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Kardiotoksyczność po leczeniu
chorych z chłoniakami złośliwymi
Posttreatment cardiotoxity in patient with lymphoma

STRESZCZENIE
Wzrost skuteczności leczenia chłoniaków przekłada się na wydłużenie życia pacjentów, co daje coraz

częściej możliwość obserwacji odległych działań niepożądanych stosowanych leków. Kardiotoksyczność

antybiotyków antracyklinowych zależy od ich kumulacyjnej dawki i zwiększa się z czasem, jaki upływa od

zakończenia leczenia. Jest ona silniej wyrażona u pacjentów ze współistniejącą chorobą serca lub po

leczeniu skojarzonym, z zastosowaniem innych cytostatyków czy radioterapii.  Efekty kardiotoksycznego

działania można w większości przypadków ograniczyć, stosując schematy chemioterapii z niską dawką

kumulacyjną antracyklin ich postacie liposomalne lub substancje kardioprotekcyjne.
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ABSTRACT
Efficacy of anti-lymphoma therapy, prolonging significantly overall survival, allows us to observe late ad-

verse effects of antineoplastic drugs. Cardiotoxicity of anthracyclins is dose dependent and increasing

with time elapsed after therapy. It is more pronounced in patients with pre-existing heart disorders, treated

with combined chemotherapy regimens or concomitant mediastinal radiotherapy. Cardiotoxic effects may

be attenuated by using regimens with a low cumulative dose of anthracyclins, their liposomal formulations

or cardioprotective substances.
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PRACA PRZEGLĄDOWA

Wstęp

Wzrost skuteczności leczenia chłoniaków z komó-
rek B, związany z powszechnym wprowadzeniem im-
munochemioterapii i możliwością zastosowania le-
ków o odmiennym od cytostatyków mechanizmie
działania, prowadzi do znacznego zmniejszenia licz-
by niepowodzeń związanych z progresją/wznową cho-
roby. Coraz większe znaczenie dla długości i komfor-
tu życia chorych mają odległe efekty działań niepożą-
danych leków przeciwnowotworowych. Pojawiają się

problemy podobne do opisywanych wcześniej u dzie-
ci — 30 lat po rozpoznaniu ponad 70% chorych cierpi
na przewlekłe choroby związane z toksycznością le-
czenia (u 42% ich stan określa się jako ciężki lub wręcz
zagrażający życiu) [1]. Leki przeciwnowotworowe upo-
śledzają czynność układu krążenia za pomocą wielu
często niezależnych od siebie mechanizmów. Kardio-
toksyczne działanie antracyklin, prowadzące do po-
wstania zastoinowej niewydolności krążenia (CHF,
congestive heart failure), jest najbardziej znanym, cho-
ciaż nie jedynym przykładem.
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Elementy leczenia chłoniaków
wiążące się z ryzykiem wystąpienia
kardiotoksycznych efektów działań
niepożądanych

Antracykliny

Kardiotoksyczność antracyklin można podzielić na
przemijającą (ostrą) oraz postępującą (wczesną
i późną). Przemijające, ostre upośledzenie kurczliwo-
ści mięśnia sercowego, bezpośrednio po lub nawet
jeszcze w trakcie infuzji leku, zdarza się stosunkowo
rzadko (< 1% przypadków) i jest zwykle w pełni od-
wracalne. Najczęściej manifestuje się klinicznie jako
zaburzenia rytmu serca: tachykardia zatokowa, przed-
wczesne skurcze komorowe, rzadziej jako bradykar-
dia, blok przedsionkowo-komorowy czy blok odnogi
pęczka Hisa. Częste są nieprawidłowości w elektro-
kardiogramie (EKG), takie jak nieswoiste zmiany
odcinka ST lub załamka T. W większości przypadków
nie jest przyczyną przerwania terapii i wymaga jedy-
nie postępowania objawowego.

Postępujące, przewlekłe upośledzenie kurczliwości
mięśnia sercowego po antracyklinach ze względu na
czas pojawienia się pierwszych objawów w arbitralny
sposób podzielono na wczesne (gdy objawy niewydol-
ność pojawia się w 1. roku od podania antracyklin)
i późne. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (LVEF, left ventricular ejection fraction) prowadzi do
zastoinowej niewydolności serca o typowym obrazie
klinicznym: duszności wysiłkowej i ortopnoe, obrzęków
ciastowatych wokół kostek, nykturii. Rzadziej opisuje
się zapalenie osierdzia lub mięśnia sercowego.

Za główny mechanizm kardiotoksyczności antracy-
klin uznaje się powstawanie wolnych rodników i innych
związków o silnych właściwościach utleniających (np.
struktur nadtlenkowych w fosfolipidach błony komór-
kowej miocytów) [2]. Wtórnie dochodzi do odroczo-
nego w czasie uszkodzenia DNA, supresji czynników
transkrypcyjnych, uszkodzenia mitochondriów, zmian
w przewodnictwie kanałów wapniowych i związanego
z tym spadku kurczliwości miocytów czy wręcz ich apop-
tozy [3]. Należy jednak w tym miejscu podkreślić, że
zastosowanie klasycznych antyoksydantów, takich jak
witamina E czy acetylocysteina, nie zapobiega kardio-
toksyczności [4]. Pewne działania wykazują natomiast
chelatory żelaza, takie jak deksrazoksan, które w po-
średni sposób zmniejszają liczbę tworzących się wol-
nych rodników, a w szczególności blokują reakcję two-
rzenia hydroksylowych pochodnych, w trakcie której
powstają także reagujące wolne rodniki tlenowe [5].
Jednym z alternatywnych mechanizmów kardiotoksycz-
ności antracyklin mogą być nieodwracalne zmiany
struktury sarkomerów, wtórne do zaburzeń wytwarza-
nia ATP w miocytach [6].

Ryzyko wystąpienia zastoinowej niewydolności ser-
ca po terapii doksorubicyną zależy od jej dawki sku-
mulowanej: szacuje się go na około l–2% przy dawce
300 mg/m2 i 2–5% przy zwiększeniu całkowitej dawki
do 450–550 mg/m2. Przy dalszym wzroście dawki ryzy-
ko CHF wzrasta znacznie (30% przy dawce 600 mg/m2

i 50% przy dawce 1000 mg/m2 lub wyższej) [7]. Dawki
skumulowane określono także dla daunorubicyny (po-
dobnie do doksorubicyny 450–550 mg/m2) i epirubicy-
ny (700 mg/m2) [8]. Pozostałe antybiotyki antracykli-
nowe (idarubicyna, bleomycyna, mitomycyna, mitok-
santron) nie mają tak bardzo nasilonego działania kar-
diotoksycznego, a ich dawki kumulacyjne nie zostały
określone w jednoznaczny sposób [9].

Radioterapia

Pewien stopień uszkodzenia mięśnia sercowego po
ekspozycji na promieniowanie udowodniono już przy
dawkach mniejszych od 5 Gy, obserwując pacjentów
po eksplozjach nuklearnych [10] lub małych dawkach
radioterapii stosowanej w leczeniu choroby wrzodo-
wej żołądka [11]. Przy leczeniu chłoniaków typowe
dawki radioterapii śródpiersia to 20–40 Gy. Wzrost
śmiertelności, ewidentny 10 i więcej lat po zakończe-
niu leczenia, jest spowodowany głównie przez choro-
bę niedokrwienną serca, w tym zawał serca lub choro-
by zastawek [11]. W przeciwieństwie do zastoinowej
niewydolności krążenia rozwijającej się po antracykli-
nach, radioterapia może doprowadzać do zaburzeń
relaksacji lewej komory i kardiomiopatii restrykcyj-
nej. Dotyczy to zwłaszcza pacjentów z chorobą Hodg-
kina (HD, Hodgkin disease) i chłoniakiem pierwotnym
śródpiersia (PMBCL, primary mediastinal B-cell lym-
phoma), u których radioterapię stosuje się rutynowo
jako uzupełnienie chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na antracyklinach.

Inne leki przeciwnowotworowe

Poza antracyklinami, kardiotoksyczne działanie
wykazują również inne leki stosowane w leczeniu chło-
niaków: leki alkilujące — cyklofosfamid, ifosfamid, ci-
splatyna; alkaloidy Vinca — winblastyna, winktystyna;
inhibitory proteasomu — bortezomib; przeciwciała
przeciwko VEGF (vascular endothelial growth factor)
— bewacizumab; inhibitory kinazy tyrozynowej — ima-
tinib, dasatinib, sorafenib; leki hamujące angiogenezę
— talidomid, lenalidomid czy inhibitory deacetylazy
histonów HIDAC (high dose cytosine arabinoside) —
worinostat (tab. 1).

Cyklofosfamid stosowany w małych dawkach nie wy-
woływał żadnych objawów kardiotoksycznych [21]. Ry-
zyko uszkodzenia mięśnia sercowego zależy od dawki,
wzrastając znacznie po przekroczeniu 150 mg/kg lub
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1,5 g/m2/dzień [14]. Dawka skumulowana ważna w przy-
padku antracyklin ma tu mniejsze znaczenie. Kardio-
toksyczność cyklofosfamidu pojawia się w pierwszych
tygodniach po jego zastosowaniu, prowadzi do martwi-
cy miocytów. Cyklofosfamid może wywołać zapalenie
wsierdzia, często z płynem w worku osierdziowym
i okresową niewydolnością lewokomorową. W EKG
odpowiada temu zmniejszenie amplitudy zespołu QRS
i nieprawidłowości odcinka ST. Inną możliwą manife-
stacją są zaburzenia rytmu (tachyarytmie lub bloki prze-
wodnictwa) [22, 23]. Działanie niepożądane ujawnia się
zwykle w pierwszych 10 dniach od podania leku. Cho-
ciaż nie potwierdzono w jednoznaczny sposób nasile-

nia przez cyklofosfamid kardiotoksyczności po antra-
cyklinach, należy mieć na uwadze taką możliwość,
monitorując chorych pod kątem możliwości wystąpie-
nia niewydolności serca. Stosowanie cisplatyny poza
zwiększeniem ryzyka zakrzepicy żylnej związanej
z uszkodzeniem w trakcie infuzji leku śródbłonka naczyń
i zaburzeniami rytmu wywołanymi dyselektolitemią
może wywoływać 10–20 lat później nadciśnienie tętni-
cze z wtórnym przerostem i niedokrwieniem lewej ko-
mory [24]. Mechanizm kardiotoksycznego działania
alkaloidów Vinca jest najprawdopodobniej wtórny do
polineuropatii i związanymi z nią zaburzeniami rytmu
czy skurczem naczyń wieńcowych. Dawki leków, przy któ-

Tabela 1. Kardiotoksyczne działanie wybranych leków stosowanych w terapii chłoniaków

Table 1. Cardiotoxity of drugs used in lymphoma therapy

Lek Mechanizm uszkodzenia Zależność Częstość
mięśnia sercowego  od dawki

Doksorubicyna [12] Zwłaszcza > 450 mg/m2 3–26%

Daunorubicyna [8] Zwłaszcza > 450 mg/m2 2–23%

Epirubicyna [8] Zwłaszcza > 700 mg/m2 0,9–3,3%

Idarubicyna [8] Nie 5–18%

Mitoksantron [13] Zaburzenia rytmu > 160 mg/m2 2,3%

Radioterapia [11] Choroba niedokrwienna serca, Widoczna nawet 5–11%

choroby zastawek, przy dawkach < 5 Gy

zwłóknienie osierdzia

Cyklofosfamid [14], CHF, zaburzenia rytmu 150 mg/kg (1,5 g/m2) (CTX); 7–28%

Ifosfamid [15]  > 12,5 g/m2 (ifosfamid) 17%

Cisplatyna [16] Zakrzepica żylna, Nie 8,5%

zaburzenia rytmu,

nadciśnienie tętnicze

Alkaloidy Vinca Zaburzenia rytmu Nie 1–8%

(winblastyna, winkrystyna)

Bewacizumab — MoAb CHF, choroba niedokrwienna Nie 1,7–27%

przeciwko VEGF [17] serca, nadciśnienie tętnicze

Inhibitory proteasomu CHF Nie 2–5%

— bortezomib [18]

Inhibitory kinazy tyrozynowej CHF Nie 2–11%

(np. imatinib) [19]

Leki hamujące angiogenezę Zakrzepica żylna, Nie 3–75%

(lenalidomid, talidomid) [20] bradykardia

Inhibitory deacetylazy histonów Zakrzepica żylna, Nie 4,7–8%

(worinostat) [12] wydłużenie odcinka QT

Inhibitory kinazy tyrozynowej Wydłużenie odcinka QT Nie 1–3%

(dasatinib)

CHF (congestive heart failure) — zastoinowa niewydolność krążenia; CTX — cyklofosfamid
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CHF

Zakrzepica żylna

(opisywana po

doksorubicynie)
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rych może wystąpić zwiększone ryzyko kardiotoksycz-
ności, nie zostały ustalone, podobnie jak jej częstość.

Od kardiotoksycznych efektów działań niepożąda-
nych nie są wolne również nowoczesne leki przeciwno-
wotworowe o odmiennym od cytostatyków mechanizmie
działania. Dobrym przykładem jest bewacyzumab (Ava-
stin®) — przeciwciała monoklonalne hamujące aktyw-
ność VEGF. Ciężką postać nadciśnienia tętniczego
i następową CHF opisywano u 4% chorych wcześniej
leczonych antracyklinami czy poddanych radioterapii.
Częstość powikłań wzrasta do 14% w razie równocze-
snego stosowania antracyklin [25], co stało się ostatnio
jednym z powodów zakończenia randomizowanego
badania III fazy u chorych na chłoniaka rozlanego
z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lym-
phoma). W przypadku bortezomibu postuluje się kar-
diotoksyczną rolę samego hamowania proteasomów,
natomiast imatinib u części chorych powoduje reten-
cje płynów z ich akumulacją w trzeciej przestrzeni.

Dla pozostałych leków przeciwnowotworowych
mechanizmy uszkadzania mięśnia sercowego są jesz-
cze mniej poznane. Często można jedynie monitoro-
wać ich kardiotoksyczność, zwykle wiele lat po zakoń-
czeniu leczenia.

Częstość powikłań kardiotoksycznych
po leczeniu chłoniaków

Dobre wyniki leczenia procesów nowotworowych
u dzieci, u których osiąga się wieloletnie przeżycia wol-
ne od wznowy, dają najlepszą możliwość oceny poten-
cjalnych odległych działań niepożądanych zastosowa-
nych terapii. Po 20–30 latach od zakończenia leczenia
choroby serca można rozpoznać 5–10 razy częściej niż
wynika to z częstości ich występowania w populacji [26].
Oznacza to, że u 3 pacjentów leczonych chemioradio-
terapią w okresie dzieciństwa rozwiną się wtórne cho-
roby układu sercowo-naczyniowego [27]. W leczeniu
chłoniaków u dzieci za szczególnie obciążające uważa
się stosowanie radioterapii, antracyklin, alkaloidów vin-
ca oraz inhibitorów kinazy tyrozynowej, coraz częściej
stosowanych w leczeniu ostrej białaczki limfoblastycz-
nej Philadelphia dodatniej.

Podobnie przedstawia się sytuacja u pacjentów le-
czonych na HD, gdzie chemioterapia pierwszego rzutu
oparta na antracyklinach jest w większości przypadków
konsolidowana przez radioterapię miejsc pierwotnie
zmienionych obejmującą śródpiersie. Obserwując dzia-
łania niepożądane leczenia w grupie 1475 chorych,
w wieku 18–41 lat, przy średniej obserwacji przekra-
czającej 18 lat, wykazano 3–5-krotny wzrost zachoro-
wań na choroby układu krążenia w porównaniu ze śred-
nią dla populacji (standaryzowane ryzyko wystąpienia
zawału serca i zastoinowej niewydolności krążenia wy-

nosiło odpowiednio 3,6 i 4,9) [28]. Zastoinową niewy-
dolność krążenia, z typowymi objawami klinicznymi, ob-
serwowano u 7,9% chorych po leczeniu antracyklina-
mi i radioterapii.

U chorych na DLBCL średnia wieku wynosi ponad
60 lat, stąd pomimo zwykle krótszego okresu obserwa-
cji liczba powikłań kardiologicznych jest większa. Za-
stoinową niewydolność krążenia obserwowano u 12%
chorych po 5 latach, oceniając jej prognozowaną czę-
stość na ponad 20% 10 lat po zakończeniu leczenia
antracyklinami (ponad 5-krotny wzrost standaryzowa-
nego ryzyka) [29]. Podobnie wzrastała częstość udarów
(1,8-krotny wzrost standaryzowanego ryzyka), nato-
miast częstość choroby niedokrwiennej serca miała
głównie związek z wcześniejszą radioterapią. Za czyn-
niki ryzyka CHF uważa się nadciśnienie tętnicze, roz-
poznanie chłoniaka w młodszym wieku i leczenie wzno-
wy/oporności procesu. Należy tu jednak podkreślić, że
większość starszych pacjentów z obawy o ryzyko kar-
diotoksyczności i innych działań niepożądanych w ogóle
nie jest poddawana chemioterapii z zastosowaniem
antracyklin. W bazie danych Surveillance Epidemiology
and End Results Medicare database (SEER) zebrano
9438 przypadków chorych po 65 roku życia z DLBCL
— antracykliny podano jedynie 42% z nich, odnoto-
wując 29-procentowy wzrost częstości zgonów z powo-
du CHF, przy czym ryzyko było jeszcze wyższe u pa-
cjentów z nadciśnieniem i/lub cukrzycą [30].

Pacjenci w trakcie przeszczepienia komórek hemo-
poetycznych (SCT, stem cell transplantation) są podda-
ni kondycjonowaniu, często z zastosowaniem wysokich
dawek cyklofosfamidu lub radioterapii. Częstość wy-
stępowania choroby niedokrwiennej serca i udarów
ocenia się 15 lat po procedurze na 5–7%, przy czym
wszyscy pacjenci byli wcześniej poddani leczeniu II rzu-
tu. Kardiotoksyczne działanie DMSO (dimetylosulfo-
tlenek, dimethylsulfoxid) nie zostało w sposób jedno-
znaczny potwierdzone, natomiast zwrócono uwagę na
możliwość zmian w tętnicach wieńcowych w wyniku
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease) [31].

Określenie ryzyka kardiotoksyczności
po antracyklinach u poszczególnych
pacjentów i potencjalne możliwości
jej zapobiegania

Do czynników zwiększających ryzyko kardiotoksycz-
ności antracyklin należy, poza ich dawką kumulacyjną,
zaliczyć: choroby układu sercowo-naczyniowego (jak
np. nadciśnienie tętnicze czy chorobę niedokrwienną
serca), radioterapię śródpiersia czy równoczesne sto-
sowanie leków, które mogą upośledzać kurczliwość
serca. Częstsze występowanie CHF u kobiet wynika
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z wyższej niż u mężczyzn procentowej zawartości tłusz-
czu w organizmie, co przy takich samych dawkach an-
tracyklin przeliczanych na metr kwadratowy powierzch-
ni skóry prowadzi do ich większego stężenia w tkan-
kach go pozbawionych, takich jak serce. Stosowanie
antracyklin u chorych przed 18. i po 65. roku życia rów-
nież zwiększa ryzyko ich kardiotoksyczności.

Zaleca się wyjściową ocenę czynności serca obej-
mującą badanie EKG i ocenę frakcji wyrzutowej (EF,
ejection fraction) metodą echokardiograficzną lub za
pomocą angiografii bramkowanej z zastosowaniem ra-
dionuklidu (MUGA, multiple gated acquisition), szcze-
gólnie w przypadku pacjentów z czynnikami zwiększa-
jącymi ryzyko wystąpienia kardiotoksyczności. Dodat-
kowo można oceniać odcinkową kurczliwość mięśnia
sercowego i zaburzenia w okresie jego relaksacji. Pro-
wadzenie dalszych kontroli w trakcie leczenia i po jego
zakończeniu pozwala na wcześniejsze rozpoznanie za-
stoinowej niewydolności krążenia, jeszcze przed poja-
wieniem się pierwszych objawów klinicznych [32]. Rola
oceny biomarkerów, takich jak troponina (cTNT, car-
diac troponin-T) czy peptydu natriuretycznego (BNP,
B-type natriuretic peptide) nie została ostatecznie usta-
lona. W jednym z badań wzrost troponiny miesiąc po
rozpoczęciu leczenia stwierdzono u 10% chorych,
z których 80% miało następnie ponad 15% spadek EF.
Tym niekorzystnym zmianom zapobiegało w spektaku-
larny sposób stosowanie w trakcie chemioterapii leku
blokującego konwertazę (enalapril w dawce 20 mg
dziennie) [33].

Kardiotoksyczne efekty antracyklin można w znacz-
ny sposób ograniczyć, stosując ich postacie liposomalne
lub deksrazoksan (Cardioksan®). Regularne wysiłki fi-
zyczne zmniejszają ryzyko chorób sercowo-naczynio-
wych, przez co zapobiegają lub opóźniają pojawienie się
objawów zastoinowej niewydolności krążenia związanej
z kardiotoksycznością antracyklin. Nie są jednak pole-
cane w trakcie leczenia, kiedy, zwiększając obciążenie
serca, mogą prowadzić do jego głębszego uszkodzenia
[34]. Do standardu po zakończeniu leczenia powinno
należeć objęcie chorych wieloletnią kontrolą interni-
styczną/kardiologiczną w celu wychwycenia początko-
wych stadiów CHF i nadciśnienia tętniczego, jeszcze
przed pojawieniem się pierwszych objawów klinicznych.
Daje to możliwość odpowiednio wczesnego wdrożenia
leczenia inhibitorami konwertazy i/lub b-adrenolityka-
mi, a przez to poprawy komfortu życia i odroczenia
w czasie pojawienia się objawów CHF.

Liposomalna doksorubicyna
w leczeniu chłoniaków

Dystrybucję doksorubicyny w organizmie można
zmienić po „opakowaniu” jej w liposomy, które utrud-

niają przechodzenie leku z krwi do tkanek zdrowych,
takich jak serce czy śluzówka przewodu pokarmowe-
go, zwiększając proporcjonalnie ilość leku uwalnianą
w okolicach guza, gdzie kapilary są częściowo uszko-
dzone i bardziej przepuszczalne [35]. Pozwala to na za-
stosowanie większych dawek leku lub na zmniejszenie
toksyczności dawek standardowych. Ponadto, w niektó-
rych doniesieniach podnosi się większą skuteczność li-
posomalnej postaci doksorubicyny u chorych na chło-
niaki wykazujących ekspresję MDR-1 (multidrug resi-
stance-1), który warunkuje jeden z mechanizmów opor-
ności na antracykliny [36].

Skuteczność i bezpieczeństwo liposomalnej dokso-
rubicyny oceniano początkowo u pacjentów z chłonia-
kami w przebiegu AIDS [37], eskalując w schemacie
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon) jej dawki (40, 50, 60 i 80 mg/m2). Nie ob-
serwowano efektów toksycznych nawet przy dawkach
80 mg/m2, jednak ze względu na brak różnic w skutecz-
ności zdecydowano się do dalszych badań rekomendo-
wać dawkę standardową, 50 mg/m2. Kolejne badania
prowadzono u starszych chorych [36], pacjentów z CHF
przy rozpoznaniu [38], czy wręcz u osób starszych z prze-
ciwwskazaniami do standardowej chemioterapii ze
względu na ich zły stan ogólny [39]. We wszystkich przy-
padkach wykazano lepszą tolerancję i skuteczność che-
mioterapii R-COMP (cyklofosfamid, doksorubicyna
liposomalna, winkrystyna i prednizon) w porównaniu
z R-CHOP (rituksymab, cyklofosfamid, doksorubicy-
na, winkrystyna i prednizon), niemniej brakuje dotąd
badań randomizowanych, które stały się podstawą re-
jestracji liposomalnej doksorubicyny, jak w raku sutka.

Ananalizując standardowe postępowanie w lecze-
niu choroby Hodgkina i chłoniakach nieziarniczych,
maksymalne dawki kumulacyjne doksorubicyny rzad-
ko osiąga już w leczeniu pierwszego rzutu. Potencjalne
ryzyko kardiotoksyczności wynika ze stanu chorych
przed rozpoczęciem leczenia, potrzeby zastosowania
uzupełniającej radioterapii lub prawdopodobieństwa/
/konieczności zastosowania leczenia drugiego rzutu
z autologiczną transplantacją komórek macierzystych
(ASCT, autologous stem cell transplantation) przy wzno-
wie lub konsolidacji w pierwszej remisji (tab. 2). U mło-
dych osób, z chorobą Hodgkina czy chłoniakiem pier-
wotnym śródpiersia, z których większość jest podda-
wana następnie radioterapii śródpiersia, za zastosowa-
niem liposomalnych antracyklin przemawia prawdopo-
dobieństwo wieloletnich przeżyć wolnych od choroby,
co daje czas, w którym może się rozwinąć CHF. Para-
doksalnie, w chorobie Hodgkina mniej kardiotoksycz-
ny od ABVD jest uważany za bardziej obciążający eska-
lowany BEACOPP (mniejsza dawka antracyklin na
cykl, rzadziej zachodzi konieczność podania pełnych
8 cykli chemioterapii, rzadziej jest potrzeba uzupełnia-
jącej radioterapii czy ASCT w leczeniu wznowy proce-
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su). U starszych osób istnieją z kolei obawy na temat
tolerancji leczenia, zwłaszcza w przypadkach obciążo-
nych wywiadem kardiologicznym, na przykład z cho-
robą nadciśnieniową czy niedokrwienną serca.

Rekomendacje do stosowania liposomalnej dokso-
rubicyny u chorych z chłoniakami są jednoznaczne
i wynikają z jej mniejszej kardiotoksyczności. Trudno
uznać potrzebę, czy wskazać na etyczne uzasadnienie
dodatkowych badań randomizowanych w tej grupie
pacjentów. Odrębną kwestią jest efektywność ekono-
miczna, chociaż jest ona trudna do jednoznacznego
skalkulowania, biorąc pod uwagę odsunięte w czasie
koszty leczenia niewydolności krążenia.
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HD (Hodgkin disease) — choroba Hodgkina; PMBCL (primary mediastinal B-cell lymphoma) — chłoniak pierwotny śródpiersia; DLBCL (diffuse large
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