i spa dek ak tyw no ści

Na+/K+ ATP-azy, w wy ni ku cze go zmniej sza się stę że nie ATP,

co pro wa dzi do upo śle dze nia funk cji skur czo wej i roz kur czo wej

ko mórek mię śnia ser co we go. Po nad to w ba da niach na mo de lu

zwie rzę cym wy ka za no, że an tra cy kli ny mo gą bez po śre dnio wy -

wo ły wać apop to zę kar dio mio cy tów[3].

Kar dio to ksycz ność po an tra cy kli no wa dzie li się na ostrą, prze -

wle kłą oraz późną (od le głą). Po stać ostra, kli nicz nie ma ni fe stu je

się naj czę ściej ja ko za pa le nie mię śnia ser co we go i osier dzia.

W za pi sie EKG ob ser wu je się wów czas ta chy kar dię, zmniej sze -

nie wol ta żu za łam ków, po sze rze nie ze spo łów QRS oraz nie pra -

wi dło wo ści za łam ka T. U więk szo ści cho rych ob ja wy te ustę pu -

ją sa mo i st nie, jed nak mo gą pro wa dzić do za wa łu mię śnia ser co -

we go, obrzę ku płuc bądź za gra ża ją cych ży ciu za bu rzeń ryt mu

ser ca. Po stać ostra nie jest za leż na od daw ki ku mu la cyj nej po da -

nych an tra cy klin, mo że wy stą pić już przy pierw szym po da niu. 

Po stać prze wle kłą roz po zna je my, gdy ob ja wy po ja wia ją się

w cią gu pierw sze go ro ku od za koń cze nia le cze nia i jest ona za leż -

na od daw ki ku mu la cyj nej. Dla do kso ru bi cy ny daw ka ta wy no si

550 mg/m2, a dla cho rych po ra dio te ra pii śród pier sia – 450 mg/m2.
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Rak piersi pozostaje najczęściej występującym nowotworem złośliwym u Polek. Jednym z czynników ryzyka rozwoju tego
nowotworu złośliwego jest wiek. W Polsce ponad 80% zachorowań dotyczy kobiet po 50 roku życia, przy czym częstość
zachorowań wzrasta 2-krotnie wraz z każdą dekadą do osiągnięcia menopauzy[1].
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Po stać prze wle kła do ty czy ok. 10% pa cjen tów. Ma ni fe stu je się

ona ob ja wa mi za sto i no wej nie wy dol no ści ser ca, czy li ob ni żo ną to -

le ran cją wy sił ku, obrzę ka mi ob wo do wy mi, du szno ścią spo czyn ko -

wą, wy się kiem do opłuc nej, po sze rze niem żył szyj nych.

Po stać późna kar dio mio to ksycz no ści po ja wia się po wy żej

ro ku od za koń cze nia le cze nia. Jest nie tyl ko za leż na od daw ki

ku mu la cyj nej, ale tak że istot ny jest czas, ja ki upły nął od za koń -

cze nia le cze nia – aż 5% cho rych do świad cza jej na wet 10 lat po

le cze niu. Naj czę ściej ob ja wia się nie pra wi dło wą funk cją roz kur -

czo wą, ob ni żo ną to le ran cją wy sił ku. U po ło wy cho rych wy stę -

pu je nie pra wi dło wa ma sa mię śnia ser co we go. U ok. 25% le -

czo nych roz po zna je się za bu rze nia funk cji skur czo wej. W kon -

se kwen cji późna po stać kar dio to ksycz no ści po an tra cy kli no wej

pro wa dzi do kar dio mio pa tii roz strze nio wej[4].

Kar dio to ksycz ność po an tra cy kli no wa mo że ogra ni czać

moż li wo ści sy ste mo we go le cze nia uzu peł nia ją ce go, szcze gól nie

w gru pie pa cjen tek już ob cią żo nych kar dio lo gicz nie. Z te go po -

wo du po szu ki wa no me tod mo dy fi ka cji czą stecz ki do kso ru bi cy -

ny, tak aby za cho wać jej wła ści wo ści cy to sta tycz ne, a zmniej szyć

nie ko rzy st ny wpływ na kar dio mio cy ty. 

Do kso ru bi cy na li po so mal na (nie pe gy lo wa na) za li cza na jest

do an tra cy klin III ge ne ra cji. Mo dy fi ka cja czą stecz ki le ku po przez

po kry cie jej otocz ką li po so mal ną zmie nia jej far ma ko ki ne ty kę.

Po wo du je, że stę że nia le ku osią ga ne w kar dio mio cy tach (a tak -

że ko mór kach bło ny ślu zo wej prze wo du po kar mo we go) jest

mniej sze niż w przy pad ku po da wa nia kon wen cjo nal nej po sta ci

le ku, a jed no cze śnie lek za cho wu je jed na ko we dzia ła nie w ko -

mór kach no wo two ru. Dzie je się tak, po nie waż li po so my du żo

tru dniej przedo sta ją się przez pra wi dło we na czy nia wło so wa te,

a bez pro ble mu prze ni ka ją przez nie pra wi dło we mi kro krą że nie

w obrę bie gu za no wo two ro we go. Dzię ki cze mu wy da ją się ko -

rzy st ną opcją dla cho rych ob cią żo nych kar dio lo gicz nie,

u których ba li by śmy się się gnąć po kla sycz ne an tra cy kli ny[5].

Nie pe gy lo wa na do kso ru bi na li po so mal na ma udo ku men to wa -

ne swo je miej sce w le cze niu uo gól nio ne go ra ka pier si. Prze pro wa -

dzo no dwa ba da nia III fa zy. W pierw szym z nich Ba tist i współ pra -

cow ni cy po rów ny wa li le cze nie nie pe gy lo wa ną do kso ru bi cy ną li po -

so mal ną (60 mg/m2 pc.) w sko ja rze niu z cy klo fo fa mi dem (600

mg/m2 pc.) w sto sun ku do do kso ru bi cy ny (60 mg/m2 pc.) w sko ja -

rze niu z cy klo fo sfa mi dem (600 mg/m2 pc.), po da wa nych w ryt mie

co 3 ty go dnie, aż do pro ge sji cho ro by bądź nie ak cep to wal nej to -

ksycz no ści. W ba da niu wzię ło udział 297 pa cjen tek z prze rzu to -

wym ra kiem pier si, bez uprze dnie go le cze nia sy ste mo we go. Ce -

lem by ło okre śle nie czy za sto so wa nie nie pe gy lo wa nej li po so mal nej

do kso ru bi cy ny istot nie zmniej sza kar dio to ksycz ność przy po rów ny -

wal nej sku tecz no ści. Kar dio to ksycz ność okre śla no ja ko zmniej sze -

nie frak cji wy rzu to wej le wej ko mo ry (ba da nej przy po mo cy MU -

GA) lub po ja wie nie się za sto i no wej nie wy dol no ści ser ca. Okre śla -

no od se tek obiek tyw nej od po wie dzi zgo dnie z kry te ria mi WHO,

czas do pro gre sji oraz prze ży cie. Wy ni ki ba da nia by ły ko rzy st niej sze

w gru pie z do kso ru bi cy ną li po so mal ną (pre pa rat My o cet). Zna czą -

ce ob ni że nie frak cji wy rzu to wej le wej ko mo ry (LVEF) wy stą pi ło od -

po wie dnio u 6% pa cjen tek w pierw szej gru pie i u 21% pa cjen tek

w dru giej gru pie. Daw ka ku mu la cyj na wy no si ła od po wie dnio 2,220

mg/m2 w gru pie z My o ce tem oraz 480 mg/m2 w gru pie z Do xo ru -

bi cy ną (p=0,0001, HR: 5,04). Le cze nie z za sto so wa niem My o ce tu

wią za ło się tak że z mniej szą to ksycz no ścią he ma to lo gicz ną, przy

po rów ny wal nej sku tecz no ści le cze nia. W gru pie z My o ce tem

w po rów na niu z gru pą z Do xo ru bi cy ną uzy ska no od po wie dnio:

od se tek obiek tyw nych od po wie dzi 43% w obu gru pach, czas do

pro gre sji 5,1% vs 5,5%, śre dni czas prze ży cia 19 vs 16 mie się cy[6].

Ba da nie III fa zy Har ris i wsp. do ty czy ło 224 pa cjen tek z roz -

sia nym ra kiem pier si, które by ły ran do mi zo wa ne do dwóch ra -

mion, po rów nu ją cych bez po śre dnio li po so mal ną po stać do kso -

ru bi cy ny (My o cet 75 mg/m2 pc.) oraz do kso ru bi cy nę (75 mg/m2

pc.). Le cze nie po da wa no co 3 ty go dnie do pro gre sji cho ro by

bądź nie ak cep to wa nej to ksycz no ści. Zna czą ce ob ni że nie frak cji

wy rzu to wej le wej ko mo ry wy stą pi ło od po wie dnio u 12% oraz

u 27% pa cjen tek. Śre dnia daw ka ku mu la cyj na wy no si ła 785

mg/m2 dla My o ce tu vs 570 mg/m2 dla Do xo ru bi cy ny

(p=0,0001; HR: 3,56). Cał ko wi ty od se tek od po wie dzi wy no sił

w obu gru pach 26%. Śre dni czas do pro gre sji wy no sił 2,9 mie -

sią ca w gru pie z My o ce tem oraz 3,1 mie sią ca w gru pie z Do xo -

ru bi cy ną. Śre dnie prze ży cie to od po wied no 16 vs 20 mie się cy

(p=0,09)[7]. Oba przy to czo ne ba da nia po twier dzi ły zmniej sze -

nie kar dio to ksycz no ści przy za cho wa niu podob nej sku tecz no ści

le cze nia cho rych w pierw szym rzu cie roz sia ne go ra ka pier si. 

Od cza su re je stra cji do kso ru bi cy na li po so mal na zna la zła usta lo -

ne miej sce w te ra pii prze rzu to we go ra ka pier si, a bio rąc pod uwa -

gę ko rzy st ny pro fil sku tecz no ści i to ksycz no ści tak że w in nych sy tu -

a cjach kli nicz nych, zwła szcza u ob cią żo nych cho rych wy ma ga ją cych

te ra pii an tra cy kli na mi ja ko le cze nia ra dy kal ne go. Ra fiy ath i wsp.

w 2012 ro ku opu bli ko wa li me ta a na li zę ba dań po świę co nych po -

rów na niu an tra cy klin li po so mal nych (tak w po sta ci nie pe gy lo wa nej,

jak i pe gy lo wa nej) w te ra pii róż nych no wo two rów. Ana li zo wa no 9

ba dań (w tym 5 ba dań do ty czą cych ra ka pier si, 3 do ty czą ce mię sa -

ków i 1 na te mat szpi cza ka mno gie go), po nad 2200 cho rych,

z których 1112 pod da no te ra pii do kso ru bi cy ną w po sta ciach li po -

so mal nych. Au to rzy po twier dzi li, że po ta kiej te ra pii ok. 3-krot nie

niż sze jest ry zy ko nie wy dol no ści ser ca (ilo raz szans OR: 0.34, 95%,

przedział ufno ści 0,24-0,47), a to ksycz ność he ma to lo gicz na i ogól -

na te ra pii jest tak że nie co ko rzy st niej sza dla po sta ci li po so mal nych.

Co raz czę ściej for so wa na jest kon cep cja, by roz wa żać za stą pie -

nie an tra cy klin kla sycz nych ich po sta cia mi li po so mal ny mi rów nież

w ra dy kal nym le cze niu uzu peł nia ją cym ra ka pier si. Lien i wsp.

(2014) do ko na li ana li zy prze bie gu le cze nia u 162 pa cjen tek z po -

trój nie ujem nym ra kiem pier si (TNBC) le czo nych uzu peł nia ją co

(w wyj ścio wym stop niu za a wan so wa nia I-III po mię dzy 2003 i 2010
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r). Ok. 30% cho rych w tej gru pie otrzy my wa ło pe gy lo wa ną do kso -

ru bi cy nę li po so mal ną, a ok. 50% cho rych kla sycz ną po stać an tra cy -

kli ny. Nie ob ser wo wa no róż nic w prze ży ciu cał ko wi tym i bez o bja -

wo wym po mię dzy obie ma gru pa mi, mi mo iż praw do po dob nie

cho ry pod da ni te ra pii pe gy lo wa ną do kso ru bi cy ną li po so mal ną wy -

ka zy wa li wię cej osob ni czych czyn ni ków ry zy ka zgo nu. 

Cie ka we wy ni ki ba da nia fa zy II opu bli ko wa li Sa rac chi ni

i wsp. (2013). W ba da niu tym sko ja rzo no te ra pię nie pe gy lo wa -

ną do kso ru bi cy ną li po so mal ną (60 mg/m2) z cy klo fo sfa mi dem (4

cy kle), a na stęp nie se kwen cyj nie do ce ta kse lem i tra stu zu ma bem

w le cze niu przedo pe ra cyj nym. Le czo no 43 cho rych, a u pra wie

50% za ob ser wo wa no cał ko wi tą od po wiedź na le cze nie

przedo pe ra cyj ne. Nie ob ser wo wa no kar dio to ksycz no ści.

Rów no le głe da ne do ty czą ce te ra pii pe gy lo wa ną po sta cią

do kso ru bi cy ny li po so mal nej przed sta wił Ra y son i wsp. (2012).

Ana li zo wa no w ba da niu 2 fa zy bez pie czeń stwo sko ja rze nia do -

kso ru bi cy ny li po so mal nej z tra stu zu ma bem w le cze niu uzu peł -

nia ją cym. W ukła dzie ran do mi zo wa nym po rów na no kar dio to -

ksycz ność za sto so wa nia kla sycz ne go sche ma tu AC w po rów na -

niu ze sko ja rze niem pe gy lo wa nej do kso ru bi cy ny li po so mal nej

(35 mg/m2) w i tra stu zu ma bu. Za sto so wa nie kla sycz nej che mio -

te ra pii AC wią za ło się z kar dio to ksy czo ścią u 19% cho rych (ob -

ja wy to ksycz no ści al bo nie moż ność ukoń cze nia rocz ne go uzu -

peł nia ją ce go le cze nia tra stu zu ma bem). W gru pie, w której do -

kso ru bi cy na li po so mal na sko ja rzo na by ła z tra stu zu ma bem, tyl -

ko 4,2% cho rych wy ka zy wa ło ob ja wy kar dio to ksycz no ści. Spa -

dek frak cji wy rzu to wej le wej ko mo ry był istot nie niż szy w gru -

pie cho rych pod da wa nych che mio te ra pii kla sycz nej (ok. 6%)

w sto sun ku do gru py le czo nej do kso ru bi cy ną li po so mal ną (2%). 

Oczy wi ście, ro la nie pe gy lo wa nej do kso ru bi cy ny li po so mal nej

w le cze niu uzu peł nia ją cym ra ka pier si jest nadal nie do sta tecz ne

udo ku men to wa na i po zo sta je kon cep cją, która wy ma ga dal szych

ba dań przed ewen tu al nym roz sze rze niem wska zań w tym za kre -

sie. Sto su jąc le cze nie w opar ciu o li po so mal ną po stać do kso ru bi -

cy ny, na le ży za cho wać szcze gól ną ostroż ność u pa cjen tek z cho -

ro bą ser co wo-na czy nio wą w wy wia dzie, np. z za wa łem ser ca

prze by tym w cią gu 6 mie się cy przed roz po czę ciem le cze nia,

z za bu rze nia mi czyn no ści ser ca, przy jed no cza so wym po da wa niu

tra stu zu ma bu. Na le ży tak że brać pod uwa gę wcze śniej sze le cze -

nie an tra cy kli na mi lub an tra chi no na mi. Przed roz po czę ciem oraz

w trak cie le cze nia na le ży mo ni to ro wać pra cę ser ca po mia ra mi

EKG, UKG lub MU GA. Na le ży pa mię tać, że za sto i no wa nie wy -

dol ność ser ca zwią za na z kar dio mio pa tią mo że po ja wić się na gle

i mo że rów nież wy stą pić po za koń cze niu le cze nia.

Al ter na ty wą do za sto so wa nia sche ma tów opar tych o do kso -

ru bi cy nę li po so mal ną są sche ma ty te ra pii uzu peł nia ją cej bez wy ko -

rzy sta nia an tra cy klin. W związ ku z tym, że do kso ru bi cy na jest me -

ta bo li zo wa na głów nie w wą tro bie i wy da la na z żół cią, przed roz -

po czę ciem i pod czas le cze nia le kiem My o cet, na le ży oce nić czyn -

ność wą tro by i wy dzie la nie żół ci. Za le ca się zmniej sze nie pierw -

szej daw ki nie pe gy lo wa nej do kso ru bi cy ny li po so mal nej zgo dnie

z następującą ta be lą.

Na le ży sta rać się uni kać po da wa nia le ku pa cjen tom ze stę -

że niem bi li ru bi ny >50 �mol/l. Do sto so wa nie daw ki nie jest ko -

niecz ne u pa cjen tek z za bu rze nia mi czyn no ści ne rek.

Wy ko rzy sta nie do kso ru bi cy ny li po so mal nej sta je się obe -

cnie al ter na ty wą rów nież w te ra pii no wo two rów ukła du chłon -

ne go. Prze pro wa dzo no w ostat nich la tach kil ka ba dań w gru pie

cho rych star szych, a na wet w bar dzo za a wan so wa nym wie ku,

u których w le cze niu chło nia ków wy wo dzą cych się za rów no

z li nii B-, jak i T-ko móko wych. U cho rych tych uzy ska no bar dzo

obie cu ją ce wy ni ki, za rów no w za kre sie od po wie dzi na le cze nie,

jak i bez pie czeń stwa te ra pii[9].

W pod su mo wa niu – za sto so wa nie li po so mal nych po sta ci

an tra cy klin w ra dy kal nym le cze niu ra ka pier si, zwła szcza u cho -

rych z ob cią że nia mi kar dio lo gicz ny mi wy da je się istot ną ścież ką,

która win na być ba da na pod ką tem sku tecz no ści te ra pii, jej bez -

pie czeń stwa i efek tyw no ści ko szto wej. Do stęp ne wy ni ki ba dań

II fa zy są za chę ca ją ce, a ob ser wa cje prak tycz ne do ko ny wa ne

w wie lu ośrod kach w sy tu a cji za sto so wa nia le ków po za za kre -

sem wska zań re je stra cyj nych skła nia ją do roz wa ża nia tej opcji

te ra peu tycz nej ja ko pod sta wy ra dy kal ne go le cze nia ra ka pier si

u cho rych ob cią żo nych w przy szło ści.
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Zmniejszyæ dawkê o 75%Bilirubina >50 �mol/l

Zmniejszyæ dawkê o 50%
Bilirubina >górnej granicy normy,
ale <50 �mol/l

Rozwa¿yæ zmniejszenie dawki 
o 25%

Dawka

Bilirubina <górnej granicy normy 
i wiêkszona wartoœæ AspAT

Standardowa dawka: 
60-75mg/m2 pc.

Bilirubina <górnej granicy normy 
i prawid³owa wartoœæ AspAT

Testy czynnoœciowe w¹troby
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