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Wprowadzenie
Opieka nad pacjentami onkologicznymi, 

stanowi wyzwanie nie tylko dla onkologów 
weterynaryjnych, ale też lekarzy praktyki 
ogólnej. Stan nagły onkologiczny definiuje 
się jako ostry stan związany bezpośrednio 
z samym nowotworem, z zaburzeniami fi-
zjologicznymi, które pojawiają się w następ-
stwie zmian w organizmie związanych z no-
wotworem (zespół paranowotworowy) lub 
spowodowanych leczeniem onkologicznym 
oraz wymaga szybkiej interwencji w celu 
uniknięcia śmierci lub poważnych, trwa-
łych powikłań. W tym przeglądzie omówi-
my patofizjologię, obraz kliniczny, diagno-
stykę i leczenie często spotykanych stanów 
nagłych w onkologii weterynaryjnej. 

ZESPOŁY 
PARANOWOTWOROWE
Hiperkalcemia 
nowotworowa

Hiperkalcemia jest częstym zaburze-
niem elektrolitowym spotykanym przez 
lekarzy zajmujących się małymi zwierzę-
tami. Istnieje kilka możliwych przyczyn 
hiperkalcemii, które można podzielić na 
niepatologiczne, przejściowe i patologicz-
ne. Najczęstsze są przyczyny patologicz-
ne, które obejmują nowotwory, pierwotną 
nadczynność przytarczyc oraz ostrą lub 
przewlekłą niewydolność nerek. U psów 
najczęstszą przyczyną hiperkalcemii są no-
wotwory. W przypadku kotów nowotwory 
są trzecią najczęstszą przyczyną, zaraz po 
przyczynach idiopatycznych i chorobach 
nerek (Savary i in. 2000, Scheck i in. 2014, de 
Brito i in. 2017, Withrow & MacEwen 2019).  
U psów typowe nowotwory związane z tym 
zjawiskiem obejmują przede wszystkim 

chłoniaki T-komórkowe i gruczolakoraka 
gruczołów apokrynowych zatok przyodby-
towych (apocrine gland anal sac adenocar-
cinomas, AGASACA) (Bennett i in. 2002, 
Fournel-Fleury i in. 2002, Williams i in. 
2003). Współistniejąca hiperkalcemia wiąże 
się z gorszym rokowaniem zarówno w przy-
padku chłoniaków T-komórkowych, jak 
i  AGASACA (Bennett i in. 2002, Williams 
i in. 2003). Natomiast u kotów chłoniak i rak 
są najczęstszą przyczyną nowotworowej hi-
perkalcemii (Savary i in. 2000, Bolliger i in. 
2007). Hiperkalcemia jest jednak możliwa 
również w przypadku innych typów nowo-
tworów, w tym szpiczaka mnogiego, guzów 
przytarczyc, grasicy, czerniaka, pierwotne-
go raka płuc oraz ostrej i przewlekłej bia-
łaczki limfatycznej (Withrow & MacEwen 
2019). W przypadku szpiczaka mnogiego 
ok. 20% chorych rozwija się hiperkalcemia. 
U psów chorych na szpiczaka mnogiego 
współistniejąca hiperkalcemia jest złym 
wskaźnikiem prognostycznym (Patel i in. 
2005). Przerzuty osteolityczne i w  kon-
sekwencji nadmierne uwalnianie wapnia 
z  kości również powodują hiperkalcemię 
i  są najczęściej obserwowane w przypadku 
raka prostaty, gruczołu sutkowego, wątroby 
i płuc (Rosol 2000). 

Do przyczyn paranowotworowej hiper-
kalecemii zalicza się: ektopowe wytwarza-
nie parathormonu (parathyroid hormone, 
PTH) lub peptydu podobnego do PTH 
(PTH-related peptide, PTH-rP), rozległe 
i  zwykle wieloogniskowe lityczne guzy ko-
ści, prostaglandyny towarzyszące nowotwo-
rowi (PGE1 i PGE2), interleukina 1-β, trans-
formujący czynnik wzrostu β (transforming 
growth factor β, TGF-β) i receptor aktywa-
tora jądrowego czynnika kappa β (receptor 
activator of nuclear factor kappa β, RANKL) 
(Withrow & MacEwen 2019). Nadmierna 

produkcja białka podobnego do hormonu 
przytarczyc jest jedną z najważniejszych 
przyczyn hiperkalcemii w przebiegu nowo-
tworu. PTH-rP jest strukturalnie i funkcjo-
nalnie spokrewniony z PTH i jest wytwa-
rzany zarówno w normalnych warunkach 
fizjologicznych, jak i przez niektóre typy 
komórek nowotworowych (Scheck i in. 
2014). PTH-rP stymuluje osteoklastyczną 
resorpcję kości, zwiększoną resorpcję wap-
nia w kanalikach nerkowych i zmniejszo-
ną reabsorpcję fosforanów w kanalikach 
nerkowych (Scheck i in. 2014). Możliwe są 
także inne mechanizmy poprzez uwalnianie 
cytokin lub bezpośrednie uwalnianie z ko-
ści w wyniku rozległej osteolizy (Kohart 
i  in. 2017). Brak wykrywalnego PTHrp nie 
wyklucza zatem hiperkalcemii w przebiegu 
nowotworu złośliwego (Kohart i in. 2017).

Hiperkalcemia nowotworowa ma sze-
roko zakrojony wpływ na wiele układów 
narządów, prowadząc do różnych objawów 
klinicznych, w tym polidypsji, poliurii, ano-
reksji, braku apetytu, osłabienia, bradykar-
dii (Scheck i in. 2014, Daniels & Sakakeeny 
2015, Kohart i in. 2017). U kotów najczęst-
szymi objawami klinicznymi są anorek-
sja i letarg, natomiast poliuria/polidypsja 
i  zaburzenia żołądkowo-jelitowe występują 
rzadziej (Savary in. 2000). Hiperkalcemia 
powoduje zarówno zmiany funkcjonalne, 
jak i strukturalne w nerkach, przy czym te 
ostatnie mogą nie być odwracalne nawet 
w  trakcie leczenia (Scheck i in. 2014). Hi-
pekalcemia zmniejsza także pobudliwość 
mięśni gładkich przewodu pokarmowego, 
podczas gdy komórki okładzinowe w od-
powiedzi na HC uwalniają jony wodorowe 
(Scheck i in. 2014). Klinicznie istotne skut-
ki hiperkalcemii na serce są rzadkie u psów 
i kotów, ale zaburzenia rytmu mogą wystą-
pić w wyniku działania wapnia na komórki 
mięśnia sercowego lub w następstwie mine-
ralizacji tkanki serca (Scheck i in. 2014).

U zwierząt z objawami hiperkalcemii na-
leży szybko normalizować poziom wapnia, 
aby uniknąć uszkodzenia narządów, chociaż 
długoterminowa kontrola hiperkalcemii 
wymaga ostatecznego leczenia pierwotnej 
przyczyny. Najlepszym sposobem skory-
gowania hiperkalcemii nowotworowej jest 
skuteczne chirurgiczne usunięcie guza lub 
zmniejszenie objętości guza za pomocą tera-
pii zachowawczej (np. chemioterapii w przy-
padku chłoniaków, szpiczaka mnogiego). 

Jeśli zmniejszenie objętości guza nie jest 
możliwe, można rozważyć kilka opcji lecze-
nia, które pomogą kontrolować hiperkalce-
mię zwierzęcia i objawy wtórne. 

Stężenia PTHrp i iCa (a w konsekwencji 
objawy kliniczne) na ogół poprawiają się 
po skutecznym leczeniu guza pierwotnego. 
W przypadku pacjentów w stanie krytycz-
nym terapia płynami 0,9% NaCL sprzyja 
zwiększaniu objętości i diurezie, skutecznie 
i gwałtownie rozcieńczając stężenie wapnia 
(Scheck i in. 2014). Diuretyki pętlowe moż-
na stosować po nawodnieniu, ale diuretyki 
tiazydowe są przeciwwskazane, jednakże 
należy je stosować wyłącznie u pacjentów 
dobrze nawodnionych i pod ścisłym nad-
zorem lekarza (Daniels & Sakakeeny 2015).

Bisfosfoniany (np. zoledronian, pami-
dronian) indukują apoptozę osteoklastów, 
hamując w ten sposób uwalnianie wapnia 
z kości i przejściowo zmniejszając stężenie 
wapnia u pacjentów z hiperkalcemią no-
wotworową (Daniels & Sakakeeny 2015, de 
Brito Galvão i in. 2017, Schenk i in. 2018). 
Zmniejszenie poziomu wapnia zwykle zaj-
muje 2–5 dni, a efekty utrzymują się przez 
4–6 tygodni (Scheck i in. 2014). Szybkie po-
danie dożylne bifosfonianów może zwięk-
szyć jego potencjał nefrotoksyczny, dlatego 
zaleca się jego podawanie w dawce mniejszej 
niż 200 mg/h (Adami & Zamberlan 1996).

Po postawieniu ostatecznej diagnozy, gli-
kokortykosteroidy są przydatne w  zmniej-
szaniu wchłaniania i wspomaganiu wyda-
lania wapnia poprzez wiele mechanizmów 
fizjologicznych (Daniels & Sakakeeny 2015). 
U pacjentów z nowotworami reagującymi 
na steroidy (np. z chłoniakiem, szpicza-
kiem mnogim) glikokortykosteroidy mogą 
utrudniać przyszłe badania stopnia zaawan-
sowania lub, jeśli są stosowane, przed che-
mioterapią zwiększyć oporność na niektóre 
leki stosowane w chemioterapii. U tych pa-
cjentów leczenie steroidami należy zarezer-
wować do leczenia paliatywnego lub wstrzy-
mać do czasu przeprowadzenia diagnostyki 
stopnia zaawansowania i wdrożenia planu 
chemioterapii.

Hipoglikemia
Insulinoma jest najczęstszą nowotwo-

rową przyczyną hipoglikemii u psów. Hi-
poglikemię paranowotworową obserwuje 
się także w przypadku, między innymi, 
raka wątrobowokomórkowego, wątrobiaka, 
chłoniaka, mięśniakomięsaka gładkiego, 
gruczolakoraka i naczyniakomięsaka (Co-
hen i in. 2003, Liptak i in. 2004, Battaglia 
i in. 2005). Hipoglikemia w przypadku no-
wotworu złośliwego jest często spowodowa-
na nadprodukcją insuliny lub insulinopo-
dobnych czynników wzrostu przez tkankę 
nowotworową (Finora 2003). We wczesnych 
stadiach choroby stan kliniczny pacjentów 
jest prawidłowy, co często obserwuje się 
w  przypadku insulinomy. Objawy klinicz-
ne, w tym osłabienie, ataksja, dezorientacja, 
drgawki i zapaść, mogą wystąpić w miarę 

postępu choroby podstawowej i nasilenia 
hipoglikemii (Goutal i in. 2012).

Przed badaniem w kierunku nadmierne-
go wydzielania insuliny należy wykluczyć 
przedawkowanie egzogennej insuliny, nie-
doczynność kory nadnerczy, niewydolność 
wątroby, posocznicę i zatrucie ksylitolem. 
W przypadku insulinomy rozpoznanie 
hipoglikemii można ustalić na podstawie 
stosunku insuliny do glukozy. Rozpoznanie 
hipoglikemii paranowotworowej wymaga 
nieprawidłowo podwyższonego poziomu 
insuliny, pomimo wyraźnej hipoglikemii, 
przy stosunku insuliny do glukozy >30 
(Goutal i in. 2012). Ten test jest dokładny 
tylko u pacjentów, u których stężenie gluko-
zy w momencie pobrania wynosi <60 mg/dl. 
Jednakże stany inne niż insulinoma mogą 
dawać zmienione parametry, a w przypad-
kach, w których potwierdzono insulinomę, 
stosunek insuliny do glukozy nadal może 
być prawidłowy, co utrudnia rozpoznanie 
(Fernandez i in. 2009). Obrazy CT i USG 
mogą ujawnić guz pierwotny. Jednakże czę-
sto konieczna jest laparotomia zwiadowcza 
w celu wykrycia mniejszych guzów trzust-
ki (Goutal i in. 2012). W przypadku guzów 
pozatrzustkowych ustalenie dokładnej 
przyczyny hipoglikemii może być również 
trudne.

Chirurgiczne usunięcie guza jest zaleca-
ne w przypadku insulinomy, raka wątrobo-
wokomórkowego i mięśniakomięsaka gład-
kokomórkowego. Stężenie glukozy zwykle 
normalizuje się po operacji po całkowitym 
wycięciu chirurgicznym i braku widocz-
nych przerzutów (Goutal i in. 2012). Hipo-
glikemia pooperacyjna jest negatywnym 
wskaźnikiem prognostycznym, ponieważ 
niepełne wycięcie chirurgiczne lub wystą-
pienie przerzutów jest związane z hipogli-
kemią (Goutal i in. 2012). W ostrym stanie 
stan pacjentów z hipoglikemią stabilizuje 
się ciągłym wlewem dekstrozy. Leki, w tym 
glukokortykoidy, glukagon i beta-adre-
nolityki, można również stosować w celu 
promowania normoglikemii, podczas gdy 
prowadzone są dalsze badania i ostateczne 
metody leczenia (Smith i in. 2000; Datte i in. 
2016). Postępowanie przedstawiono w tab. 1.

NOWOTWOROWE 
WYSIĘKI KRWOTOCZNE 

W niektórych przypadkach u zwie-
rząt mogą wystąpić ostre objawy kliniczne 
wtórne do wysięku krwotocznego z guza. 
Najczęściej dochodzi do wodosierdzia 
i  wodobrzusza związanych z nowotworem. 
Rzadziej spotykany jest krwotoczny wysięk 
opłucnowy (Nakamura i in. 2008).

Wysięk osierdziowy
Nowotwory są najczęstszą przyczyną 

wysięku osierdziowego u psów, przy czym 
najczęstszą lokalizacją jest prawy przedsio-
nek i podstawa serca (Vicari i in. 2001; Ehr-
hart i in. 2002; Johnson i in. 2004). Najczęst-
szym nowotworem odpowiadającym za ten 

stan jest naczyniakomięsak krwionośny 
(haemangiosarcoma, HSA), ale także inne 
nowotwory, zwłaszcza guzy podstawy ser-
ca, międzybłoniaki i chłoniaki (MacDonald 
i in. 2009). 

Do najczęstszych objawów obserwowa-
nych u psów należą stłumione tony serca, 
przyspieszony oddech, osłabienie i nieto-
lerancja wysiłkowa (Johnson i in. 2004). 
Wielu z tych pacjentów może wykazywać 
nieprawidłowości w zapisie elektrokardio-
graficznym (Johnson i in. 2004). Wysięk 
osierdziowy może również prowadzić do 
rozwoju tamponady serca, która nieleczona 
jest śmiertelna. 

U zwierząt z płynem w worku osierdzio-
wym objawy kliniczne występują z różnym 
nasileniem od osłabienia do zapaści przy 
ostrej tamponadzie serca. Pacjenci z wysię-
kiem osierdziowym wykazują słabe tętno 
obwodowe, poszerzenie żył szyjnych lub 
dodatni objaw wątrobowo-szyjny, trud-
ności w oddychaniu, wodobrzusze i wy-
mioty (Fahey i in. 2017, Silverstein D. & 
Hooper  K. 2022). Jednym z typowych ob-
jawów jest tętno/puls paradoksalny (pulsus 
paradoxus, PP). U pacjentów z tamponadą 
spada prędkość przepływu krwi, a także 
zmniejsza się objętość wyrzutowa serca, 
co  skutkuje znacznym spadkiem ciśnienia 
skurczowego krwi, powyżej 10 mmHg (do 
10 mmHg to norma). Tętno paradoksalne 
można wykryć w badaniu fizykalnym tych 
pacjentów. Podczas badania tętna na udzie 
u tych pacjentów stwierdza się słabe tęt-
no podczas wdechu, a następnie silniejsze 
podczas wydechu. Połączenie normalne-
go fizjologicznego przesunięcia przegrody 
międzykomorowej podczas wdechu i pato-
logicznego zmniejszenia napełniania lewej 
komory przez wysięk osierdziowy powoduje 
zmniejszenie objętości wyrzutowej podczas 
wdechu i słabsze tętno udowe w badaniu 
palpacyjnym. Tętno paradokslane jest najle-
piej wyczuwalne u psów w pozycji bocznej 
(Shaw & Rush 2007). Echokardiografia jest 
podstawowym badaniem diagnostycznym 
z czułością wynoszącą 82–99% w identyfi-
kowaniu mas serca (MacDonald i in. 2009). 
Naczyniakomięsak krwionośny serca naj-
częściej lokalizuje się w prawym przedsion-
ku i/lub prawym uszku serca (MacDonald 
i in. 2009; Yamamoto i in. 2013) – fot. 1. 

Leczenie podstawowe polega na usu-
nięciu płynu poprzez perikardiocentezę. 
Zaburzenia rytmu, szczególnie komorowe, 
są najczęstszym powikłaniem i występują 
u  około 10% psów w ciągu godziny od za-
biegu oraz u 15% w ciągu 48 godzin (Humm 
i in. 2009), a 41% z tym powikłaniem zostało 
poddanych eutanazji lub zmarło w ciągu 48 
godzin od diagnozy, przy czym u większo-
ści podejrzewano HSA serca. Konieczne jest 
założenie dojścia dożylnego oraz powolny 
wlew płynów (koloidy i krystaloidy), aby 
zapobiec spadkowi ciśnienia, oraz tlen. Za-
zwyczaj zalecana jest premedykacja, która 
ma na celu wyeliminowanie ryzyka nakłucia 

Streszczenie: W przebiegu nowotworu złośliwego może wystąpić 
stan nagły zagrażający życiu. Onkologiczne stany nagłe wymagają 
szybkiego rozpoznania i optymalnego działania. Zaburzenia u tych 
pacjentów związane są bezpośrednio lub pośrednio z nowotworem 
lub wynikają z reakcji na leczenie onkologiczne. Celem tego przeglą-
du jest zapoznanie lekarzy praktyki ogólnej z onkologicznymi stanami 
nagłymi w celu pogłębienia umiejętności diagnostycznych i terapeu-
tycznych tego rodzaju schorzeń.

Słowa kluczowe: onkologia, pies, kot

Stany nagłe u pacjentów 
onkologicznych
lek. wet. Urszula Jankowska, 
Przychodnia Weterynaryjna „Białobrzeska”, 
Specjalistyczna Przychodnia Weterynaryjna „SpecVet” 
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serca przy ewentualnym ruchu pacjenta. 
Podczas zabiegu bardzo ważne jest kontro-
lowanie rytmu serca (stałe monitorowanie 
zapisu EKG). Płyn pozyskany w  czasie na-
kłucia worka osierdziowego należy zawsze 
przesłać do badania cytologicznego. Jed-
nakże wykorzystanie cytologii płynu do 
postawienia diagnozy może również dawać 
mieszane wyniki w zależności od etiologii. 
W przypadkach, gdy wysięk ma niski hema-
tokryt, bardziej prawdopodobne jest, że ma 
on przyczynę nienowotworową i klinicyści 
powinni rozważyć choroby zapalne i zakaź-
ne (Cagle i in. 2014).

Niestety, w przypadku naczyniakomię-
saków krwionośnych serca prawdopodob-
nie wysięk osierdziowy nawróci, a średni 
czas przeżycia stale wynosi mniej niż 30 dni 
(Johnson i in. 2004; MacDonald i in. 2009), 
nawet z wprowadzonymi różnymi terapia-
mi czasy przeżycia pozostają krótkie (Weis-
se i in. 2005; Ghaffari i in. 2014; Mullin i in. 
2016). Rokowanie wydaje się korzystniejsze 
w przypadku innych typów nowotworów 
w zależności od rodzaju nowotworu i zasto-
sowanego leczenia.

Wodobrzusze
Podobnie jak wysięk osierdziowy, samo-

istny krwotoczny wysięk do otrzewnej jest 
częstym zespołem obserwowanym w prak-
tyce małych zwierząt. W przypadku psów 
i kotów, u których występuje krwotoczny 
wysięk do otrzewnej, najczęstszą przyczyną 
jest nowotwór złośliwy, zwykle wtórny do 
uszkodzenia śledziony (Pintar i in. 2003). 
Naczyniakomięsak krwionośny (fot. 2) jest 
najczęstszym nowotworem towarzyszącym 
neoplazji śledziony u psów, odpowiadają-
cym za 45–51% nowotworów złośliwych śle-
dziony (Hammond & Pesillo-Crosby 2008). 
U kotów przyczyny samoistnego krwawie-
nia do jamy otrzewnej rozkładają się rów-
nomiernie pomiędzy przyczynami nowo-
tworowymi i nienowotworowymi (Culp 
i in. 2010).

Objawy związane z gromadzeniem pły-
nu w jamie otrzewnej mogą być niespecy-
ficzne i obejmować osłabienie, ataksję, po-
większenie obrysu brzucha, a nawet zapaść 
i śmierć (Pintar i in. 2003). Jeżeli w  chwili 
rozpoznania stwierdza się osłabienie i po-
większony obrys brzucha w połączeniu 
z bladością błon śluzowych, należy natych-
miast wykonać badania obrazowe jamy 
brzusznej (najlepiej USG) w celu wykrycia 
wolnego płynu w jamie otrzewnej i zmian 
w jamie brzusznej, szczególnie w śledzionie. 
Jeśli występuje płyn, można pobrać próbkę 
poprzez nakłucie jamy brzusznej, aby okre-
ślić, czy płyn jest krwisty. Nawet jeśli wysięk 
do otrzewnej jest spowodowany pękniętym 
guzem, komórki nowotworowe rzadko są 
widoczne w cytologicznej ocenie płynu. Na-
leży przeprowadzić badania diagnostyczne 
w celu wyjaśnienia przyczyny wysięku, zi-
dentyfikowania wszelkich nieprawidłowo-
ści hematologicznych wymagających inter-
wencji oraz identyfikacji przerzutów przed 

interwencją chirurgiczną w przypadku no-
wotworu. Do nieprawidłowości krwi, które 
mogą występować w przypadku krwawie-
nia do jamy otrzewnej, zalicza się zarówno 
niedokrwistość regeneracyjną, jak i niere-
generacyjną, neutrofilię i trombocytopenię 
(Pintar i in. 2003). Małopłytkowość wystę-
puje w 75–97% przypadków krwawienia do 
otrzewnej spowodowanego naczyniakomię-
sakiem krwionośnych (Hammond & Pesil-
lo-Crosby 2008). Nieprawidłowości bioche-
miczne są zazwyczaj niespecyficzne (Pintar 
i in. 2003 oraz Culp i in. 2008). U większości 
pacjentów występuje koagulopatia, a także 
może dojść do rozsianego wykrzepiania we-
wnątrznaczyniowego (disseminated intra-
vascular coagulation, DIC), które występuje 
u około 50% psów z naczyniakomięsakiem 
krwionośnym (Maruyama i in. 2004 oraz 
Mischke i in. 2005). W przypadku naczy-
niakomięsaków krwionośnych przedope-
racyjne rozpoznanie guza może nie być 
możliwe. Resekcja chirurgiczna jest najlep-
szą opcją wstępnego leczenia krwawiącej 
masy, dlatego uzasadnione jest wykonanie 
operacji w celu usunięcia guza i ustalenie 
rozpoznania na podstawie oceny histopato-
logicznej tkanki nowotworowej. Przyczyną 
krwawienia mogą być także masywne prze-
rzuty, wówczas operacja może nie zatamo-
wać krwawienia, dlatego przed operacją 
zdecydowanie zaleca się wykonanie badań 
oceniających stopień zaawansowania choro-
by nowotworowej (radiogramy klatki pier-
siowej w 3 projekcjach, badanie USG jamy 
brzusznej i badanie echokardiograficzne). 
Lekarz pierwszego kontaktu zajmujący się 
krwawieniem do jamy otrzewnej skupia się 
początkowo na stabilizacji pacjenta poprzez 
przywrócenie efektywnej objętości krążącej 
krwi pacjenta oraz zatrzymanie trwającego 
krwotoku (Herold i in. 2008).

W celu uzupełnienia tych niedoborów 
można zastosować infuzję dożylną płynów, 
która obejmuje podanie porcji płynu stano-
wiącej w przybliżeniu 1/4 do 1/3 całkowi-
tej objętości krwi przez 15–30 min., ale to 
postępowanie może prowadzić do szybkiej 
redystrybucji płynu do przestrzeni śród-
miąższowej, która prowadzi do powsta-
nia obrzęku, hipotermii i może zaostrzyć 
krwawienie. Inną opcją jest ograniczona 
objętość płynów (Hammond & Holm 2009). 
Obejmuje to użycie najmniejszej możliwej 
objętości płynu w celu przywrócenia obję-
tości wewnątrznaczyniowej i zminimalizo-
wania przesiąkania płynu śródmiąższowo. 
Zwykle w tym celu płyn koloidowy lub hi-
pertoniczny łączy się z izotonicznymi kry-
staloidami, stosując mniejsze dawki płynów 
(5–10 ml/kg) ze stałą oceną pacjenta w celu 
doprowadzenia do wartości średniego ci-
śnienia tętniczego wynoszących 70 mmHg 
lub skurczowego ciśnienia tętniczego wyno-
szących 90 mmHg do czasu uzyskania osta-
tecznej hemostazy, zakładając, że mózgowy 
i nerkowy przepływ krwi jest zachowany 
(Hammond & Holm 2009). Należy kiero-
wać się inwazyjnym ciśnieniem tętniczym, 

ponieważ pomiary nieinwazyjne mogą spo-
wodować zawyżenie wartości ciśnienia krwi 
(Bosiack i in. 2010). Metoda ta pozwala na 
szybszą stabilizację pacjenta, ale konieczne 
jest szybkie chirurgiczne opanowanie krwa-
wienia w celu uniknięcia dysfunkcji narzą-
dów, ponieważ ciśnienie krwi pacjenta jest 
utrzymywane na niższym poziomie oraz 
dochodzi do rozwoju hipernatremii spo-
wodowanej płynem hipertonicznym (Ham-
mond i in. 2014).

Pacjentowi, który nie reaguje na płyno-
terapię krystaloidowymi lub koloidowy-
mi, ma objawy ciężkiego krwotoku lub ma 
wydłużony czas krzepnięcia, należy podać 
preparat krwiopochodny (Herold i in. 2008, 
Culp i Silverstein 2015). Transfuzja jest 
metodą leczenia, którą lekarz może zasto-
sować w okresie przedoperacyjnym, oko-
łooperacyjnym lub pooperacyjnym w celu 
ustabilizowania pacjenta z krwawieniem do 
jamy otrzewnej. Lekarze stosujący tę terapię 
powinni dążyć do utrzymania hematokry-
tu pacjenta powyżej 25% (Culp i Silverstein 
2015). Jeśli produkty krwiopochodne lub 
dawca nie są łatwo dostępne, inną, choć 
kontrowersyjną opcją leczenia, jest auto-
logiczna transfuzja krwi (autologous blo-
od transfusion, ABT). Jednakże ta metoda 
jest kontrowersyjna ze względu na ryzyko 
hemolizy, koagulopatii, mikrozatorowości 
z tłuszczu lub powietrza, a także potencjal-
ne rozsianie się nowotworu złośliwego lub 
bakteriemii prowadzącej do posocznicy. 
W  przypadku rutynowych transfuzji pro-
dukt krwiopochodny nie musi być poda-
wany podgrzany, ale w takich przypadkach 
można ogrzać w misce o kontrolowanej 
temperaturze (<39°C). Produkty krwiopo-
chodne nigdy nie powinny być podgrze-
wane w  kuchence mikrofalowej. Worki na 
krew są podłączone do zestawów infuzyj-
nych, które zawierają wbudowany mikro-
filtr. Należy zachować sterylność podczas 
procedury podłączania worka do przewo-
du. Preparaty tego rodzaju należy poda-
wać przepływem grawitacyjnym. Szybkość 
transfuzji będzie zależała od stanu układu 
krążenia zwierzęcia, przy czym początko-
wa szybkość transfuzji powinna być niska, 
aby można było zaobserwować reakcje nie-
pożądane. Aby zmniejszyć ryzyko zakaże-
nia bakteryjnego, transfuzję pojedynczego 
worka należy wykonywać w ciągu 4 godzin. 
Objętość krwi do przetoczenia powinna być 
uzależniona od terapii ukierunkowanej na 
cel, nasilenia niedokrwistości, dostępności 
produktów krwiopochodnych i wielkości 
pacjenta. Opisano kilka receptur dawko-
wania tych produktów u psów i kotów, ale 
wygodnym i szybkim przelicznikiem ilości 
podawania krwi pełnej jest „zasada trzech 
jedynek”: 1 ml pełnej krwi na 1 funt (453 g) 
wagi ciała podnosi hematokryt o 1%, czyli 
inaczej 2,2 ml krwi/kg masy ciała powoduje 
wzrost Ht o 1%.

Rokowanie po udanej splenektomii za-
leży od choroby podstawowej śledziony. 
Długoterminowe przeżycie w przypadku 

naczyniakomięsaków krwionośnych jest 
bardzo rzadkie, nawet w przypadku za-
stosowania uzupełniającej chemioterapii. 
Jednakże splenektomia może zapewnić wy-
leczenie innych zmian. W jednym z badań 
(Cleveland i  in. 2016) u 74 ze 105 (70,5%) 
pacjentów występowały łagodne zmiany 
w  śledzionie, a u  31 (29,5%) stwierdzono 
nowotwór złośliwy, najczęściej naczyniako-
mięsak krwionośny (18/31 [58%]).

ZMIANY W OBRĘBIE 
KOŚĆCA

Kostniakomięsak jest najczęstszym pier-
wotnym nowotworem kości u psów. Mniej 
powszechne pierwotne nowotwory kości 
obejmują chrzęstniakomięsak, włóknia-
komięsak, naczyniakomięsak krwionośny, 
mięsak histiocytarny (Withrow & MacE-
wen 2019). Najczęstszą lokalizacją kostnia-
komięsaków u psów jest przynasada kości 
długich, przy czym najczęstszą lokalizacją 
jest dalsza część kości promieniowej i bliż-
sza część kości ramiennej. Mogą również 
wystąpić przerzuty do kości, albo z kost-
niakomięsaka, albo z guzów pierwotnych 
innych narządów. Najczęstszymi miejscami 
przerzutów do kości są kręgi, żebra, kość ra-
mienna i kość udowa, przy czym u zwierząt 
z kostniakomięsakiem częściej dochodzi do 
rozsiewu drogą naczyń krwionośnych niż 
do węzłów chłonnych, stąd częściej zmiany 
przerzutowe spotykane są w obrębie płuc 
(Hillers i in. 2005). Natomiast przerzuty in-
nych nowotworów w obrębie koścca obser-
wuje się rzadziej niż pierwotne guzy kości 
(Trost i in. 2014).

Dla lekarza pierwszego kontaktu naj-
ważniejszymi kwestiami u tych pacjentów 
są łagodzenie bólu (tab. 2). Multimodalne 
podejście do kontroli bólu zapewnia syner-
gistyczną analgezję przy jednoczesnym ob-
niżeniu całkowitej dawki każdego środka 
przeciwbólowego, co skutkuje mniejszą licz-
bą skutków ubocznych (Jin & Chung 2001). 
Blokady nerwów kulszowego, udowego, 
promieniowego i ramiennego pod kontrolą 
USG, pod wpływem środków uspokajają-
cych lub znieczulenia, mogą zapewnić do-
datkową kontrolę bólu, jednak specjalistycz-
ny sprzęt i doświadczenie mogą ograniczać 
dostępność tych opcji (Bhoi i in. 2012).

Osteopatia przerostowa (ang. hypertro-
phic osteopathy) to stan zapalny, który może 
wystąpić u psów z chorobą nowotworową 
zlokalizowaną wewnątrz klatki piersiowej 
i  charakteryzuje się bolesnym obrzękiem 
dystalnych części kończyn i  prolifera-
cją okostnej widocznej na radiogramach 
(Salyusarenko i in. 2013, Witherss i in. 2015). 
Pacjenci mogą wykazywać zaburzenia w spo-
sobie oddychania z powodu zmian w obrębie 
klatki piersiowej lub objawy ogólnoustrojo-
wego zapalenia (Witherss i in. 2015). Oste-
opatia przerostowa występuje najczęściej 
w przypadku pierwotnej lub przerzutowej 
neoplazji płuc, ale może również występo-
wać w przypadku nowotworu pozapłucne-

go, ziarniniaków Spirocerca lupi oraz chorób 
płuc o różnej etiologii zakaźnej lub zapalnej 
(Witherss i in. 2015). Diagnostyką z wyboru 
jest wykonanie radiogramu dystalnej części 
kończyny i jednoczesne wykonanie zdję-
cia rentgenowskiego klatki piersiowej (Lee 
i in. 2012). Ustąpienie choroby podstawo-
wej w klatce piersiowej powinno skutkować 
ustąpieniem klinicznych objawów osteopatii 
przerostowej (Peeters i in. 2001, Witherss 
i in. 2015). Podanie leków przeciwzapalnych 
może złagodzić kulawizny, obrzęki i ból dy-
stalnej kończyny, ale rzadko przynosi dłu-
goterminową ulgę (Salyusarenko i in. 2013). 
Osteopatia przerostowa jest rzadkim zespo-
łem paranowotworowym u kotów. Zgłoszo-
no jeden przypadek idiopatycznej osteopatii 
przerostowej u kota (de Melo Ocarino i in. 
2006, Huang i in. 2010).

Zespół płuc i palców kotów (ang. feline 
lung–digit syndrome, FLDS) to jednostka 
kliniczna, w której pierwotne nowotwory 
płuc doprowadzają do zmian przerzuto-
wych w jednym lub większej liczbie palców 
(Sugiyama i in. 2010, Goldfinch & Argyle 
2012). Akrometastazę można odróżnić od 
osteopatii przerostowej na radiogramach 
i wiąże się ona z lizą kości ± proliferacją 
okostnej ograniczoną do drugiego i trze-
ciego paliczka palców (Gottfried i in. 2000). 
Często przebieg nowotworu płuc jest bez-
objawowy, a zauważane są dopiero zmiany 
dotyczące palców. Objawy zmian w obrębie 
palca obejmują obrzęk, owrzodzenie, wy-
dzielinę ropną, utratę pazurów oraz silny 
ból. Częściej palce kończyn piersiowych. 
Najczęstsze typy histologiczne pierwotnych 
guzów płuc odpowiadające za wystąpienie 
zespołu płuco-palec u kotów obejmują gru-
czolakoraki, rak oskrzelikowo-pęcherzy-
kowy, rak płaskonabłonkowy, rak gruczo-
łowo-płaskonabłonkowy (Thrift i in. 2017).

STANY NAGŁE 
WYWOŁANE 
CHEMIOTERAPIĄ

Chemioterapia jest uważana za stosun-
kowo bezpieczną procedurę, przy czym 
u  mniej niż 25% zwierząt występują dzia-
łania niepożądane (Withrow & MacEwen 
2019), z czego u jedynie 5% wystąpią zagraża-
jące efekty uboczne. Opublikowany konsen-
sus w 2021 r. przez Veterinary Cooperative 
Oncology Group (VCOG-CTCAE  v2) za-
pewnił lekarzom weterynarii skalę stopnio-
wania działań niepożądanych, które mogą 
wystąpić, a także terminologię ułatwiającą 
dokładne i spójne zgłaszanie zdarzeń nie-
pożądanych u pacjentów onkologicznych. 
Taka standaryzacja terminologii jest nie-
zbędna w przekazywaniu informacji po-
między lekarzami. Omawiają one szeroki 
zakres działań niepożądanych, które są po-
dzielone na kategorie w oparciu o anatomię 
lub patofizjologię, przy czym każda z nich 
otrzymuje stopień od 1 (łagodne działania 
niepożądane) do 5 (ryzyko śmierci).

Toksyczność żołądkowo- 
-jelitowa

Zaburzenia ze strony układu pokar-
mowego w czasie chemioterapii występu-
ją rzadziej u psów i kotów w porównaniu 
z ludźmi. Istnieją dwie główne przyczyny 
toksyczności żołądkowo-jelitowej u pacjen-
tów onkologicznych: wymioty ośrodkowe 
na skutek pobudzenia ośrodka wymiotnego 
oraz obwodowe, wynikające z bezpośred-
niego wpływu na przewód pokarmowy. 
Nudności ośrodkowe, spowodowane po-
daniem chemioterapii, pojawiają się gwał-
townie podczas podawania leku lub w ciągu 
pierwszych kilku godzin po aplikacji. Ta po-
stać mdłości rzadko jest stanem nagłym i na 
ogół można ją opanować za pomocą leków 
przeciwwymiotnych, które należy podawać 
profilaktycznie, przed podaniem emetogen-
nego środka chemioterapeutycznego lub do-
datkowo po zaobserwowaniu objawów nud-
ności. Wskazane jest podawanie również 
leków osłaniających przewód pokarmowy 
przez cały okres chemioterapii, takich jak 
omeprazol lub famotydyna oraz sukralfat.

Zmniejszony apetyt, nudności, wymioty 
i biegunka często występują w następstwie 
nowotworów bezpośrednio zajmujących 
przewód pokarmowy lub powodujących ze-
wnętrzny ucisk żołądka lub jelit. Objawy te 
występują wtórnie do niedrożności przewo-
du pokarmowego, zapalenia okołoguzowe-
go lub wpływają na motorykę i wchłanianie 
z  przewodu pokarmowego. Usunięcie tych 
zaburzeń polega na leczeniu przyczyny pier-
wotnej. Można to osiągnąć poprzez chirur-
giczne usunięcie nowotworu lub zmniejsze-
nie objętości guza za pomocą innych metod 
leczenia (np. chemioterapii, radioterapii). 
Toksyczność żołądkowo-jelitowa wywołana 
chemioterapią może również wystąpić w wy-
niku bezpośredniego toksycznego działania 
tych leków na komórki przewodu pokar-
mowego. Zwykle pojawiają się 2–5 dni po 
podaniu cytostatyków, dlatego jeśli objawy 
ze strony przewodu pokarmowego występu-
ją poza tym okresem, ważne jest, aby wziąć 
pod uwagę inne przyczyny tych objawów 
(niezwiązane z chemioterapią). Prawdopo-
dobieństwo wystąpienia i nasilenie stopnia 
zaburzeń żołądkowo-jelitowych w czasie 
chemioterapii jest różne w zależności od róż-
nych środków chemioterapeutycznych.

U zwierząt można zastosować kilkugo-
dzinną głodówkę, należy jednak zapewnić 
im wodę. Po ustąpieniu wymiotów można 
ponownie wprowadzić dietę lekkostrawną 
(Vail 2009). Można także podawać leki prze-
ciwwymiotne, preferowana droga pozajeli-
towa. Do powszechnie stosowanych leków 
przeciwwymiotnych zalicza się maropitant 
i ondansetron (Vail 2009; Whitehead i in. 
2016). U pacjentów, u których występują 
ciężkie działania niepożądane ze strony 
przewodu pokarmowego, zaleca się dożylną 
terapię płynami. U tych pacjentów może być 
konieczne multimodalne podejście do lecze-
nia przeciwwymiotnego, ponieważ nudności 
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mogą wynikać zarówno z dysfunkcji obwo-
dowego przewodu pokarmowego, jak i  sty-
mulacji ośrodka wymiotnego.

Neutropenia
Neutropenia stanowi jedno z najczęst-

szych powikłań chemioterapii. Czynniki 
ryzyka rozwoju neutropenii u pacjentów 
onkologicznych są zależne od zastosowanej 
terapii cytotoksycznej oraz indywidual-
nych predyspozycji i stanu zdrowia chorego 
zwierzęcia. Leki stosowane w chemioterapii 
są często związane z rozwojem neutropenii 
ze względu na ich działanie mielosupresyj-
ne. Klasyfikacja neutropenii u psów i kotów 
wg VCOG-CTCAE v2 dla I stopnia wynosi 
równowartość lub poniżej dolnej wartości 
normy do 1500/μL, II stopień w  zakresie 
1000-1499/μL, w III stopniu 500-999/μL, 
IV stopień poniżej 500/μL, natomiast V sto-
pień oznacza śmierć. Jednak z doświad-
czenia autora wynika, że objawy kliniczne 
związane z neutropenią nie są częste, chyba 
że liczba neutrofilów jest niższa niż 1000/μL. 
W  większości przypadków neutropenia po 
chemioterapii może przebiegać bezobja-
wowo, dlatego często może ona pozostać 
niezauważona lub zostać wykryta podczas 
kontrolnego badania morfologicznego czy 
sprawdzania stanu przed kolejną chemio-
terapią. Neutropenii może jednak towarzy-
szyć gorączka (temperatura powyżej 39,2°C) 
i mogą występować kliniczne objawy zaka-

żenia. Czynniki ryzyka rozwoju neutropenii 
u psów po podaniu chemioterapii obejmują 
niższą masę ciała, protokoły chemioterapii 
chłoniaków/białaczek o wysokim stopniu 
złośliwości, ponadto stopień neutropenii 
zależny jest od dawki leku, a czas trwania 
związany jest z rodzajem chemioterapeuty-
ku. Za leki o najsilniejszym działaniu mie-
losupresyjnym uważa się doksorubicynę, 
cyklofosfamid, winblastynę, mitoksantron, 
lomustynę, a według doświadczeń autora 
neutropenia występuje często po podaniu 
winkrystyny. (Brown & Rogers 2001; Soren-
mo i in. 2010, Pierro i in. 2016). 

Pacjenci z neutropenią mogą zgłaszać się 
do lecznicy weterynaryjnej z różnymi obja-
wami klinicznymi, najczęściej zmniejszo-
nym apetytem lub osłabieniem po chemio-
terapii. Objawy neutropenii mogą być tym 
silniej wyrażone, im bardziej intensywna 
jest terapia onkologiczna oraz im bardziej 
nasilona jest niewydolność szpiku kostnego 
na skutek podstawowej choroby nowotwo-
rowej. Jeśli objawy te pojawią się w  okoli-
cach oczekiwanego najniższego poziomu 
neutrofilii po niedawno podanym cytosta-
tyku (najczęściej 7–10 dni po chemiotera-
pii), zwłaszcza z towarzyszącą gorączką, 
to należy wziąć pod uwagę gorączkę neutro-
peniczną. W celu potwierdzenia i określenia 
ciężkości neutropenii należy wykonać mor-
fologię krwi. Postępowanie z takim pacjen-
tami przedstawiono na ryc. 1.

U pacjentów z ciężką neutropenią może 
dojść do posocznicy. Jednakże, częstość 
występowania sepsy spowodowanej che-
mioterapią mielosupresyjną u pacjentów 
weterynaryjnych jest stosunkowo niska 
i prawdopodobnie ma charakter wieloczyn-
nikowy (Sorenmo i in. 2010). Nieleczona po-
socznica może być śmiertelna. W przypadku 
pacjentów z sepsą ważne jest, jeśli to możli-
we, określenie źródła zakażenia, aby wybrać 
najskuteczniejszą terapię. Badania diagno-
styczne, w tym obrazowanie klatki piersio-
wej i brzucha i/lub posiewy krwi i  moczu, 
mogą pomóc w zidentyfikowaniu źródła 
infekcji. Próbki krwi do posiewów należy 
pobrać z różnych miejsc i należy je pobrać 
przed rozpoczęciem stosowania antybioty-
ków. Jednakże może to nie być wykonalne 
w przypadku wszystkich pacjentów wetery-
naryjnych (Dellinger i in. 2012). Po pobra-
niu niezbędnych próbek diagnostycznych, 
u tych pacjentów należy rozpocząć leczenie 
antybiotykami o szerokim spektrum działa-
nia. Zazwyczaj u pacjentów stosuje się lecze-
nie z zastosowaniem beta-laktamów w po-
łączeniu z fluorochinolonem (Silverstein 
D. & Hooper K. 2022). Zaleca się szerokie 
spektrum działania, ukierunkowane za-
równo na mikroorganizmy Gram-dodatnie, 
jak i mikroorganizmy Gram-ujemne, także 
bakterie beztlenowe (Laforcade i  in. 2003, 
Silverstein D. & Hooper K. 2022).

Mielosupresja i jej wtórne powikłania 
stanowią główną toksyczność chemiote-
rapii ograniczającą dawkę, a tym samym 
efektywność leczenia. Wykazano, że zasto-
sowanie rekombinowanego G-CSF (granu-
locyte colony stimulating factor/czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocy-
tów; czynnik ten działa na prekursory neu-
trofilów w  szpiku kostnym, przyspieszając 
ich dojrzewanie, proliferację i zwiększając 
aktywność neutrofili), u pacjentów onkolo-
gicznych u ludzi zmniejsza nasilenie i czas 
trwania neutropenii. Nawet ciężka neutro-
penia na ogół szybko ustępuje w wyniku ak-
tywności G-CSF (Britton i in. 2014), co jest 
zgodne z doświadczeniem autora. Ze wzglę-
du na możliwość tworzenia autoprzeciw-
ciał, G-CSF należy rozważyć u pacjentów 
w szczególnych przypadkach, gdy neutrope-
nia może być ciężka i długotrwała. Najlep-
szą metodą uniknięcia powikłań neutrope-
nii jest zapobieganie jej rozwojowi. Dzięki 
regularnym badaniom krwi można w porę 
wychwycić deficyt leukocytów i wdrożyć 
odpowiednie postępowanie. 

ZESPÓŁ OSTREGO 
ROZPADU GUZA

Zespół ostrego rozpadu guza (ang. tumo-
ur lysis syndrome, TLS) to grupa zaburzeń, 
która rozwija się w wyniku szybkiego roz-
padu komórek nowotworowych. Wówczas 

uwalniają się duże ilości substancji, które 
pozostawały dotychczas we wnętrzu komó-
rek guza. TLS występuje, gdy znaczna ilość 
komórek nowotworowych ulega uszkodze-
niu i uwalnia jednocześnie swoją zawartość 
(kwasy nukleinowe, jony, w tym potas i fos-
for) do krwioobiegu, co może prowadzić do 
silnej reakcji organizm. Zespół lizy guza 
może wystąpić samoistnie lub częściej jest 
powikłaniem leczenia przeciwnowotworo-
wego, zarówno ogólnej chemioterapii, jak 
i podania celowanych leków molekularnych. 
Postać spontaniczna zespołu lizy nowotwo-
ru dotyczy głównie chorych psów i kotów na 
chłoniaki i białaczki. Zespół rozpadu guza 
może wystąpić w ciągu kilku pierwszych 
dni od podania leku, np. wlewu chemiotera-
peutyku. Zwykle dotyczy on nowotworów, 
które cechują się zdolnością do szybkich po-
działów komórkowych i dużą wrażliwością 
na zastosowaną terapię, zwłaszcza nowo-
twory układu krwiotwórczego.

Występują zaburzenia metaboliczne 
obejmujące hiperurykemię (nadmiar kwasu 
moczowego z rozkładu kwasów nukleino-
wych), hiperkaliemię, hiperfosfatemię i  hi-
pokalcemię. Zaburzenia gospodarki jonowej 
sprawiają, że w obrębie nerek i dróg moczo-
wych dochodzi do wytrącania kryształów 
kwasu moczowego. Złogi mogą niszczyć 
strukturę narządów w układzie moczowym, 
a nawet prowadzić do ostrego uszkodze-
nia nerek (Mylonakis i in. 2007; Vickery & 

Thamm 2007), a także powodować drgaw-
ki, arytmię i w skrajnych przypadkach do-
prowadzić do śmierci. Z tego powodu TLS 
wymaga szybkiego rozpoznania i natych-
miastowego wprowadzania intensywnego 
leczenia. Skuteczne leczenie zespołu ostrego 
rozpadu guza zależy od objawowego leczenia 
zaburzeń elektrolitowych oraz zapobiegania/
leczenia ostrej niewydolności nerek. W  le-
czeniu zespołu rozpadu nowotworu dużą 
rolę odgrywa przetaczanie płynów i wspo-
maganie pracy nerek. Konieczne jest poda-
nie tym pacjentom odpowiedniej ilości pły-
nu dożylnego. Takie postępowanie pomaga 
usunąć z organizmu szkodliwe substancje, 
które zostały uwolnione do krwi z komórek 
guza. Wspomaganie wydalania toksyn wraz 
z moczem chroni przed wystąpieniem groź-
nych dla zdrowia i życia powikłań. Wstępne 
wytyczne dotyczące przepisywania płynów 
dożylnych zawierają następujący wzór: pro-
cent odwodnienia x masa ciała w [kg] = de-
ficyt płynów w litrach (Cavanagh i in. 2016). 
Nawet przy ostrożnym podawaniu płynów 
pacjenci są narażeni na ryzyko przeciąże-
nia płynami, które zazwyczaj definiuje się 
jako nagromadzenie płynów przekraczające 
10% wyjściowej masy ciała (Cavanagh i in. 
2016). Rozwój przewodnienia i/lub oligurii/
anurii często wskazuje na schyłkową fazę 
ostrej niewydolności nerek. Gdy to nastąpi, 
terapia nerkozastępcza jest uważana za zło-
ty standard leczenia, jednakże wysoki koszt 

gorączka

brak gorączki

brak gorączki, stan 
ogólny dobry

obserwacja

• leczenie ambulatoryjne
• antybiotykoterapia: 

amoksycylina + 
kwas klawulanowy, 
enrofloksacyna/
marbofloksacyna, 
trimetoprim + 
sulfametoksazol

ZAGROŻENIE ŻYCIA – 
ryzyko posocznicy!
• antybiotykoterapia: 

ceftriakson i.v. + 
enrofloksacyna/
marbofloksacyna

• G-CSF (filgrastym 5 
mcg/kg s.c.)

• osłona przewodu 
pokarmowego 
(omprazol i.v., sukralfat)

• płynoterapia
• inne leki wg stanu/

objawów

AZOTEMIA
• dożylna płynoterapia 

100-120 mL/kg/doba 
z monitowaniem 
przeciążenie płynami 
(przyrost masy ciała, 
tachypnoe)

• wystąpienie oligourii/
anurii należy rozważyć 
skierowanie do 
specjalistycznego 
ośrodka w celu dializy

• brak terapii 
nerkozastępczej do 
rozważenia mannitol 
0,25-5 g/kg (można 
powtórzyć), ewetualnie 
furosemid 1-2 mg/kg 
w bolusie dożylnym, 
a następnie wlew ciągły 
1 mg/kg/h

HIPOKALCEMIA!
• tężyczka/napady 

padaczkowe – 10% 
glukonian wapnia 
0,5–1,5 ml/kg dożylnie 
przez 5–10 minut z 
monitorowaniem EKG

• doustna suplementacja 
wapnia 25-50 mg/kg/
doba

HIPERFOSFATEMIA
dożylne płyny 100-120 
ml/kg/doba i doustne 
środki wiążące fosforany

OBJAWY 
LABORATORYJNE
• hiperurykemia
• hiperkaliemia
• hiperfosfatemia
• hipokalcemia

OBJAWY KLINICZNE
• ostra niewydolność 

nerek
• drgawki
• arytmia
• ryzko śmierci

HIPERKALIEMIA
wymagana interwencja, 
gdy K+> 8,5 mEq/L – 10% 
glukonian wapnia 0,5-1,5 
ml/kg dożylnie przez 5-10 
min z monitorowaniem 
EKG

• przyczyna?
• amoksycylina + kwas 

klawulanowy

ILOŚĆ NEUTROFILI

MORFOLOGIA KRWI

ZESPÓŁ OSTREGO 
ROZPADU GUZA

NEUTROFILE <750/μL

NEUTROFILE >750/μL

gorączka, stan ogólny zły

Ryc. 1. Uproszczony schemat postępowania z pacjentem onkologicznym z neutropenią 
spowodowaną chemioterapią.

Ryc. 2. Uproszczony schemat objawowego leczenia zaburzeń elektrolitowych i leczenia 
ostrej niewydolności nerek.
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i ograniczona dostępność wpływają na jego 
zastosowanie w weterynarii. W przypad-
ku wystąpienia skąpomoczu/bezmoczu 
bez hemodializy szanse na normalizacje 
są bardzo niskie, a rokowania dla pacjenta 
na tym etapie są niepomyślne. W przypad-
ku odmowy lub braku dostępności terapii 
nerkozastępczej, leki rozszerzające naczy-
nia krwionośne teoretycznie mogą zwięk-
szać współczynnik filtracji kłębuszkowej 
(Keir & Kellum 2015). Równolegle należy 
wyrównywać zaburzenia równowagi jono-
wej w  organizmie. Schemat podstawowego 
objawowego leczenia zaburzeń elektrolito-
wych i  leczenia ostrej niewydolności nerek 
przedstawiono na ryc. 2.

Dokładna częstość występowania zespo-
łu rozpadu guza u kotów i psów nie jest zna-
na. Jednak z doświadczenia autora wynika, 
że TLS można również błędnie przypisywać 
jako ciężkie działania niepożądane po che-
mioterapii, niezwiązaną z lizą komórek no-
wotworowych. Jeśli nie obserwuje się cha-
rakterystycznych zaburzeń elektrolitowych 
lub jeśli nie nastąpiło wyraźne zmniejszenie 
objętości guza, ważne jest, aby poszukać 

innych przyczyn występujących objawów 
klinicznych. Zespół ostrego rozpadu guza 
należy do stanów zagrożenia życia. Aby 
zapobiec groźnym konsekwencjom lizy no-
wotworu, u pacjentów zagrożonych wystą-
pieniem tego zespołu można zastosować od-
powiednie przygotowanie przed podaniem 
dawki leku przeciwnowotworowego.

Podsumowanie
Wraz ze wzrostem możliwości leczenia 

nowotworów u małych zwierząt lekarze 
weterynarii w praktyce ogólnej mogą spo-
dziewać się coraz większej liczby pacjentów 
z powikłaniami zarówno związanymi z sa-
mym nowotworem, jak i jego leczeniem. 
Opieka nad tymi pacjentami wymaga 
szybkiego rozpoznania i odpowiedniej te-
rapii, a postępowanie powinno obejmować 
zarówno dyskusję z właścicielem na temat 
jego celów, jak i komunikację z onkologiem 
weterynaryjnym, aby zmaksymalizować 
sukces. Chociaż weterynaria może całkowi-
cie wyleczyć niewiele nowotworów, leczenie 
niektórych z tych powikłań onkologicznych 
może być efektywne i przedłużyć dobrą ja-
kość życia chorych zwierząt.
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Tabela 1. Paliatywne postępowanie w hipoglikemii powodowanej przez 
insulinomę.

POSTĘPOWANIE W HIPOGLIKEMII

dieta

• niewielkie posiłki bogate w białko, tłuszcze i węglowodany złożone 
oraz ubogie w cukry proste 

• należy podawać 4–6 razy dziennie, aby zapobiec skokom 
wydzielania insuliny przez guz i zapewnić wystarczającą ilość 
kalorii w częstych odstępach czasu

prednizolon 0,5-6 mg/kg/dzień PO

glukokortykoidy stosuje się w celu 
zwiększenia poziomu glukozy we 
krwi, powodując insulinooporność 
i glukoneogenezę w wątrobie

diazoksyd 
(Proglicem®)

10-40 mg/kg/dzień PO 
(dawkę dobową należy 
podzielić)

niediuretyczna pochodna 
benzotiadiazyny, zwiększa poziom 
glukozy we krwi na drodze wielu 
mechanizmów

propranolol 0,2-1 mg/kg 3 razy 
dziennie PO

nasila hipoglikemizujące działanie 
insuliny i doustnych leków 
przeciwcukrzycowych

glukagon 0,03 mg/kg IV
działa przeciwstawnie do insuliny, 
stymuluje wzrost poziomu glukozy we 
krwi

oktreotyd 
(Sandostatin®)

2-4 mcg/kg 2-3 razy 
dziennie SC

analogiem somatostatyny 
powodującym hiperglikemię poprzez 
hamujący wpływ na hormon wzrostu, 
insulinę, glukagon i gastrynę

Tabela 2. Schemat multimodalnego podejścia do kontroli bólu.

NIESTEROIDOWE LEKI 
PRZECIWZAPALNE LEKI OPIOIDOWE LEKI WSPOMAGAJĄCE

firokoksyb 5 mg/kg/doba metadon 0,1-0,2 mg/kg co 6-8 godz. amantadyna 3-5 mg/kg/doba

meloksikam 0,2-0,05 mg/kg/doba buprenorfina 0,01-0,02 mg/kg  
co 4-6-8 godz. gabapentyna 5-10-20 mg/kg co 8-12 godz.

piroksikam 0,2-0,3 mg/kg/doba fentanyl 4 mcg/kg/godz. 
(system transdermalny) tramadol 2-4 mg/kg co 6-12 godz.
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przedsionka wykazuje jednocześnie zmiany 
ogniskowe w śledzionie (przerzuty naczy-
niakomięsaka) – i odwrotnie, do 30% psów 
diagnozowanych w kierunku guza śledziony 
posiada również zmiany w  sercu prawym. 
Nie ma jednak pewności, która lokalizacja 
jest w takich przypadkach pierwotna, a która 
– ogniskiem metastaz (19, 20).

Należy pamiętać, iż choroba nowotwo-
rowa należy do czynników ryzyka nadkrze-
pliwości krwi, a więc możemy spodziewać 
się epizodów choroby zakrzepowo-zatoro-
wej u pacjentów onkologicznych. Notowano 
przypadki zatorów w tętnicach płucnych 
u pacjentów ze śluzakomięsakiem serca pra-
wego (16). Choroba zakrzepowo-zatorowa 
może być głównym czynnikiem warunkują-
cym obraz kliniczny choroby – np. w przy-
padku rozległego zatoru w tętnicy płucnej 
u buldoga francuskiego z chemodektomą 
to właśnie jego obecność skutkująca pra-
wie zupełną obstrukcją pnia tętnicy płucnej 
przyczyniła się do braku reakcji na wprowa-
dzoną terapię i rozwoju permanentnego wo-
dobrzusza, duszności, złego stanu ogólnego 
na skutek anoreksji i bólu – a w konsekwencji 
do podjęcia decyzji o eutanazji (obserwacje 
własne, przypadek niepublikowany). Co cie-
kawe, przyzwojaki wcale nie muszą być jed-
norodną i jak to często się określa – łagodną 
grupą nowotworów. Odnotowano przypadek 
przyzwojaka aktywnego hormonalnie, który 
był odpowiedzialny za indukcję nadciśnie-
nia i migotania przedsionków w związku 
z jego aktywnością adrenergiczną. Sam fakt, 
że  znacząca część pacjentów z  chemodek-
tomą wykazuje obecność metastaz w mo-
mencie diagnozy świadczy o ich potencjalnej 
agresywności, tak więc wciąż pozostaje duża 
niewypełniona luka w zakresie wiedzy o no-
wotworach serca u psów i kotów.

Objawy kliniczne
Pacjenci często nie wykazują żadnych 

objawów choroby nowotworowej aż do za-

awansowanego stadium, kiedy na skuteczną 
interwencję terapeutyczną jest zdecydowanie 
za późno. Często też, bo aż np. u ¼ pacjentów 
z guzem podstawy serca zmiany rozrostowe 
diagnozowane są przypadkowo, przy okazji 
profilaktycznego badania echokardiograficz-
nego przed znieczuleniem do sanacji czy za-
biegów ortopedycznych (21). 

Objawy kliniczne, jeśli występują mogą 
mieć dwojaki charakter. Z jednej strony są to 
objawy wysoce niespecyficzne, ogólne i trud-
ne do powiązania z konkretnym narządem 
bądź układem organizmu, włączając otępie-
nie, spadek apetytu, wymioty, niewydolność 
wysiłkową czy utratę masy ciała (15). Nieste-
ty, może się zdarzyć, że pierwszym i  ostat-
nim objawem będzie nagła śmierć sercowa. 
Do bardziej specyficznych objawów kierują-
cych czynności diagnostyczne w kierunku 
układu krążenia (ale też niewykluczające 
komponenty oddechowej czy podłoża neu-
rologicznego) należą duszność, kaszel, utrata 
przytomności czy wodobrzusze (1, 3, 5, 15, 19, 
22). W związku z ryzykiem wystąpienia prze-
rzutów do ośrodkowego układu nerwowego 
(nawet do 30% pacjentów z naczyniakomię-
sakiem) można zaobserwować ruchy mane-
żowe czy przekrzywienie głowy (18, 23, 24). 
U psów z guzem podstawy serca objawy stają 
się widoczne w momencie, gdy guz osiągnie 
na tyle istotne rozmiary, by wywołać efekt 
masy i wywrzeć ucisk na okoliczne struktu-
ry w klatce piersiowej (21). Silny, przewlekły 
ucisk wywierany na żyłę główną doczasz-
kową zmniejsza obciążenie wstępne serca 
prawego w konsekwencji prowadząc do pra-
wokomorowej niewydolności serca. Co wię-
cej, zwiększony opór naczyniowy krążenia 
systemowego generuje wysięki do jam ciała 
i redukcję frakcji wyrzutowej lewej komory.

U kotów rozpoznanie pierwszych symp-
tomów guza w okolicy mięśnia sercowego jest 
jeszcze trudniejsze. Można zauważyć utrud-
nione oddychanie, zmniejszoną plastyczność 

śródpiersia doczaszkowego czy większą niż 
zwykle apatię zwierzęcia, ale kaszel, jawna 
duszność czy sinica pojawiają się na ostatnich 
etapach choroby lub w ogóle (11).

Badanie kliniczne
Z punktu widzenia patofizjologii, wo-

dopiersie u kotów z chłoniakiem osierdzia 
rozwija się wtórnie do zaburzonej funkcji 
rozkurczowej przy pogrubieniu nasierdzia, 
a  także wskutek redukcji obciążenia wstęp-
nego serca z uwagi na kompresję dużych na-
czyń wewnątrzpiersiowych (13). Również po-
dobne mechanizmy leżą u podłoża objawów 
obserwowanych u psów. Wolny płyn w wor-
ku osierdziowym po przekroczeniu ciśnienia 
wewnątrz jam serca prawego prowadzi do ich 
kompresji, czyli generuje tamponadę. W ta-
kich warunkach spada obciążenie wstępne 
serca prawego, obniża się rzut i dochodzi do 
prawokomorowej niewydolności serca. Kli-
nicznie można zaobserwować omdlenie, nie-
tolerancję wysiłku czy apatię, choć podczas 
badania zdecydowanie bardziej zwraca uwa-
gę stłumienie tonów serca, tachykardia, tętno 
brakujące i występująca bladość błon śluzo-
wych. Z kolei w przypadku guzów podstawy 
serca, często wywierających ucisk na okolicz-
ne struktury zaobserwować można poszerze-
nie żył szyjnych czy nawet zespół żyły czczej 
doczaszkowej. Do objawów niewydolności 
lewokomorowej dojść może w przypadku 
kompresji naczyń płucnych doprowadzają-
cych krew do lewego przedsionka.

Dodatkowe czynności 
diagnostyczne

Obrazowanie klatki piersiowej i jamy 
brzusznej.

W badaniu ultrasonograficznym jamy 
brzusznej stwierdzić można wodobrzusze 
(od śladowego do zaawansowanego), po-
szerzenie żył wątrobowych ihepatomegalię 
wtórną do wewnątrzwątrobowego zastoju 

U  kotów przyzwojaki zdają się nie mieć 
związku z budową twarzoczaszki (nie noto-
wano zwiększonej predyspozycji np. u kotów 
perskich) i są nieco bardziej agresywne, gdyż 
przerzuty odległe notowane były u prawie po-
łowy pacjentów w momencie diagnozy (4, 11, 
13, 14). Niezłośliwe śluzaki są najczęstszymi 
nowotworami pierwotnymi serca u człowie-
ka, podczas gdy u zwierząt towarzyszących 
są dość rzadkie. Choć mogą wywodzić się 
z większości struktur anatomicznych budują-
cych serce, większość przypadków dotyczyło 
zastawki trójdzielnej z ekspansją w kierun-
ku prawego przedsionka czy drogi odpływu 
z prawej komory (15, 16). Śluzakomięsak, 
złośliwy odpowiednik śluzaka, może dawać 
metastazy odległe do płuc lub mięśnia serco-
wego, jednak wariant ten występuje skrajnie 
rzadko w  populacji psów i kotów. U  kotów 
dominującym nowotworem serca jest chło-
niak, który stanowi ponad połowę przypad-
ków guzów serca u tego gatunku (17). I nieza-
leżnie od tego, czy dotyczy on jedynie worka 
osierdziowego, czy po prostu nacieku mię-
śnia sercowego przez nowotworowo trans-
formowane limfocyty, a w końcu czy zajmuje 
obie te struktury – w  każdym przypadku 
jest nazywany terminem „pierwotny chło-
niak serca”, zgodnie z wytycznymi WHO dla 
medycyny człowieka. Lokalizacje metastaz 
guzów serca obejmują od typowej destynacji 
większości zmian złośliwych w organizmie – 
płuc – aż do tych mniej oczywistych, jak np. 
w przypadku naczyniakomięsaka, który jest 
najczęstszym guzem przerzutowym stwier-
dzanym wewnątrzczaszkowo (18). Co wię-
cej, aż 25% psów z guzem w uszku prawego 

Streszczenie: Nowotwory serca stanowią rzadkość wśród chorób onkologicznych u psów i kotów. Mięsień sercowy 
może być miejscem rozwoju guzów pierwotnych, jak i destynacją dla odległych metastaz, w obu przypadkach generu-
jąc zróżnicowany obraz kliniczny w zależności od wielkości i usytuowania zmiany. Inaczej niż w pozostałych chorobach 
nowotworowych, typ histologiczny zdaje się mieć mniejsze znaczenie niż rozmiar i lokalizacja guza. Pomimo, iż część 
obserwowanych w sercu nowotworów może być wysoce złośliwa nie świadczy to automatycznie o lepszym rokowaniu 
u pacjentów z guzami łagodnymi. Zabiegi operacyjne są często niemożliwe, poza interwencyjną perikardiektomią, 
nielicznymi przypadkami niewielkich zmian ogniskowych usytuowanych w uszku prawego przedsionka lub zabiegami 
cytoredukcyjnymi w przypadku guzów podstawy serca. Niewiele wiadomo na temat skuteczności radioterapii, często 
też zmiany te są oporne na chemioterapię, przez co rzadko można mówić o szansie na choćby remisję częściową. Nie-
mniej jednak, wciąż do dyspozycji pozostają liczne możliwości wsparcia pacjentów kardio-onkologicznych. Farmako-
terapia komplikacji hemodynamicznych, próba poprawy jakości życia czy wycofania objawów klinicznych może przy-
nieść oczekiwane rezultaty, o ile zastosowana zostanie zgodnie z kalkulacją korzyści w stosunku do ryzyka. Finalnie, 
druzgocąca diagnoza jaką stanowi „nowotwór serca” może przeistoczyć się w chorobę przewlekłą, towarzysza jesieni 
życia naszych psów i kotów. 

Słowa kluczowe: naczyniakomięsak, guz podstawy serca, chłoniak serca, chemioterapia.

Wstęp
Nowotwory serca u zwierząt towarzyszą-

cych należą do rzadkości, nie przekraczając 
4,5% zmian rozrostowych u psów i kotów 
(1, 2). Zdecydowana większość przypadków 
to nowotwory  pierwotne, podczas gdy prze-
rzuty do mięśnia sercowego stanowią jedy-
nie 14% zmian rozrostowych stwierdzanych 
w tej lokalizacji (3). Naczyniakomięsak jest 
dominującym nowotworem serca u psów, 
występującym tylko nieznacznie częściej niż 
guz podstawy serca (chemodectoma, para-
ganglioma), choć według niektórych autorów 
może stanowić do 69% wszystkich nowotwo-
rów serca u psów (4). Chemodektoma stanowi 
twór wywodzący się z komórek chemore-
ceptorowych odpowiedzialnych za detekcję 
zmian w ciśnieniu parcjalnym dwutlenku 
węgla, tlenu i wahaniach pH krwi tętniczej, 
zlokalizowanych między innymi w łuku 
aorty i kłębku szyjnym (5, 6). Guzy podsta-
wy serca mają niższy potencjał przerzutowy 
i występują częściej u psów niż guzy z chemo-
receptorów kłębka szyjnego (7, 8). Z uwagi na 
duże podobieństwo obrazu cytologicznego, 
związane ze wspólnym pochodzeniem neu-
roendokrynnym, jak również dzielenie po-
dobnej lokalizacji, ostateczne różnicowanie 
chemodektomy z  ektopowym rakiem tar-
czycy może odbyć się jedynie na podstawie 
różnic w ekspresji specyficznych markerów w 
badaniu immunohistochemicznym. Ponad-
to, rak ektopowy tarczycy nie przekracza 1% 
nowotworów serca – występuje więc znacznie 
rzadziej niż chemodektoma (5, 9, 10).

Specyficzne rasy wykazują predyspozy-
cje do występowania konkretnych typów 

histologicznych nowotworów serca. Podczas 
gdy naczyniakomięsak jest diagnozowany 
głównie u ras takich jak owczarek niemiecki, 
golden retriever czy labrador retriever, che-
modektoma rozwija się częściej u ras brachy-
cefalicznych, w tym buldogów francuskich, 
angielskich czy bokserów (7). Podejrzewa się 
udział przewlekłego niedotlenienia i ciągłego 
pobudzającego wpływu na baroreceptory 
w patofizjologii rozwoju chemodektomy (5). 
Niewykluczone są również predyspozycje 
związane bezpośrednio z genomem i muta-
cjami obecnymi w materiale genetycznym tej 
konkretnej grupy psów. Nerwiak przyzwo-
jowy, przyzwojak niechromochłonny, para-
ganglioma czy chemodektoma – wszystkie te 
nazwy mogą być stosowane zamiennie.

Oba dominujące typy histologiczne no-
wotworów serca różnią się istotnie zacho-
waniem klinicznym. Podczas gdy naczynia-
komięsaki są jednymi z bardziej złośliwych 
nowotworów, zarówno u psów jak i ludzi, 
z  występowaniem makro- lub mikrometa-
staz w momencie diagnozy u blisko 100% 
pacjentów, przyzwojaki są zwykle łagodne 
i wolno rosnące. Rzadko dają przerzuty odle-
głe – głównie do płuc czy mięśnia sercowego 
(do 30% przypadków) (5, 11), a zdecydowa-
nie częściej są miejscowo inwazyjne (do 43% 
przypadków) i mogą znacząco okupować 
przestrzeń na niekorzyść okolicznych tkanek 
zdrowych, co ma istotne znaczenie w przy-
padku zamkniętych struktur anatomicznych 
ograniczonych tkanką kostną, takich jak 
klatka piersiowa (11). Przerzuty nowotwo-
rów złośliwych w ścianie mięśnia sercowego 
mogą występować nawet u 36% psów  (12). 

Diagnostyka i terapia najczęstszych 
nowotworów serca u psów i kotów
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Tabela 1. 

Omacywanie Stwierdzane nieprawidłowości Patomechanizm / przyczyny

Oglądanie

Blade błony śluzowe, duszność Spadek frakcji wyrzutowej (5,18,19)

Obrzęk kończyn miednicznych (Obserwacje własne)

Poszerzenie żył szyjnych Prawokomorowa niewydolność serca na skutek 
tamponady

CVCS – efekt masy np. przy HBT

Tętno żylne

Zespół żyły czczej doczaszkowej (CVCS)

Omacywanie Wodobrzusze Wodoosierdzie, niewydolność prawokomorowa (1)

Osłuchiwanie

stłumione tony serca / szmery oddechowe tamponada, stłumienie przenoszenia dźwięków przez 
płyn (1,5)

Tachykardia lub bradykardia
Naciek nowotworu na układ bodźco-przewodzący 

serca, objaw dodatkowy przy zastoinowej 
niewydolności serca (5,17)

Szmer sercowy Turbulencja przepływu krwi w związku z zatorem / 
obecnością guza / uciskiem z zewnątrz (efekt masy) (5)

Badanie neurolo-
giczne

Zaburzenia świadomości, ataksja, chodzenie po 
okręgu, brak oczopląsu fizjologicznego Metastazy na obszarze OUN (18)
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żylnego (1). Podobnie, badanie radiograficz-
ne klatki piersiowej może wesprzeć diagnozę 
zmiany rozrostowej w okolicy serca poprzez 
stwierdzenie obecności efektu masy – unie-
sienie tchawicy i poszerzenie śródpiersia 
doczaszkowego, czy po prostu występo-
wanie kardiomegalii (7). Niemniej jednak, 
wymienione badania nie zastąpią oceny 
przez doświadczego echokardiografistę. To, 
co szczególnie istotne, to fakt, że pacjentów 
z guzami serca musimy potraktować jak 
pacjenta onkologicznego – tak więc nieza-
leżnie od niskiej specyficzności i czułości 
badań obrazowych jamy brzusznej i klatki 
piersiowej w ocenie guza pierwotnego, ich 
przeprowadzenie jest niezbędne w procesie 
oceny zaawansowania choroby nowotworo-
wej. Niezbędne jest wykluczenie przerzutów 
odległych, jak również dodatkowych zmian 
narządowych mogących wpłynąć na decyzję 
o rozpoczęciu terapii przeciwnowotworowej. 
Ocena stężenia troponiny sercowej nie jest 
pomocna w diagnostyce, chyba, że  zależy 
nam na ocenie stopnia destrukcji mięśnia 
sercowego (na skutek zaawansowanej aryt-
mii lub podejrzenia o toczące  się równolegle 
zapalenie mięśnia sercowego) lub gdy po-
dejrzewa się rozsiany naciek nowotworowy 
bez możliwości lokalizacji zmiany ognisko-
wej w badaniu echokardiograficznym (17). 
Znakowanie technetem jest przydatne tylko 
w przypadku diagnostyki w kierunku ekto-
powego guza tarczycy (3, 25).

Badanie cytopatologiczne
Choć duża część pacjentów z guzami 

serca gromadzi wolny płyn w worku osier-
dziowym, nie jest on szczególnie przydatny 
w diagnostyce. Po pierwsze dlatego, że z re-
guły zawiera znaczną ilość erytrocytów 
prowadzących do rozrzedzenia i niejako 
„zagubienia” złuszczających się do wnętrza 
worka osierdziowego komórek nowotworu. 
Tylko wysięki z hematokrytem < 10% mogą 
być przydatne diagnostycznie. Po drugie, ba-
danie cytologiczne płynu z worka osierdzio-
wego cechuje się niską czułością – wyniki 
fałszywie ujemne mogą dotyczyć aż w 74% 
przypadków. Co więcej w 13% przypadków 
możemy otrzymać wynik fałszywie dodatni! 
Ogółem, 4/10 pacjentów z  wodoosierdziem 
będzie miało nowotwór, podobny odsetek 
pacjentów będzie cierpiał z powodu idio-
patycznego zapalenia osierdzia, a jedynie 
pozostałe kilkanaście procent przypadków 
stanowić będą przypadki, w których etiologii 
należy upatrywać w innych chorobach  poza-
nowotworowych, takich jak infekcyjne, tok-
syczne czy urazowe (1, 22, 27). Wygląd płynu 
nie jest charakterystyczny i może wahać się 
od wspomnianego wcześniej silnie krwistego 
wysięku zmodyfikowanego, poprzez chłonkę 
(wskutek obstrukcji naczyń limfatycznych), 
aż do słomkowego płynu (najczęściej u pa-
cjentów z guzami podstawy serca). Przy-
zwojaki zwykle nie prowadzą do krwawienia 
do wnętrza worka, jak to się często dzieje 
w  przypadku wysoce wrażliwych na prze-
rwanie ciągłości, delikatnych i makroskopo-
wo „galaretowatych” naczyniakomięsaków 

(11). Zawsze u  pacjentów z wodoosierdziem 
diagnostyka różnicowa obejmować będzie 
pierwotne choroby układu krążenia, nowo-
twory, uraz lub podłoże idiopatyczne (11). 
W ocenie osadu płynu może okazać się nie-
zbędne skorzystanie z  badania immunohi-
stochemicznego – szczególnie w przypadku 
konieczności różnicowania gruczolakoraka 
i międzybłoniaka od reaktywnego między-
błonka przybierającego zmienną morfologię 
na skutek drażnienia obecnością płynu (22).

Niezależnie od wartości diagnostycznej 
płynów z jam ciała zawsze w przypadku do-
stępu należy rozważyć wykonanie biopsji 
cienkoigłowej samej masy guza, zwykle prze-
prowadzanej w znieczuleniu ogólnym lub po 
farmakologicznej głębokiej premedykacji (11).

Badanie 
echokardiograficzne

Jest najskuteczniejszą metodą diagnozo-
wania guzów serca, cechującą się 100% swo-
istością i 82% czułością u psów z wysiękiem 
do jamy osierdzia (1, 28). O ile pozwala na 
to stan pacjenta należy wykonać pełne ba-
danie przed perikardiocentezą, gdyż obec-
ny w  worku osierdziowym płyn stanowi 
naturalny kontrast dla zmian ogniskowych 
w  okolicy serca (1, 27). Naczyniakomięsaki 
lokalizują się zwykle w okolicy uszka pra-
wego przedsionka (19), choć mogą zasiedlać 
również wszystkie inne dostępne w tej okoli-
cy lokalizacje (infiltrować ściany lewej komo-
ry, przegrodę międzykomorową czy nawet 
naciekać i organizować się u podstawy serca), 
niemniej jednak takie przypadki należą do 
rzadkości (29). Może to być np. olbrzymia 
masa nieregularnie odgraniczona od przyle-
gającego mięśnia sercowego, heteroechogen-
na, doprowadzająca do całkowitej obliteracji 
prawej komory i prawie całkowitej utraty 
światła komory lewej w  związku ze swoim 
olbrzymim rozmiarem. Zmiana może cecho-
wać się nieco wyższą echogenicznością niż 
sąsiadujący z nią prawidłowy mięsień serco-
wy (18). Naczyniakomięsakom z uwagi na ich 
wysoką tendencję do krwawień często towa-
rzyszy krwisty płyn w worku osierdziowym, 
nierzadko prowadzący do spadku HCT jak 
również do rozwoju tamponady, a w konse-
kwencji zastoinowej, prawokomorowej nie-
wydolności serca i/lub rozwoju arytmii (19). 
Diagnoza stawiana jest często jako rozpo-
znanie domniemane na podstawie lokalizacji 
(26) i wyglądu ultrasonograficznego zmiany, 
gdyż wykonanie biopsji obarczone jest często 
wysokim ryzykiem – co więcej, z  uwagi na 
wysoką zawartość krwi w tkance guza, zwy-
kle jest niediagnostyczna (1). 

Niestety, lokalizacja czy wygląd ultraso-
nograficzny nie zawsze są wystarczające do 
postawienia diagnozy z uwagi na fakt, iż za-
równo chemodektoma jak i naczyniakomię-
sak są guzami wysoce unaczynionymi oraz 
oba te typy nowotworów mogą lokalizować się 
u podstawy serca. Ponadto, w jednym z ostat-
nich badań dowiedziono, że objętość guza 
w badaniu przezklatkowym może być niedo-
szacowana nawet w 24% przypadków (19, 30).

Guz podstawy serca 
u psów

Chemodektomy zwykle prezentują się 
jako rozległe, mocno ufiksowane masy 
u  podstawy serca, nierzadko rozrastają-
ce się na całej szerokości śródpiersia, poza 
oczywistym wpływem mechanicznym na 
serce, doprowadzając jednocześnie do silnej 
kompresji / przesunięcia płatów płuc we-
wnątrz klatki piersiowej. Mniejsze zmiany 
rozrostowe często widoczne są w projekcji 
naczyniowej prawostronnej przymostkowej 
(w osi krótkiej) bądź w projekcji PLAX (w osi 
długiej). Bardzo często obecność dużej masy 
guza doprowadza do kompresji głównych 
tętnic płucnych (co wtórnie doprowadza do 
zwiększonego ciśnienia wewnątrz prawej 
komory), prawego przedsionka, żyły głów-
nej doczaszkowej i gromadzenia płynu, czy 
to w worku osierdziowym, czy też na terenie 
klatki piersiowej (7). Niekiedy można zaob-
serwować obecność wolnego płynu również 
w jamie brzusznej, wraz z poszerzeniem żył 
wątrobowych, wskutek prawokomorowej 
niewydolności serca (3). Choć, jak wspo-
mniano wcześniej, chemodektomy są nowo-
tworami neuroendokrynnymi, ale zwykle 
nieczynnymi funkcjonalnie, notowano rów-
nież przypadki przyzwojaków hormonalnie 
czynnych. Zmiany te, lokalizujące się w pra-
wym przedsionku, związane były z występo-
waniem dodatkowych objawów klinicznych 
wtórnych do pobudzenia adrenergicznego, 
m.in. tachyarytmiami (21, 31). Podczas ba-
dania echokardiograficznego konieczna jest 
ocena wpływu na hemodynamikę. Przykła-
dowo, zmiana wywierająca istotny ucisk na 
drogę odpływu z prawej komory spowoduje 
wzrost prędkości przepływu przez tętnicę 
płucną. Ucisk może być również bezpośred-
nio skierowany na pień płucny, czy nawet 
rozwidlenie głównych tętnic płucnych – le-
wej i prawej. Poszerzenie żył wątrobowych, 
o  ile nie wynika z tamponady może być 
związane bezpośrednio z kompresją prawej 
komory przez masę guza (3). 

Guzy podstawy serca 
u kotów

Choć odnotowano w literaturze jedynie 
14 przypadków guzów podstawy serca u ko-
tów, mogą przybierać one wszystkie formy 
kształtów, wyglądów i lokalizacji (32). Hete-
roechogenne, wielopłatowe zmiany o echo-
geniczności tkanki miękkiej mogą naciekać 
przegrodę międzyprzedsionkową (11), roz-
ciągając się do wnętrza przedsionków. Takiej 
lokalizacji nie spotykano dotychczas często 
u psów, choć była notowana. W diagnosty-
ce różnicowej u kotów dla takiej prezentacji 
zmian należy wziąć pod uwagę chłoniaka, 
naczyniakomięsaka, mięśniaka prążkowa-
nokomórkowego, guza podstawy serca (che-
modektoma), śluzaka bądź przerzut raka 
z guza pierwotnego gruczołu sutkowego lub 
płuc. Ze zmian pozanowotworowych należy 
rozpatrywać ponadto zakrzep, ropień bądź 
ziarniniaka zapalnego (11). Ostatnio opu-
blikowany przypadek kociego przyzwojaka 

miał również nietypowe ognisko pierwot-
ne, gdyż najprawdopodobniej wywodził się 
z  glomus pulmonare. Dotychczas opisano 
jeden taki przypadek u psa (11, 33, 34). 

Chłoniak u kota
W badaniu echokardiograficznym stwier-

dzić można przerost ścian mięśnia sercowego 
i/lub mięśni brodawkowatych oraz dodatko-
wo zwiększoną echogeniczność tych struktur 
w stosunku do prawidłowego obrazu serca 
(17). Zwykle nie obserwuje się poszerzenia 
lewego przedsionka, ani jednoczesnego nosi-
cielstwa wirusa FeLV – obecnie odchodzi się 
od powiązań z etiologią wirusową, szczegól-
nie że obecnie u mniej niż ¼ kocich pacjen-
tów z rozpoznaniem chłoniaka wynik testu 
jest dodatni (13).

Śluzak
Obraz echokardiograficzny śluzaków nie-

co różni się od reszty zmian nowotworowych 
w sercu. Z reguły są to zmiany nieregularne, 
o często silnie zróżnicowanej echogeniczno-
ści. Najczęstszą lokalizacją śluzaków jest za-
stawka trójdzielna, skąd mogą rozrastać się 
zarówno w kierunku prawego przedsionka, 
jak i prawej komory. Z uwagi na usytuowanie 
zmiany, masa guza często zaburza swobod-
ny, wewnątrzsercowy przepływ krwi, gene-
ruje powstanie patologicznych gradientów 
ciśnień wewnątrz serca prawego, co w konse-
kwencji uniemożliwia adekwatne napełnia-
nie prawej komory ze wszystkimi konkon-
sekwencjami, jak w przypadku tamponady. 
Niekiedy stwierdza się w  tkance guza rów-
nież obszary różnicowania w kierunku tkan-
ki chrzęstnej bądź kostnej, mogącej dawać 
cień na radiogramach klatki piersiowej (35).

Nowotwory osierdzia
Zmiany nowotworowe dotyczyć mogą 

bezpośrednio i jedynie worka osierdziowego, 
jak w przypadku międzybłoniaka, naczynia-
komięsaka lub chłoniaka (1) (1,  4). Worek 
osierdziowy może również być miejscem 
rozwoju metastaz z innych lokalizacji pier-
wotnych, np. mastocytomy, raka gruczołu 
mlekowego czy chłoniaków – zarówno B- jak 
i T-komórkowych) (1, 36). Zmiany rozrosto-
we worka osierdziowego mogą prezentować 
się jako pogrubienie i  wzrost echogenicz-
ności na konkretnym obszarze (1). Choć 
zmiany mogą dotyczyć jedynie fragmentu 
osierdzia, konsekwencje hemodynamiczne 
mogą być spójne z uogólnionym zaciskają-
cym zapaleniem osierdzia, doprowadzając do 
utraty podatności lewej komory i dysfunkcji 
rozkurczowej (1, 37). W takich przypadkach 
niezbędne jest oczywiście wykluczenie in-
nych możliwych przyczyn obserwowanych 
zaburzeń, takich jak: infekcyjne urazowe 
bądź idiopatyczne zapalenie osierdzia, ewen-
tualnie zmiany na skutek migracji ciała ob-
cego. Na końcu listy rozpoznań różnicowych 
powinien znaleźć się nowotwór, z uwagi na 
fakt, że jest to nietypowa i rzadko spotykana 
lokalizacja dla guzów pierwotnych, jednakże 
jest on wysoce prawdopodobny – szczegól-
nie wtedy, gdy grubość worka osierdziowego 

osiąga imponujące rozmiary, kilkunastu mi-
limetrów (13).

Badanie 
echokardiograficzne 3D

Echokardiografia trójwymiarowa pozwa-
la ocenić możliwości resekcji chirurgicznej 
i nieco dokładniej poznać charakter guza, 
dzięki lepszemu uwidocznieniu jego una-
czynienia, czasem z lepszym skutkiem niż 
tomografia komputerowa (19). Pozawala na 
bardzo dobre uwidacznienie i różnicowanie 
elementów ufiksowanych guza, jak i tych 
ruchomych fragmentów, mogących być rów-
nież zakrzepami towarzyszącymi zmianom 
rozrostowym (35).

Badanie 
elektrokardiograficzne

U pacjentów z nowotworami serca obser-
wowano całą gamę różnorodnych zaburzeń 
rytmu. Od niegroźnych, do tych zagrażają-
cych życiu. Od ciężkich, zaawansowanych 
bradykardii spowodowanych uszkodzeniem 
dróg bodźco-przewodzących przez naciek 
nowotworowy w ścianie mięśnia sercowego – 
do galopujących tachyarytmii, wyzwalanych 
np. aktywnością hormonalną guza (18). Spo-
śród wielu różnych rodzajów zaburzeń rytmu 
notowano: tachykardię zatokową z  czasem 
trwania zespołów komorowych <70 ms (19), 
dodatkowe pobudzenia komorowe i  nadko-
morowe, jak również te pochodzące z  łącza 
przedsionkowo-komorowego (1), bigeminię 
komorową (18), rozkojarzenie przedsionko-
wo-komorowe (1), aż do kompletnego bloku 
przedsionkowo-komorowego z obecnym 
bądź nie – komorowym rytmem zastępczym 
(z reguły w granicach 20 – 50 bpm) (1, 38). 
Nacieki komórek nowotworowych mogą 
niszczyć funkcję węzła przedsionkowo-ko-
morowego, co notowano w przypadkach-
naczyniakomięsaków, przyzwojaków czy 
chłoniaków (29). Ektopia komorowa może 
być wtórna do nacieku nowotworowego, 
ale może też wynikać z obecności obszarów 
niedokrwiennych (18, 20, 21). Ponadto, nawet 
bez klinicznie jawnych arytmii obserwowa-
ne były zmiany morfologii kompleksów QRS 
mogące świadczyć np. o nacieku na prawą 
odnogę pęczka Hisa i jej zniszczenie, generu-
jąc morfologię zgodną z jej blokiem (RBBB)
Notowano także występowanie pauz o czasie 
trwania powyżej 10 sekund spowodowanych 
naciekiem komórek nowotworowych na szla-
ki przewodzące impuls elektryczny w sercu.

Tomografia komputerowa 
(TK)

Choć badanie to wymaga znieczulenia 
ogólnego i jest stosunkowo kosztowne, moż-
na rozważyć je w przypadku konieczności 
oceny pod kątem możliwościresekcji chirur-
gicznej guza, jak również jest nieocenionym 
narzędziem diagnostycznym w  przypadku 
dokładnej oceny osierdzia, które może ule-
gać wzmocnieniu pokontrastowemu w przy-
padku nacieku nowotworowego, tym samym 
pozwalając na pogłębienie oceny zaawanso-

wania guza i identyfikację potencjalnych me-
tastaz do worka osierdziowego (1).

Co więcej, w niektórych przypadkach 
można posłużyć się tym jednym badaniem 
i osiągnąć wszystkie cele podczas jednej pro-
cedury (7). Ocena za pomocą TK pozwala 
również na identyfikację przerzutów na te-
renie mięśnia sercowego, szczególnie w przy-
padkach nowotworów złośliwych z  guzem 
pierwotnym w lokalizacji pozasercowej, 
o  wysokim potencjale przerzutowym (26). 
Dodatkowym aspektem przemawiającym za 
wykonaniem TK jest przygotowanie pacjenta 
do radioterapii. Niekiedy pole naświetlania 
będzie wymagało rozszerzenia poza obszar 
guza pierwotnego – np. w  przypadku iden-
tyfikacji limfadenopatii mogących świadczyć 
o  zajęciu okolicznych węzłów chłonnych 
przez nowotwór (7).

Leczenie guzów serca
Naczyniakomięsak

Resekcja chirurgiczna w połączeniu 
z  chemioterapią adiuwantową opartą na 
doksorubicynie pozwala wydłużyć media-
nę czasu przeżycia (MST – median survival 
time) u  psów z naczyniakomięsakiem serca 
(1, 39, 40). Rokowanie u pacjentów bez pod-
jęcia terapii jest fatalne, z MST wynoszącą 
zaledwie kilka dni. Co więcej, sama resek-
cja worka osierdziowego nie wpływa istot-
nie na wydłużenie czasu przeżycia, o ile nie 
jest połączona z chemioterapią. Należy też 
wziąć pod uwagę, że nasierdzie nie ulega 
usunięciu w  przypadku perikardiektomii, 
z powodu dużego ryzyka indukcji arytmii 
przy manipulacjach tak blisko mięśnia ser-
cowego. Nawrót wodoosierdzia, a co za tym 
idzie również następowego wodobrzusza 
może wynikać z zaciskającego, wysiękowego 
zapalenia nasierdzia, obecnego nawet po za-
biegu perikardiektomii (41). Z drugiej strony 
wykazano, że połączenie zabiegu chirurgicz-
nego z odpowiednią chemioterapią pozwala 
wydłużyć czas przeżycia średnio do 6 miesię-
cy (19, 42, 43). Niestety, rekomendowany dla-
pacjentów z  naczyniakomięsakiem śledzio-
ny, adiuwantowo po splenektomii protokół 
VAC nie został nigdy oceniony w przypadku 
lokalizacji guza w prawym przedsionku, czy 
w ogóle w sercu. Alternatywnie stosowano 
monoterapię doksorubicyną IV w  dawce 
30 mg/m2 co 3 tygodnie, w połączeniu z te-
rapią metronomiczną cyklofosfamidem (IV, 
w dawce 30 mg/m2 co 3 tygodnie) oraz leka-
mi z grupy niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych (19).

W jednym z badań oceniających sku-
teczność radioterapii u pacjentów z sercową 
formą naczyniakomięsaka uzyskano odpo-
wiedzi od całkowitego wycofania guza (CR 
– complete response) do przypadków u któ-
rych wzrost guza uległ zatrzymaniu (SD – 
stable disease). Niezależnie od wpływu na 
samą masę guza, u wszystkich pacjentów 
połączenie radioterapii z winblastyną i pro-
pranololem doprowadziło do wycofania wo-
doosierdzia przy medianie czasu przeżycia 
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wolnego od progresji (PFS – progression 
free survival) – 290 dni, a MST blisko roku 
(dokładnie – 326 dni) (44). Radioterapia 
stereotaktyczna w ostatnim badaniu oce-
niającym jej skuteczność w przypadku na-
czyniakomięsaka prawego uszka pozwoliła 
zredukować wymaganą częstotliwość wy-
konywanych punkcji worka osierdziowego 
zmniejszając tempo gromadzenia wysięku 
(1, 45).

Terapia guzów podstawy 
serca ze szczególnym 
uwzględnieniem 
przyzwojaka

Dla pacjentów bezobjawowych z guzem 
podstawy serca zaleca się wykonanie kon-
trolnych badań, najlepiej przy użyciu tomo-
grafii komputerowej, co trzy do sześciu mie-
sięcy w celu oceny tempa wzrostu guza (21). 
Szybki wzrost może świadczyć o ektopowym 
guzie tarczycy. Wśród możliwości interwen-
cji chirurgicznej znajduje się stentowanie 
tętnicy płucnej, perikardiektomia lub, choć 
rzadko możliwa, zabieg cytoredukcyjny (5). 
Oczywiście, w  sytuacjach zagrożenia życia 
(tamponada, silna duszność) podstawowy-
mi, a zarazem prostymi do przeprowadzenia 
zabiegami terapeutycznymi są perikardio-
centeza i/lub abdominocenteza. Przez dłuż-
szy czas cytowano doniesienia o korzyst-
nych efektach w zakresie wydłużenia czasu 
przeżycia po usunięciu worka osierdziowego 
u pacjentów z guzem podstawy serca, nawet 
u tych bez wodoosierdzia, niemniej jednak 
te obserwacje nie zostały potwierdzone (5, 
7, 21, 46). Wciąż jednak brakuje na ten te-
mat randomizowanych badań prospektyw-
nych, a wszystkie prezentowane w literaturze 
wnioski wynikają z prac retrospektywnych, 
z definicji charakteryzujących się istotnymi 
ograniczeniami. 

W terapii guzów podstawy serca rozwa-
żano również naświetlania klatki piersiowej, 
szczególnie przy użyciu radioterapii stereo-
taktycznej (3, 5). Radioterapia jest atrakcyj-
nym rozwiązaniem dla tych pacjentów, po-
nieważ możliwości chirurgiczne są z  reguły 
mocno ograniczone (7, 47), guzy mają wy-
raźnie zarysowane brzegi i  mogą być łatwo 
odgraniczone od okolicznej, zdrowej tkanki 
– co więcej – guzy neuroendokrynne charak-
teryzują się wysoką radiowrażliwością (7, 48). 
Dzięki dawce 30 Gy można było uzyskać PR 
w ¼ przypadków, a stabilizację wzrostu guza 
(SD – stable disease) w 60% przypadków na 
blisko rok (21). Naczyniakomięsaki i śluzaki 
będą wykazywały radiooporność (7, 21, 49). 
W innym badaniu przy zastosowaniu zarów-
no terapii stereotaktycznej, jak i konwencjo-
nalnej uzyskano odpowiedź na naświetlanie 
w 50% przypadków, a w ¼ z nich – chorobę 
stabilną (SD) (7). Niemniej jednak, nieza-
leżnie od bezwzględnych wymiarów guza 
widocznych w kontrolnych badaniach obra-
zowych u większości pacjentów odnotowano 
poprawę stanu klinicznego, w tym eliminację 
arytmii! MST wynosiła 785 dni, a rodzaj za-

stosowanej radioterapii nie miał wpływu na 
przeżywalność pacjentów natomiast pacjenci 
z zaburzeniami rytmu w momencie diagno-
zy cechowali się gorszym rokowaniem. Rów-
nież rodzaj odpowiedzi na radioterapię (PR 
vs. SD; SD vs. PD) był wyraźnie skorelowany 
z MST – najdłuższe okresy przeżycia noto-
wano u psów z PR. Przy użyciu konwencjo-
nalnej radioterapii (dawka łączna = 57,5 Gy) 
w jednym przypadku uzyskano redukcję ob-
jawów klinicznych aż na 32 miesiące (7, 50).

Dla psów doświadczających objawów kli-
nicznych z tytułu obecności zmiany u pod-
stawy serca opisano różne, potencjalnie 
użyteczne schematy terapeutyczne, oparte 
na zastosowaniu inhibitorów kinazy tyro-
zynowej (szczególnie tokeranibu) i leków 
cytostatycznych (cisplatyny, doksorubicyny, 
cyklofosfamidu, dakarbazyny). Tacy pacjen-
ci z różnych względów – finansowych, logi-
stycznych, bądź w związku z wysokim ryzy-
kiem powtarzalnych znieczuleń – rezygnują 
z radioterapii. U ludzi z przyzwojakami nie 
stwierdzono zadowalającej odpowiedzi na 
żaden z klasycznych leków cytostatycznych 
– cisplatynę, doksorubicynę, cyklofosfamid 
czy dakarbazynę (5, 51).

W medycynie człowieka leki z grupy In-
hibitorów Kinazy Tyrozynowej są podstawą 
leczenia guzów neuroendokrynnych. Toke-
ranib wykazuje działanie antyangiogenne, 
z uwagi na zdolność do hamowania receptora 
dla czynnika wzrostu śródbłonka naczynio-
wego, VEGF-2 i płytkopochodnego czynnika 
wzrostu PDGF (3, 52). U pacjentów z guzem 
podstawy serca stosowany w dawce 2,3 – 3,2 
mg/kg masy ciała w schemacie poniedzia-
łek – środa – piątek uzyskano odpowiedź 
jedynie w 10% przypadków, jednak aż 90% 
pacjentów doświadczyło istotnej poprawy 
jakości życia i wycofania objawów klinicz-
nych, w  tym wycofania wodoosierdzia. Co 
drugi pies doświadczał łagodnych objawów 
niepożądanych (biegunka, neutropenia, 
wymioty, depigmentacja okrywy włosowej 
i utrata masy ciała), niewykraczających jed-
nak poza stopień 1 i 2 wg kryteriów VCOG 
(53). W  przytoczonym badaniu uzyskano 
medianę czasu przeżycia wynoszącą 823 dni, 
na który obecność przerzutów w momencie 
diagnozy nie miała wpływu (5). Leki działa-
jące stricte na układ krążenia (np. diuretyki) 
mogą zostać wycofane, by nie wpływać na 
obiektywną ocenę odpowiedzi na tokeranib, 
jedynie u pacjentów wystarczająco stabilnych 
hemodynamicznie (3). Tokeranib jest też do-
brze tolerowany u kotów, a jego toksyczne 
działanie ogranicza się, w większości przy-
padków, podobnie jak u psów, do łagodnych 
objawów żołądkowo-jelitowych i mielosu-
presji (11, 54). Nieco większym problemem 
może okazać się hepatotoksyczność u tego 
gatunku (54). Szczególnie imponujące efekty 
osiągano u psów w terapii ektopowych gu-
zów tarczycy, gdzie odpowiedź na tokeranib 
oznaczała często zupełne wycofanie zmian 
(CR – complete response) (5, 52) + obserwa-
cje własne.

Rokowanie u pacjentów z przyzwojakiem 

jest znacznie korzystniejsze niż w przypadku 
łatwo krwawiącego i niezwykle agresyw-
nego naczyniakomięsaka, a mediana czasu 
przeżycia u psów często wynosi ponad dwa 
lata (5, 46, 55). Skąpa liczba doniesień o przy-
zwojakach u kotów nie pozwala ocenić jed-
noznacznie charakteru tych guzów, jednakże 
wydają się one być nieco bardziej agresywne 
niż u psów, jednocześnie cechując się nieco 
gorszym rokowaniem. Cykliczne punkcje 
i terapia paliatywna pozwala wydłużyć życie 
maksymalnie do sześciu tygodni (11). Usu-
nięcie worka osierdziowego lub zabieg cyto-
redukcji nie pozwala na uzyskanie czasów 
przeżycia dłuższych niż 19 miesięcy (11, 56).

Chłoniak mięśnia 
sercowego

Chłoniak mięśnia sercowego powinien 
być leczony systemowo, jak w przypadku 
każdej innej lokalizacji. Terapią z wyboru jest 
u kotów schemat COP, odpowiednik CHOP 
dla psów, złożony z winkrystyny, cyklofosfa-
midu i prednizolonu z wyłączeniem doksoru-
bicyny (H), która u tego gatunku jest wysoce 
nefrotoksyczna. Jeden z kocich pacjentów 
z  chłoniakiem worka osierdziowego podda-
ny terapii schematem Wisconsin – Madison 
osiągnął imponujący czas przeżycia – 750 
dni. Z drugiej jednak strony koty z chłoniaka-
mi T-komórkowymi, niezależnie od rodzaju 
wprowadzonej terapii (chemioterapia, stery-
doterapia) nie żyły dłużej niż 10 dni. W lecze-
niu chłoniaka serca u kotów wykorzystywane 
były ponadto L-asparaginaza, metotreksat, 
doksorubicyna i cytarabina (17).

Podsumowanie
Nowotwory serca u zwierząt towarzy-

szących, choć należą do chorób rzadkich 
i  nie stanowią podstawowego problemu 
u  większości pacjentów poddanych terapii 
nowotworowej jakich spotykamy w klini-
kach onkologicznych, nie powinny być ba-
gatelizowane. Zarówno guzy pierwotne, jak 
i metastazy do mięśnia sercowego mogą mieć 
istotny wpływ na jakość życia pacjentów, 
determinować racjonalność decyzji dotyczą-
cych wyboru terapii oraz wpływać na indy-
widualną prognozę w każdym konkretnym 
przypadku. Nie ma dwóch identycznych 
guzów serca, bo choć histologicznie brak im 
dużej różnorodności – mówimy najczęściej 
albo o naczyniakomięsaku, przyzwojakach 
lub w ostateczności chłoniaku, co pokrywa 
ok. 90% przypadków - to klinicznie prezen-
tują cały wachlarz symptomów oraz różne 
następstwa hemodynamiczne. Niekiedy bar-
dzo duże zmiany ogniskowe stanowią rela-
tywnie dużo mniejszy problem kliniczny niż 
niewielkie guzy usytuowane na przebiegu 
fizjologicznej drogi przewodzenia impulsów 
elektrycznych w sercu, generujące groźne dla 
życia zaburzenia rytmu. Co więcej leczenie 
pacjentów kardio-onkologicznych nie jest  
jedynie ograniczone do opieki onkologicz-
nej, choć ta powinna stanowić podstawę. 
Niezbędna jest także, niezależnie od rokowa-
nia i możliwości terapeutycznych w stosunku 

do choroby pierwotnej (nowotworu serca), 
jak najszerzej zakrojona opieka nad hemo-
dynamiką i próba stabilizacji krążeniowej 
pacjentów, by mogły sprostać trudom terapii 
przeciwnowotworowej. Leczenie objawowe 
pozwoli im czasem pełni cieszyć się czasem, 
który im pozostał – bez  konieczności walki 
z niewydolnością wysiłkową czy osłabieniem 
na co dzień. Aby jednak leczenie było spójne 
i jak najmniej toksyczne dla pacjentów, nie-
zbędne jest połączenie wiedzy z obu dziedzin 
– kardiologii i onkologii – dla wspólnego do-
bra lekarzy, opiekunów, a przede wszystkim 
pacjentów.
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Wstęp
Postęp medycyny w zakresie leczenia 

nowotworów doprowadził do istotnego 
wzrostu przeżywalności pacjentów onko-
logicznych, jednocześnie generując nowy 
problem kliniczny jakim są powikłania 
sercowo-naczyniowe u pacjentów w remi-
sji, u  których choroby układu krążenia są 
obecnie drugą wiodącą przyczyną śmierci 
(1, 2). Konwencjonalna chemioterapia, jak 
i nowe terapie celowane, niosą ze sobą wyso-
kie ryzyko kardiotoksyczności, wywołując 
niewydolność serca, dysfunkcję skurczową 
lewej komory, nadciśnienie tętnicze, epizo-
dy zatorowości, skurcz naczyń wieńcowych 
i  zaburzenia rytmu. Również radioterapia 
nie pozostaje obojętna wobec układu krąże-
nia i pacjenci po cyklach naświetlań, szcze-
gólnie przekraczających łącznie dawkę 30 
Gy mogą doświadczyć choroby wieńcowej, 
zapalenia osierdzia, z obecnością lub bez 
wolnego płynu, choroby zwyrodnieniowej 
zastawek przedsionkowo-komorowcyh czy, 
podobnie jak w przypadku farmakoterapii 
– zaburzeń przewodzenia czy rozwoju aryt-
mii (3, 4). Naświetlanie śródpiersia jest po-
nadto znanym czynnikiem ryzyka dla roz-
woju szczególnego rodzaju kardiomiopatii 
indukowanej radioterapią, a także neuropa-
tii i zaburzenia autonomicznej regulacji pra-
cy układu krążenia (4, 5). Choć początkowo 
znano jedynie kardiotoksyczność antracy-
klinową oraz tę związaną ze  stosowaniem 
trastuzumabu – obecnie w medycynie czło-
wieka znanych jest ponad 9(!) klas substan-
cji czynnych, które poprzez różne mechani-
zmy działania mogą prowadzić do powikłań 
sercowo-naczyniowych – szczegóły, ryc. 1. 
(6). Już w  latach 60. ubiegłego wieku, gdy 
pojawiły się spekulacje o  związku terapii 
przeciwnowotworowych z chorobami serca, 

narodziła się koncepcja kardio-onkologii – 
holistycznego podejścia multidyscyplinar-
nego w praktyce klinicznej (7). 

Kardiotoksyczność 
chemioterapii

Obecnie świadomość kardiotoksyczno-
ści terapii przeciwnowotworowej wzrosła 
niewspółmiernie do możliwości jej wcze-
snego wykrywania i skutecznej profilak-
tyki. Wciąż podstawą schematów terapeu-
tycznych w onkologii małych zwierząt są 
stosowane od lat te same leki cytostatyczne, 
takie jak cisplatyna, cyklofosfamid i  an-
tybiotyki antracyklinowe, spośród któ-
rych wszystkie cechują się większym lub 
mniejszym potencjałem uszkadzającym 
w  stosunku do układu krążenia (8). Choć 
radioterapia jako jedyny czynnik może stać 
u podłoża rozwoju kardiomiopatii restryk-
cyjnej, należy również pamiętać o jej poten-
cjale uwrażliwiającym kardiomiocyty na 
kardiotoksyczność polekową, szczególnie 
tej antracyklinowej (9). Naświetlanie klat-
ki piersiowej uszkadza śródbłonek naczyń 
wieńcowych, a poprzez potęgowanie stresu 
oksydacyjnego w kardiomiocytach, sprzyja 
ich uszkodzeniom. 

Doksorubicyna (DOX) 
i inne antybiotyki 
antracyklinowe

DOX jest pierwszą antracykliną pozy-
skaną z bakterii glebowej Streptomyces peu-
cetius wprowadzoną do leczenia onkolo-
gicznego. Szybko stało się jasne, że pacjenci 
onkologiczni przyjmujący DOX rozwijali 
objawy sercowo-naczyniowe, których pre-
walencja wzrastała istotnie przy przekro-
czeniu dawki kumulacyjnej 400  mg/m2, 

natomiast przy dawce 700 mg/m2 – doty-
czyły już 18% pacjentów (7). Objawy kli-
niczne mogą wystąpić po kilku miesiącach, 
latach bądź dekadach od zakończenia le-
czenia choroby nowotworowej. Co cieka-
we, poza jej standardowym mechanizmem 
przewlekłej kardiotoksyczności kumula-
tywnej, DOX tak u człowieka jak i u psów, 
może wywołać ostre uszkodzenie mięśnia 
sercowego, nawet po podaniu pojedynczej 
dawki (10, 11). DOX działa poprzez hamo-
wanie syntezy DNA, RNA i białek, a jej tok-
syczność w stosunku do układu krążenia 
dzieli się na toksyczność ostrą i przewlekłą, 
tę zależną od wysokości osiąganej dawki 
kumulacyjnej. Aktywność przeciwnowo-
tworowa antracyklin związana jest z war-
tością jej całkowitego stężenia w surowicy 
krwi (area under the curve, AUC), a kardio-
toksyczność wynika głównie z  osiąganego 
przez lek przejściowego stężenia maksy-
malnego (Cmax). Mechanizm kardiotok-
sycznego działania antracyklin wiązany był 
z działaniem wolnych rodników i zaburze-
niem prawidłowej funkcji topoizomerazy 
2-β DNA (12). Uszkodzenie mitochondriów 
na skutek stosowania DOX może zostać za-
ostrzone poprzez równoczesne stosowanie 
lapatinibu, który ma zdolność do zmiany 
potencjału błonowego mitochondriów, 
co zostało potwierdzone na linii komórko-
wej kardiomiocytów szczurzego embrionu 
(13). Kombinacja obu substancji czyn-
nych istotnie zwiększyła stres oksydacyjny 
w  kardiomiocytach indukując ferroptozę 
w  komórkach linii H9c2 (13). Mimo ewi-
dentnego działania uszkadzającego w  sto-
sunku do mięśnia sercowego, ze  względu 
na swoją wysoką aktywność przeciwnowo-
tworową wciąż pozostaje jednym z najczę-
ściej stosowanych leków cytostatycznych, 

stanowiąc podstawę schematów leczenia 
chłoniaków, raków, białaczek i mięsaków 
u psów i kotów (14). U psów objawy klinicz-
ne kardiotoksyczności po DOX występu-
ją u nie więcej niż jednej piątej pacjentów 
i głównie są to zaburzenia rytmu, dużo 
rzadziej klinicznie jawna zastoinowa nie-
wydolność serca (CHF, congestive heart 
failure) (15). Epirubicyna (EPI), stereoizo-
mer DOX cechuje się podobną aktywnością 
przeciwnowotworową, lecz istotnie niż-
szym potencjałem uszkadzającym w  sto-
sunku do układu krążenia (16). Opisano 
przypadek kardiomiopatii rozstrzeniowej 
u psa po podaniu EPI, jednak ten pacjent 
przyjął wcześniej sześć dawek DOX, osiąga-
jąc wysoką dawkę kumulacyjną przy której 
ryzyko dysfunkcji skurczowej jest wysokie. 
Nie można więc jednoznacznie ocenić, czy 
i który z tych leków odpowiadał finalnie 
za rozwój fenotypu DCM, a finalnie za zgon 
w  wyniku rozwoju pełnoobjawowej, opor-
nej na terapię CHF (17).

Cyklofosfamid (CP)
CP należy do grupy leków cytostatycz-

nych o działaniu alkilującym, interferują-
cym z replikacją DNA oraz transkrypcją 
i replikacją RNA, w efekcie prowadząc do 
zaburzenia funkcji kwasów nukleinowych 
(14). W mięśniu sercowym doprowadza 
do obrzęku kardiomiocytów oraz wybro-
czyn z  degeneracją i martwicą miofibryli. 
Choć dokładny mechanizm uszkadzają-
cy CP pozostaje nieznany, podobnie jak 
w przypadku DOX podejrzewany jest stres 
oksydacyjny oraz bezpośrednie uszkodze-
nie śródbłonka z przesączaniem się białek 
i toksycznych metabolitów z łożyska naczy-
niowego do przestrzeni międzykomórkowej 
(18). Zmiany te prowadzą do uszkodzenia 
mięśnia sercowego i powstawania mikro-
zakrzepów w jego ścianie (18). CP powo-
duje nasiloną produkcję reaktywnych form 
tlenu, zaburza równowagę redox, generuje 
peroksydację lipidów w tkance mięśnia ser-
cowego (19). Dochodzi jednocześnie do bez-
pośredniego uszkodzenia DNA, aktywacji 
kaspaz 3 i 9, a w efekcie – do uruchomienia 
mitochondrialnej ścieżki programowanej 
śmierci komórki – apoptozy (20). 

Cisplatyna
Toksyczność w stosunku do układu 

krążenia to główne działanie niepożąda-
ne cisplatyny limitujące jej stosowanie 
w  onkologii. Zachodzi na skutek zaburze-
nia funkcji mitochondriów, dysregulacji 
równowagi redox, indukowaniu mitofagii 
(autofagii mitochondriów) i apoptozy (21). 
Na skutek uszkadzającego działania cispla-
tyny dochodzi do uwalniania enzymów 
wewnątrzkomórkowych kardiomiocytów 
i zwiększenia bezwzględnej masy serca. 
Dodatkowo, dochodzi do wzrostu stężenia 
angiotensyny II, kinazy kreatynowej (CK), 
dehydrogenzy mleczanowej (LDH) i me-
diatorów zapalnych w surowicy krwi (22). 
W badaniu histopatologicznym stwierdzo-

no cechy toksycznego uszkodzenia mięśnia 
sercowego z dezorganizacją włókien, zdege-
nerowanymi, pyknotycznymi jądrami oraz 
znacznym wzrostem udziału włókien ko-
lagenowych w strukturze miokardium. Na 
poziomie molekularnym doszło do zwięk-
szenia odsetka jąder p53 pozytywnych i na-
silenia ekspresji TNF-α. Ultrastrukturalnie 
stwierdzono obrzęk mitochondriów, prze-
rwanie miofibryli i poszerzenie czy nawet 
rozerwanie połączeń międzykomórkowych 
pomiędzy kardiomiocytami (23). Ponadto, 
odnotowano istotny wzrost peroksydacji 
lipidów, produkcji tlenku azotu (NO) wraz 
z redukcją stężenia glutationu oraz aktyw-
ności ATP-azowej pompy sodowo-potaso-
wej (24).

5-fluorouracyl
Duże badania retrospektywne z me-

dycyny człowieka wskazują, że klinicznie 
jawna kardiotoksyczność występuje u 1,3 
– 4,3% pacjentów przyjmujących 5-FU (25). 
Choć dokładny mechanizm długo pozo-
stawał nieznany jako główną przyczynę 
uszkodzenia mięśnia sercowego podejrze-
wano skurcz naczyń wieńcowych. Ostatnie 
badania na modelu mysim i liniach komór-
kowych pozyskanych z embrionu szczura 
wskazują jednak raczej na zdolność 5-FU 
do indukowania ferroptozy w kardiomio-
cytach. Co więcej, lek ten podobnie jak CP, 
powoduje istotny wzrost CK i LDH w suro-
wicy krwi badanych myszy (26).

Paklitaksel
Stosowany w onkologii człowieka w tera-

pii guzów sutka, raka z komórek przejścio-
wych pęcherza moczowego (TCC) i raka 
prostaty (27). Był również w ostatnim cza-
sie badany w kontekście nowych rozwiązań 
terapeutycznych w leczeniu nowotworów 
wątroby (28), czerniaka u psów na modelu 
mysim (29), i naczyniakomięsaka, wykazu-
jąc się wysoką skutecznością w badaniach 
in vitro (30). W jednym z nowszych ba-
dań oceniających skuteczność paklitakselu 
w  leczeniu zmian nowotworowych u psów 
jego potencjał kardiotoksyczny nie był nie-
stety oceniany (31). Lek wykazał się dobrą 
skutecznością z jednoczesnym występowa-
niem łagodnych efektów ubocznych, głów-
nie z przewodu pokarmowego (stopień 1 – 2 
wg VCOG-CTCAE) (32). W zakresie dzia-
łań niepożądanych związanych z układem 
krążenia notowano u pacjentów bradykar-
dię, zwykle bezobjawowe, niewymagające 
interwencji farmakologicznej (33).

Inhibitory kinazy 
tyrozynowej

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, 
tyrosine kinase inhibitors) to cząsteczki 
blokujące aktywność kinaz zaangażowa-
nych we wzrost komórek nowotworowych 
i proces angiogenezy, czyli tworzenia no-
wych naczyń krwionośnych zaopatru-
jących guz. Część z substancji czynnych 

Rozwój onkologii weterynaryjnej pozwala na coraz skuteczniejsze leczenie chorób nowotworowych u psów i kotów 
oraz uzyskanie dłuższych czasów przeżycia. Do codzienności onkologii weterynaryjnej wprowadzono zaawansowane 
metody terapeutyczne, oparte nie tylko na stosowaniu klasycznych leków cytostatycznych, ale również na terapii 
molekularnej i radioterapii megawoltowej, a każda z tych form leczenia przeciwnowotworowego może nieść ze sobą 
ryzyko uszkodzenia mięśnia sercowego. Choć powszechnie znana jest kardiotoksyczność antracyklinowa, wiele in-
nych, często stosowanych substancji czynnych może prowadzić do rozwoju nadciśnienia, kardiomiopatii, arytmii, 
a nawet nagłej śmierci sercowej. Na podstawie badań na psach, jak również ekstrapolując doniesienia z medycyny 
człowieka i nowatorskie badania na zwierzętach laboratoryjnych, w myśl onkologii porównawczej, jesteśmy w stanie 
wstępnie określić czynniki ryzyka sprzyjające rozwojowi kardiotoksyczności u małych zwierząt poddanych terapii 
onkologicznej, jak również wyznaczyć rozsądne wytyczne dla monitorowania, zapobiegania i leczenia powikłań ser-
cowo-naczyniowych, możliwe do realizacji w warunkach praktyki lekarsko-weterynaryjnej. 
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dysfunkcja skurczowa 
i zastoinowa niewydolność 

serca

choroba wieńcowa

choroba zwyrodnieniowa 
zastawek p-k

choroba  
zakrzepowo-zatorowa

nadciśnienie tętnicze

zaburzenia rytmu 
z wydłużeniem odstępu QT

choroby osierdzia

nadciśnienie płucne

choroby obwodowych 
naczyń krwionośnych / udar

Ryc. 1. Rodzaje powikłań sercowo-
naczyniowych terapii 
przeciwnowotworowej.
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z uwagi na swą uniwersalną strukturę jest 
w stanie hamować kilkanaście lub nawet 
kilkadziesiąt różnych kinaz, jak np. sunity-
nib czy sorafenib, stosowane w medycynie 
człowieka (34). Właśnie te związki o wielu 
różnych punktach uchwytu, w tym zdolne 
do blokowania sygnałów indukowanych 
za  pomocą czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF – vascular endothe-
lial growth factor) odpowiadają za klinicz-
nie jawną kardiotoksyczność TKI. Składają 
się na nią: uszkodzenie śródbłonka na-
czyniowego, skurcz naczyń i zwiększona 
krzepliwość krwi skutkująca epizodami 
zakrzepowo-zatorowymi. W medycynie 
człowieka notowano również przypadki 
CHF. Patomechanizmy leżące u podłoża 
tych zjawisk wynikają z faktu, że szlaki 
sygnałowe biorące udział w przebudowie 
mięśnia sercowego jak i te odpowiedzialne 
za wzrost i  angiogenezę w przypadku no-
wotworów są niezwykle podobne (35–37). 
Jak pokazały ostatnie badania, upośledze-
nie funkcji skurczowej wynika z obniżenia 
stężenia wapnia w siateczce śródplazma-
tycznej i  spowolnienia transportu jonów 
wapnia w obrębie ważnych dla kurczliwości 
włókien kardiomiocytów kompartmentów 
wewnątrzkomórkowych (38). Tokeranib 
jest powszechnie stosowany pozaulotkowo 
w  onkologii małych zwierząt w terapii ra-
ków tarczycy (39), guzów podstawy serca 
(40), nowotworów przewodu pokarmowego 
(41) i oczywiście, nieoperacyjnych guzów 
z komórek tucznych, w kierunku którego 
pierwotnie był badany (42). Spośród róż-
nych badań z medycyny weterynaryjnej, 
nadciśnienie stopnia 1 i 2 wg kryteriów 
VCOG-CTCAE stwierdzano u od 7 do 37% 
psów, a proteinurię (stopień 1 – 3) u od 7 
do 26% psów w grupie badanej (39, 41, 43). 
Brak natomiast doniesień o dysfunkcji 
skurczowej po zastosowaniu TKI u małych 
zwierząt.

Objawy kardiotoksyczności 
u psów i kotów

Pierwszy protokół powstały dla ujedno-
licenia monitoringu pacjentów poddanych 
leczeniu onkologicznemu w kontekście 
chorób serca powstał na przełomie lat 70. 
i 80. ubiegłego wieku i był oparty głównie 
na ocenie frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry, LVEF – left ventricular ejection fraction 
(44). Dysfunkcja skurczowa wtórna do tera-
pii przeciwnowotworowej, CTRCD – Can-
cer therapeutic-related cardiac dysfunc-
tion, definiowana jest jako redukcja LVEF, 
o 15% w stosunku do wartości wyjściowej 
lub o 10% poniżej 53% (dolna granica nor-
my), potwierdzona w badaniu kontrolnym 
w ciągu 2 - 3 tygodni (45). Choć kardiotok-
syczność chemioterapii może w równym 
stopniu dotyczyć prawej jak i lewej komory 
serca, nie potwierdzono jakoby kardiomio-
patia prawokomorowa miała niekorzystny 
wpływ na średni czas przeżycia pacjentów, 
którzy pokonali chorobę nowotworową. 
W medycynie weterynaryjnej Veterina-

ry Co-operative Oncology Group wydała 
konsensus w sprawie wspólnych kryteriów 
terminologicznych dotyczących zdarzeń 
niepożądanych chemioterapii, w których 
zostały określone jasne zasady opisywania 
jawnych klinicznie działań ubocznych le-
ków cytostatycznych w stosunku do układu 
krążenia, w tym epizodów choroby zatoro-
wo-zakrzepowej – szczegółowo przedsta-
wione w tab. 1.a. i 1.b. (32).

Toksyczność poantracyklinowa ostra 
może pojawić się podczas wlewu dożylne-
go leku lub w ciągu kilku kolejnych godzin 
lub dni po jego podaniu i zwykle polega na 
wystąpieniu nagłych arytmii lub epizodach 
kryzysu nadciśnieniowego, w zaawansowa-
nych przypadkach prowadząc do zatrzyma-
nia akcji serca (14). Jedno z większych i bar-
dziej aktualnych badań oceniających ryzyko 
wystąpienia klinicznie jawnej kardiotok-
syczności antracyklinowej w populacji 
psów poddanych chemioterapii wykazało, 
że 4% psów rozwija objawy kliniczne nie-
wydolności krążenia, w tym nagłą śmierć 
sercową (46). Średni czas do wystąpienia 
objawów takich jak omdlenie, osłabienie, 
apatia, niewydolność wysiłkowa czy dusz-
ność to 194 dni od przyjęcia pierwszej daw-
ki DOX, w zakresie od 50 do 928 dni. Średni 
czas przeżycia natomiast po ich wystąpie-
niu wynosił już jedynie 29 dni, w zakresie 
do 0 – 913 dni (46). Generalnie, psy uwa-
żane są za bardziej wrażliwe na kardiotok-
syczne działanie DOX niż ludzie, u których 
objawy uszkodzenia mięśnia sercowego 
występują dopiero po przekroczeniu dawki 
kumulacyjnej 550 mg/m2, natomiast u psów 
notowane były już przy dawkach lekko po-
wyżej 120 mg/m2. Co więcej, potwierdzono 
występowanie zmiennej osobniczo wrażli-
wości na uszkadzający wpływ antracyklin, 
zarówno u psów jak i u ludzi (11). 

U ludzi po podaniu CP notowano przy-
padki zapalenia osierdzia (47,48) jak i na-
głej śmierci sercowej już po pojedynczych 
dawkach (49). W badaniu elektrokardio-
graficznym notowano niskonapięciowy 
zapis, a  w  badaniu echokardiograficznym 
– istotne pogrubienie mięśnia sercowego, 
zwiększenie jego echogeniczności, dys-
funkcję skurczową i obecność wolnego 
płynu w worku osierdziowym (49). U psów 
z  naczyniakomięsakiem poddanych che-
mioterapii z wykorzystaniem schematu 
terapeutycznego VAC, opartego na DOX, 
winkrystynie i CP, 3 z 15 psów doświad-
czyło objawów kardiotoksyczności przy 
dawkach kumulacyjnych DOX nie prze-
kraczających 150 mg/m2 (50). Co ciekawe, 
dwa z nich były przedstawicielami ras zali-
czanych w badaniu Hallmana i in. (2019) do 
ras predysponowanych do rozwoju DCM – 
wilczarz irlandzki rozwinął AF z FS% – 27, 
a doberman pinczer – VPCs ze spadkiem 
FS% z 33 do 26%. W  ostatnim przypadku 
odnotowano przedwczesne pobudzenia 
przedsionkowe z dramatycznym spadkiem 
frakcji skracania do 11,8% (50). Opisano 
również przypadek nagłej śmierci sercowej 

u owczarka niemieckiego po 6 podaniach 
doksorubicyny i  cyklofosfamidu. Pacjent 
wykazywał objawy ogólnego osłabienia, 
a w badaniu klinicznym stwierdzono mi-
gotanie przedsionków (11). Histopatolo-
gicznie potwierdzono cechy podostrej lub 
przewlekłej formy kardiomiopatii, ze zwy-
rodnieniem wodniczkowym potwierdzają-
cym obraz typowy dla kardiomiopatii an-
tracyklinowej (11).

Na skutek podania 5-FU u ludzi obser-
wowano ból w klatce piersiowej, kołatanie 
serca, duszność i spadek ciśnienia tętni-
czego krwi (25). Do 2% pacjentów może 
doświadczyć ciężkich powikłań w zakresie 
układu krążenia, wśród których notowano 
rozległy zawał mięśnia sercowego, wstrząs 
kardiogenny i asystolię komorową. Wystą-
pienie któregokolwiek z wyżej wymienio-
nych objawów wyklucza dalsze stosowanie 
5-FU u danego pacjenta.

W onkologii człowieka stosowanie 
grupy TKI związane było z występowa-
niem działań niepożądanych w postaci 
nadciśnienia, zastoinowej niewydolności 
krążenia na skutek lewokomorowej dys-
funkcji skurczowej czy wydłużenia odstę-
pu QT (51). Co ciekawe, nie stwierdzono 
aby stopień wydłużenia interwału QTc 
korelował z ryzykiem wystąpienia torsade 
de pointes (TdP) i nagłej śmierci sercowej 
(51). Do  ostatnich leków dość często uży-
wanych w onkologii psów i kotów należą 
cytarabina i arabinozyd cytozyny – oba 
leki wykazujące tendencję do wywołania 
zapalenia osierdzia u ludzi, na szczęście 
dobrze reagującego na terapię objawową 
przy pomocy sterydów (52-54). W popula-
cji psów przyjmujących tokeranib notowa-
no nadciśnienie stopnia 1 i 2 wg kryteriów 
VCOG-CTCAE (7 – 37%, w zależności od 
badania), a proteinurię stopnia od 1 do 3 – 
u od 7 do 26% psów leczonych (39, 41, 43). 
U kotów powikłania sercowo-naczyniowe 
związane ze stosowaniem tokeranibu nie są 
często notowane, z uwagi na brak rejestra-
cji leku dla tego gatunku zwierząt. Jedno 
z dostępnych badań wskazuje na możliwy 
udział leku w indukcji zastoinowej niewy-
dolności serca u kota, jednak pacjentowi nie 
wykonano badania echokardiograficznego 
przed rozpoczęciem terapii. Nie ma więc 
pewności, czy nie był bezobjawowo chory 
na kardiomiopatię przerostową, która bez 
względu na zastosowane leczenie uległaby 
samoistnej progresji, powodując niewydol-
ność krążenia, a w konsekwencji zgon zwie-
rzęcia (55). 

Na chwilę obecną jedynym lekiem cy-
tostatycznym związanym, poza chorobą 
wieńcową jedynie z indukcją polekowego 
naciśnienia tętniczego jest cisplatyna (22). 
U małych zwierząt nie notowano do tej 
pory przypadków nadciśnienia po zastoso-
waniu cisplatyny.

Czynniki ryzyka 
kardiotoksyczności 
indukowanej chemioterapią

W jednym z większych badań w medy-
cynie weterynaryjnej oceniających ryzyko 
wystąpienia kardiotoksyczności poantra-
cyklinowej u psów nie stwierdzono, aby 
wiek pacjenta, interwały pomiędzy poda-

niami leków cytostatycznych (14 dni vs. 
21 dni), łączna liczba podań, czas trwa-
nia infuzji (1 h vs. 15 min), równoczesne 
stosowanie innych substancji czynnych 
o  znanym potencjale kardiotoksycznym 
czy jednoczesne naświetlanie klatki pier-
siowej były istotnie skorelowane ze zwięk-
szeniem ryzyka uszkodzenia mięśnia 
sercowego czy wystąpieniem klinicznych 

objawów kardiotoksyczności (46). Istotnie 
zwiększone ryzyko wystąpienia działań 
niepożądanych chemioterapii związanych 
z układem sercowo-naczyniowym wykaza-
ły natomiast psy predysponowane rasowo 
do DCM, w  których to objawy kliniczne 
rozwinęły się w  trakcie leczenia onkolo-
gicznego aż  u  15,4% pacjentów, w porów-
naniu do 3,0% pozostałych psów (spoza 

Tabela 1.a. Kryteria dla oceny powikłań sercowo-naczyniowych chemioterapii u małych zwierząt: ogólne działania 
niepożądane związane z układem krążenia (32). W każdej kategorii działań niepożądanych stopień 5 – zgon, wg 
wytycznych VCOG-CTCAE.

Działania 
niepożądane 

związane 
z układem 
krążenia

Stopień 1 Stopień 2 Stopień 3 Stopień 4

Nabyta choroba 
zwyrodnieniowa 

zastawek przedsionkowo-
komorowych

Pogrubienie zastawek 
przedsionkowo- 
-komorowych bez 
konieczności leczenia

Umiarkowana 
niedomykalność bądź 
zwężenie, leczenie 
niewymagane

Ciężka niedomykalność 
bądź stenoza, 
kontrolowana 
farmakologicznie

Zagrażająca życiu, słabo 
reagująca na terapię

CPA - - - Zagrożenie życia

Infekcyjne zapalenie 
wsierdzia - -

CHF lub arytmia 
odpowiadająca 
na interwencję 
farmakologiczną

Ciężka, lub nawracająca 
CHF; arytmie zagrażające 
życiu: VT, AVB III

Dysfunkcja rozkurczowa 
lewej komory

Bezobjawowa, bez 
konieczności interwencji

Bezobjawowa 
wymagająca interwencji 
farmakologicznej (np. 
poszerzenie LA)

Objawowa CHF 
odpowiadająca na terapię

Nawracająca, niestabilna 
CHF bez reakcji na 
leczenie

Dysfunkcja skurczowa 
lewej komory

Bezobjawowa, EF 
w spoczynku 45-50%

Bezobjawowa, 
spoczynkowa EF 40-45%

Objawowa, 
odpowiadająca na 
leczenie: EF 20-40%

Nawracająca CHF 
nieodpowiadająca na 
leczenie EF <20%

Zapalenie mięśnia 
sercowego - - CHF odpowiadająca na 

leczenie Ciężka, nawracająca CHF

Wodoosierdzie - Bezobjawowa Tamponada Zagrożenie życia

Nadciśnienie płucne, 
pulmonary hypertension 

PHT
- Bezobjawowe

Omdlenia, wodobruzsze, 
niewydolność wysiłkowa, 
odpowiada na terapię

Wodobrzusze, omdlenia, 
nietolerancja wysiłkowa 
oporna na terapię lub 
słabo kontrolowana

Bradykardia zatokowa Pies < 60 bpm
Kot <140 bpm

< 40 bpm
< 120 bpm

< 30 bpm
< 100 bpm

< 20 bpm
< 80 bpm

Tachykardia zatokowa Pies >140 bpm
Kot >220 bpm

>180 bpm
>230 bpm

>200 bpm
>240 bpm

>240 bpm
>260 bpm

Nadciśnienie tętnicze 
(>160 mmHg)

Bezobjawowe, 
przejściowe <24h, nie 
wymagające leczenia

Nawracające lub 
przetrwałe >24h, 
wskazana terapia

Wymaga >1 leku do 
skutecznej kontroli

Zagrażająca życiu 
(przełom nadciśnieniowy)

Hipotensja 
(BP <100 mmHg)

Bezobjawowe, 
przejściowe <24h, nie 
wymagające leczenia

krótkotrwała terapia 
płynozastępcza 
bez konsekwencji 
hemodynamicznych

Długotrwała terapia, 
bez długotrwałych 
konsekwencji

Wstrząs

Inne Bezobjawowe lub 
z łagodnymi objawami

Umiarkowane, 
wymagające niewielkiej 
interwencji

Ciężkie lub wymagające 
hospitalizacji, ale nie 
zagrażające życiu

Zagrażające życiu, 
wymagające pilnej 
interwencji

Zakrzepica -
Zakrzepica żył głębokich 
bez konieczności 
interwencji

Zakrzepica żył głębokich 
z wymaganą interwencją 
(leki przeciwkrzepliwe)

Zatorowość płuca 
zagrażająca życiu, zator 
w tt. udowych, itp.



22 23

OKIEM EKSPERTA OKIEM EKSPERTA

grupy ryzyka dla rozwoju DCM). Ponadto, 
w wyniku przytoczonego badania wyróż-
niono czynniki prognostyczne pozwalające 
przewidzieć wystąpienie klinicznie jawnej 
kardiotoksyczności: spadek FS% po 5-tej 
dawce DOX i wystąpienie VPCs w badaniu 

EKG były istotnie statystycznie skorelowa-
ne z występowaniem uszkodzenia mięśnia 
sercowego w analizie wieloczynnikowej 
(odpowiednio: p – 0,04, p – 0,008). Nale-
ży pamiętać, że samo tylko uszkodzenie 
mięśnia sercowego po zastosowaniu DOX 

może odpowiadać za 2% zgonów pacjentów 

onkologicznych, niezależnie od stopnia od-

powiedzi na chemio- i /lub radioterapię ich 

choroby podstawowej (46).

Diagnostyka 
powikłań sercowo-
naczyniowych terapii 
przeciwnowotworowej

Obrazowanie jest podstawą diagnostyki 
zmian leżących u podłoża prezentowanych 
klinicznie objawów kardiotoksyczności, jak 
również do wykrywania subklinicznych 
zaburzeń układu krążenia. Dokładne wy-
szczególnienie charakterystyki, wad i zalet 
każdej z dostępnych w medycynie wetery-
naryjnej metod diagnostycznych zawarto 
w tab. 2.

Standardowe badanie echokardiogra-
ficzne coraz częściej w medycynie czło-
wieka zastępują bardziej zaawansowane 
metody, takie jak analiza odkształcenia 
mięśnia sercowego metodą śledzenia mar-
kerów akustycznych w ocenie globalnego 
odkształcenia podłużnego (global lon-
gitudinal strain GLS). Upraszczając, jest 
to średnia zmiana w długości lewej komory 
w kierunku podłużnym koniuszkowym, 
gdzie pomiarów dokonuje się w projekcji 
koniuszkowej dwu-, trzy- i czterojamowej. 
Wskaźnik ten okazał się najbardziej czuły 
we wczesnej  diagnostyce kardiotoksycz-
ności antracyklinowej u ludzi i dowiedzio-
no, że spadek GLS o 15% od wartości wyj-
ściowej uznany jest za patologię i sugeruje 
uszkodzenie m. sercowego (10). W wetery-
narii, od roku znane są normy dla dwuwy-
miarowej oceny odkształcenia miokardium 
metodą śledzenia markerów akustycznych 
(2D-STE, speckle tracking echocardiogra-
phy) do oceny funkcji skurczowej uzyska-
ne z pomiarów na zdrowych dobermanach 
(59). Średnia z pomiarów uzyskanych z pro-
jekcji dwu-, trzy- i czterojamowej powinna 
być podstawą oceny funkcji skurczowej le-
wej komory, natomiast alternatywnie moż-
na zastosować pomiary jedynie z badania 
GLS w projekcji koniuszkowej czterojamo-
wej, gdyż wyniki nie różnią się od siebie 
znacząco (59).

Ocena prawej komory
2D STE okazała się również niezwykle 

przydatna do oceny regionalnej i ogólnej 
deformacji mięśnia sercowego poprzez 
ocenę odkształcenia i jego częstotliwo-
ści w odniesieniu do funkcji skurczowej 
prawej komory. Co więcej, pomiary te są 
niezależne poprzez wpływ geometrii ko-
mory i kąta badania konkretnej struktu-
ry (60). Poprzeczne odkształcenie prawej 
komory i  jego częstotliwość spadają wraz 
z  postępem nadciśnienia płucnego, choć 
te zaawansowane metody diagnostyczne 
nie wykazywały wyższości ponad standar-
dowe badanie echokardiograficzne w dia-
gnostyce PHT (61). W badaniach metodą 
rezonansu magnetycznego dowiedziono, 
że  kardiotoksyczność indukowana lekami 
cytostatycznymi objawia się w prawym ser-
cu łagodniej i postępuje wolniej niż ta doty-
cząca lewej komory (62). Obrazowanie MRI 

pozwala na wcześniejsze wykrycie sympto-
mów kardiotoksyczności antracyklinowej 
w porównaniu do standardowej echokar-
diografii, jak i jej bardziej zaawansowanych 
modyfikacji, takich jak TDI (62). W ocenie 
pacjentów z chłoniakiem poddanych che-
mioterapii wielolekowej z zastosowaniem 
m.in. antracyklin i cyklofosfamidu, przy 
użyciu echokardiografii 3D wykazano, 
że ocena frakcji wyrzutowej prawej komo-
ry (RVEF%) oraz zmiany w objętości koń-
cowoskurczowej prawej komory (RVESV) 
była przydatna w  diagnostyce kardiotok-
syczności indukowanej chemioterapią (63).

Wykorzystanie 
biomarkerów uszkodzenia 
mięśnia sercowego

W medycynie człowieka wykazano brak 
korelacji pomiędzy stężeniem troponin  T 
w surowicy krwi oraz spadkiem LVEF% 
u  pacjentów po zastosowaniu leków cyto-
statycznych o potencjale kardiotoksycz-
nym. Wysokoczułe testy oceniające sub-
telne zmiany cTnT pozwoliły na wykrycie 
uszkodzenia kardiomiocytów przed ewi-
dentną zmianą frakcji wyrzutowej widocz-
ną w badaniu obrazowym (64). Choć ocena 
stężenia troponiny T lub troponiny I jest 
od dawna znanym markerem uszkodzenia 
mięśnia sercowego, z uwagi na jej niewiel-
ką czułość u pacjentów kardio-onkologicz-
nych wciąż poszukiwane są nowe markery 
diagnostyczne, a najnowsze doniesienia 
mówią o potencjalnej możliwości wyko-
rzystania m.in. S100A1 czy mikroRNA, np. 
miR-502 (65,66).

W badaniach na psach dowiedziono, 
że w związku z administracją DOX spadał 
stosunek fali E/A jak również wzrastało stę-
żenie troponiny I w surowicy krwi. Choć 
badanie zostało przeprowadzone na nie-
wielkiej liczbie pacjentów (n=13), a zasto-
sowane dawki DOX nie przekraczały progu 
kardiotoksyczności (150 mg/m2) wyniki te 
świadczą o możliwości oceny tych parame-
trów w ocenie ryzyka uszkodzenia mięśnia 
sercowego. Nie ma jednak pewności co do 
istnienia korelacji pomiędzy wzrostem 
tych parametrów a rozwojem klinicznie 
jawnych symptomów uszkodzenia układu 
krążenia. Do podobnych wniosków doszedł 
Tater i  in. (2017) wskazując, że stosowanie 
DOX w standardowych dawkach wcale nie 
musi prowadzić do wzrostu stężenia bio-
markerów uszkodzenia mięśnia sercowego 
czy zmian w badaniach obrazowych, a tym 
samym nie generować istotnej klinicznie 
kardiotoksyczności u pacjentów weteryna-
ryjnych (67).

Co ciekawe, w przypadku kardiotok-
syczności indukowanej 5-FU nie potwier-
dzono w badaniach na szczurach mecha-
nizmu związanego ze skurczem naczyń 
wieńcowych i nadal trwają badania nad 
ustaleniem przyczyn jego uszkadzającego 
działania na układ krążenia. W przypadku 
tego leku pomocny w wykryciu wczesnych 

oznak uszkodzenia mięśnia sercowego 
okazuje się NT-proBNP, choć oczywiście 
niezbędne są dalsze badania u gatunku 
docelowego (68). NT-proBNP podobnie 
jak troponina I może charakteryzować się 
zależną od gatunku farmakokinetyką i far-
makodynamiką, co oczywiście może mieć 
istotny wpływ na harmonogram pobierania 
krwi przy ocenie pacjentów narażonych na 
kardiotoksyczne działanie leków cytosta-
tycznych (69). Wskazuje to również na fakt, 
że różne substancje czynne działające na 
kardiomiocyty uszkadzająco za pomocą 
różnych mechanizmów, mogą wymagać 
odrębnych testów diagnostycznych dla 
odpowiednio wczesnego wykrywania tok-
sycznego działania w stosunku do układu 
krążenia.

Podsumowanie
Pomimo niepewnej istotności klinicz-

nej, bez wątpienia ryzyko kardiotoksyczno-
ści u psów i kotów poddanych terapii prze-
ciwnowotworowej istnieje. W przyszłości 
jako lekarze weterynarii specjalizujący 
się w poszczególnych dziedzinach nauk 
klinicznych zmuszeni będziemy pochylić 
się nad złożonymi problemami pacjentów 
geriatrycznych, którzy dzięki prężnemu 
rozwojowi metod diagnostycznych i tera-
peutycznych potrafią żyć z chorobą nowo-
tworową długi czas, gdyż niejako staje się 
ona kolejną w repertuarze chorób przewle-
kłych. Obecnie istnieją już dobre podstawy 
techniczne i merytoryczne, znamy czynni-
ki ryzyka i leki o największym potencjale 
kardiotoksyczności stosowane w onkologii 
małych zwierząt. Niemniej jednak wciąż 
poszukuje się nowych, znacznie czulszych 
parametrów diagnostycznych zdolnych do 
wykrycia zaburzeń układu krążenia zanim 
staną się one poważne i nieodwracalne. 
W  momencie, gdy pacjenci prezentują ob-
jawy kliniczne zwykle jest już za późno na 
skuteczną interwencję, dlatego tak ważne 
jest skupienie się na subtelnych oznakach 
możliwych skutków ubocznych leków cy-
tostatycznych. W kolejnej części omówione 
zostaną metody prewencji, leczenia i mo-
nitorowania pacjentów kardio-onkologicz-
nych w medycynie małych zwierząt.
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Tabela 2. Metody obrazowania stosowane w medycynie człowieka w diagnostyce kardiotoksyczności indukowanej 
chemioterapią – porównanie i charakterystyka.

Metoda 
diagnostyczna Oceniane parametry Zalety metody Wady metody 

+ uwagi

Echokardiografia 
przezklatkowa, klasyczna 
(TTE, transthoracic 
echocardiography)

Ocena funkcji skurczowej lewej komory: LVEF%, 
MAPSE; 
Ocena funkcji prawej komory: TAPSE, RV fractional 
area shortening, niedomykalność zastawki trójdziel-
nej (prędkość), np. u pacjentów stosujących TKI
Ocena funkcji rozkurczowej: stosunek fali E/A, czas 
izowolumetrycznej relaksacji lewej komory, IVRT;

Łatwodostępna
Niedroga
Bezpieczna 
Nie wymaga sedacji 
pacjenta

Niewielka dokładność
Niewielka powtarzalność 
(uzależniona od badającego jak 
również od użytego sprzętu)
Możliwe stwierdzenie zmian 
jedynie po wystąpieniu 
uszkodzenia mięśnia sercowego 
(stosunkowo późno)

Doppler Tkankowy, 
(Tissue Doppler Imaging, 
TDI)

Doppler tkankowy w RV + LV: peak systolic velocity 
of the mitral annulus (s’)  DTI; Strain imaging and 
tissue velocity index są w stanie wykryć zmiany 
w funkcji skurczowej lewej komory do 3 miesięcy 
przed spadkiem LVEF w echo; opisuje deformację 
miokardium jako % długości wyjściowej podczas 
cyklu pracy serca. Strain rate to częstość deformacji 
/ sekundę, który może być mierzony w kierunku 
podłużnym, promienistym i obwodowym;

Wykrywa zmiany 
wcześniej niż 
standardowa 
echokardiografia
Nie wymaga 
znieczulenia 

Lepsza powtarzalność 
pomiarów niż w przypadku 
klasycznych metod (56); 
mniejsza dostępność

Rezonans Magnetyczny 
Serca (Cardiac Magnetic 
Rezonanse, CMR)

Złoty standard w ocenie funkcji lewej komory, 
niezbędne badanie przed decyzją o przedwczesnym 
zakończeniu chemioterapii z uwagi na jej kardiotok-
syczność (57)
Pozwala na ocenę funkcji skurczowej i rozkurczowej, 
struktury miokardium oraz ocenę funkcji zasta-
wek; ponadto pozwala ocenić grubość osierdzia, 
obecność zwłóknienia / blizn na terenie miokardium 
czy obecność nacieku nowotworowego; pozwala 
również na wykrycie obrzęku miokardium na skutek 
ostrego zapalenia po podaniu antracyklin (58)

Brak ekspozycji 
na szkodliwe 
promieniowanie

Duży koszt badania, 
trudnodostępna metoda, 
wymaga znieczulenia ogólnego 
u małych zwierząt
Nie może być zastosowana 
u pacjentów z sztucznym 
stymulatorem serca

Tomografia 
komputerowa 
(computed tomography, 
CT)

Pozwala na ocenę LVEF, struktury zastawek i osier-
dzia, ryzyka choroby wieńcowej;
Szczególnie podczas terapii z wykorzystaniem 5-FU, 
TKI, cisplatyny

Lepsza dostępność 
niż MRI

Duże dawki promieniowania, 
wymaga użycia kontrastu, mniej 
dokładna przy wysokim HR
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Monitoring
Zgodnie z zaleceniami w medycynie 

człowieka, każdy pacjent onkologiczny 
powinien przejść ocenę kondycji układu 
krążenia przed rozpoczęciem chemiotera-
pii, w czasie jej zakończenia oraz sześć mie-
sięcy później w przypadku przyjęcia dawki 
kumulacyjnej <240 mg/m2 doksorubicyny. 
Po jej przekroczeniu konieczna jest kontro-
la przed każdą kolejną dawką (50 mg/m2) 
(1). Ekstrapolując powyższe zalecenia na 
medycynę weterynaryjną, powinno się za 
wartość progową obrać 150 mg/m2 dokso-
rubicyny. Wytyczne towarzystwa ESMO 
zakładają wykonanie badania echokardio-
graficznego na początku terapii, a następnie 
w trzy, sześć, dziewięć, dwanaście i osiem-
naście miesięcy po jej rozpoczęciu, a ocena 
stężenia troponin w surowicy krwi zaleca-
na jest po każdym cyklu chemioterapii (2). 

W medycynie człowieka przeprowadzo-
no badania wskazujące, że utrzymujące się 
wysokie stężenie troponiny I w ciągu 72 h 
po podaniu leku wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem incydentów sercowo-naczynio-
wych wskutek dysfunkcji skurczowej le-
wej komory w przyszłości (3). Co więcej, 
pacjenci, u których nie stwierdzano nawet 
przejściowego wzrostu stężenia cTnI, sta-
nowili grupę o zmniejszonym ryzyku roz-
woju objawów kardiotoksyczności. Jak się 
okazuje, jest to użyteczne narzędzie do pro-
jektowania schematu monitorowania  ukła-
du krążenia dla każdego pacjenta indywi-
dualnie (3). Jedynym ograniczeniem w tym 
przypadku jest fakt, że wzrost stężenia cTnI 
w surowicy krwi na skutek podania an-
tracyklin jest nieznaczny i wymaga dużo 
czulszych testów od większości obecnie ko-
mercyjnie dostępnych w laboratoriach me-
tod. Niezbędna jest również ocena wartości 

bezwzględnej tego parametru, a nie jedynie 
informacja o tym, że znajduje się on poniżej 
progu dla przyjętych w laboratorium wyko-
nującym badanie górnych norm referencyj-
nych.

Hallman i in. (2019) w badaniach doty-
czących kardiotoksyczności antracyklino-
wej u psów uznali za stosowne wykonanie 
badania EKG przed pierwszym, czwartym 
i szóstym podaniem doksorubicyny, jak 
również ocenę rytmu przed każdą kolejną 
dawką u pacjentów w grupie ryzyka dla 
rozwoju DCM, czyli u ras American Cocker 
Spaniel, bokser, dog niemiecki, wilczarz ir-
landzki, doberman pinczer i nowofundland 
(4).

Odpowiednio zaplanowany monitoring 
jest niezwykle istotny z jednego ważnego 
powodu. Istnieje okno czasowe wynoszące 
około sześciu miesięcy, podczas którego 

wprowadzenie farmakoterapii daje pacjen-
tom  szansę na odzyskanie funkcji skurczo-
wej, a zmiany w mięśniu sercowym mogą 
być odwracalne (6). Po upływie tego czasu 
szanse na powrót funkcji skurczowej do 
stanu pierwotnego istotnie maleją.

Większość ciężkich incydentów serco-
wo-naczyniowych wynikających z zastoso-
wania u pacjentów antracyklin czy terapii 
celowanej pojawia się w czasie pierwszych 
dwóch lat od zakończenia terapii (7). 
W  kontekście takich obserwacji argument 
odnoszący się do potencjalnych chorób 
układu krążenia rozwijających się po wielu 

latach, nawet dekadach, głównie u młodych 
dorosłych leczonych w dzieciństwie np. 
w kierunku białaczek, traci na znaczeniu.

Choć zaburzenia funkcji rozkurczo-
wej lewej komory mogą odzwierciedlać 
subkliniczne uszkodzenie wtórne do za-
stosowanych leków cytostatycznych, nie 
stwierdzono wartości prognostycznej tego 
parametru i jego znaczenie pozostaje nie-
pewne (1). Również poleganie wyłącznie 
na stężeniu biomarkerów uszkodzenia 
mięśnia sercowego w surowicy krwi jako 
czynnika mającego limitować terapię leka-
mi cytostatycznymi jest niewystarczający. 

Nie sprecyzowano do tej pory jednoznacz-
nie, kiedy należy oznaczać stężenia tropo-
nin i nt-proBNP u pacjentów poddanych 
chemioterapii. Wiadomo jednak, że prze-
wlekły wzrost troponiny I ponad warto-
ści prawidłowe wskazuje na poważniejsze 
uszkodzenie serca na skutek chemioterapii 
niż ich przejściowy wzrost (3). Nie wiadomo 
także, jaki związek z dysfunkcją lewej ko-
mory może mieć NT-proBNP w kontekście 
oceny ryzyka kardiomiopatii indukowanej 
chemioterapią. Metody monitorowania 
będą uzależnione również od rodzaju le-
ków stosowanych u konkretnego pacjenta, 

Rozwój onkologii weterynaryjnej pozwala na coraz skuteczniejsze leczenie chorób nowotworowych u psów i kotów 
oraz uzyskanie dłuższych czasów przeżycia. Do codzienności onkologii weterynaryjnej wprowadzono zaawansowane 
metody terapeutyczne, oparte nie tylko na stosowaniu klasycznych leków cytostatycznych, ale również na terapii 
molekularnej i radioterapii megawoltowej, a każda z tych form leczenia przeciwnowotworowego może nieść ze sobą 
ryzyko uszkodzenia mięśnia sercowego. Choć powszechnie znana jest kardiotoksyczność antracyklinowa, wiele in-
nych, często stosowanych substancji czynnych może prowadzić do rozwoju nadciśnienia, kardiomiopatii, arytmii, 
a nawet nagłej śmierci sercowej. Na podstawie badań na psach, jak również ekstrapolując doniesienia z medycyny 
człowieka i nowatorskie badania na zwierzętach laboratoryjnych, w myśl onkologii porównawczej, jesteśmy w stanie 
wstępnie określić czynniki ryzyka sprzyjające rozwojowi kardiotoksyczności u małych zwierząt poddanych terapii 
onkologicznej, jak również wyznaczyć rozsądne wytyczne dla monitorowania, zapobiegania i leczenia powikłań ser-
cowo-naczyniowych, możliwe do realizacji w warunkach praktyki lekarsko-weterynaryjnej. 

Słowa kluczowe: kardiotoksyczność, CTRCD, kardioonkologia

Kardiotoksyczność leków cytostatycznych 
i inhibitorów kinaz tyrozynowych 
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ocena kardiologiczna, 
historia chorób, ocena 

ryzyka i zmiana stylu życia / 
diety jeśli konieczna

ocena onkologiczna, 
diagnoza, propozycja terapii

oszacowanie ryzyka 
kardiotoksyczności, 

propozycja monitorowania 
ukł. krążenia

monitoring układu krążenia rozpoczęcie terapii 
przeciwnowotworowej

brak epizodów 
sercowo-naczyniowych

wystąpienie epizodów 
sercowo-naczyniowych

kontynuacja leczenia

dostosowanie terapii 
przeciwnowotworowej, 

włączenie terapii 
choroby serca

ponowna ocena ryzyka 
kardiotoksyczności

brak epizodów 
sercowo-naczyniowych

brak epizodów 
sercowo-naczyniowych

wystąpienie epizodów 
sercowo-naczyniowych

wystąpienie epizodów 
sercowo-naczyniowych

kontynuacja terapii 
przeciwnowotworowej 
+ wyznaczenie terminu 
kontroli ukł. krążenia

kontynuacja terapii 
przeciwnowotworowej 
+ wyznaczenie terminu 
kontroli ukł. krążenia

Ryc. 1. Algorytm monitorowania kardiotoksyczności w medycynie człowieka.
Tabela 1. Propozycja interwałów dla monitoringu układu krążenia u pacjentów poddanych terapii przeciwnowotworowej. 

Adaptacja własna dla celów medycyny weterynaryjnej na podstawie wytycznych stosowanych w onkologii 
człowieka (5).

Wartość początkowa LVEF > 50% Wartość początkowa LVEF < 50% Radioterapia z polem naświetlania 
obejmującym serce

Badanie przy dawce 90 - 120 mg/m2
Nie podawać leków cytostatycznych o 

potencjale kardiotoksycznym, gdy LVEF 
<30%

Wysokie dawki kumulacyjne
>15 Gy lub wysokie dawki pojedyncze >1 

Gy/dobę

Ponowna ocena przy dawce kumulacyjnej 
150 mg/m2

Powtarzalne pomiary przed każdym 
podaniem Współwystępująca choroba serca

Badanie przy każdym kolejnym podaniu 
powyżej 150 mg/m2

Przerwać terapię, jeśli nastąpi spadek LVEF 
≥10% od wartości wyjściowej lub ≤30%

Jednoczesna chemioterapia z użyciem 
antracyklin

Przerwanie terapii przy spadku LVEF ≥10% 
od wartości wyjściowej i ≤50%

Pacjent z grupy wysokiego ryzyka dla 
incydentów sercowo-naczyniowych: DCM, 

cukrzyca, otyłość, nadciśnienie
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np. przy terapii paliatywnej z użyciem inhi-
bitorów kinazy tyrozynowej pacjenci będą 
wymagali odpowiednio dostosowanego 
monitoringu EKG, cyklicznych pomiarów 
ciśnienia jak i oceny jonogramu (8). Należy 
też pamiętać, że optymalnie ta sama me-
toda diagnostyczna powinna zostać użyta 
do monitoringu układu krążenia przed, 
w  trakcie i po zakończeniu chemioterapii, 
aby uzyskane wyniki mogły być swobodnie 
porównane.

Kardioprotekcja
Najlepszą strategią zapobiegania kardio-

toksyczności poantracyklinowej jest ogra-
niczenie do niezbędnego minimum ich 
dawki kumulacyjnej w schemacie terapeu-
tycznym konkretnego pacjenta. Nie zawsze 
jednak jest to postępowanie wystarczające, 
czy też w ogóle brane pod uwagę ze względu 
na istotność skutecznego leczenia choroby 
podstawowej, jaką jest nowotwór.

Istnieje jednak wiele innych metod 
ograniczenia uszkadzającego wpływu le-
ków cytostatycznych na układ krążenia, 
choć w dużej mierze będą one uzależnio-
ne od rodzaju leku i stanu pacjenta. Cią-
gły wlew dożylny DOX wydłużony w cza-
sie do 30 lub 60 minut pozwala na istotne 
zmniejszenie stężenia maksymalnego leku 
(Cmax) w surowicy krwi, bez wpływu na jego 
skuteczność przeciwnowotworową (13). 
W medycynie człowieka często korzysta się 
również z analogów DOX o niższym poten-
cjale uszkadzającym w stosunku do układu 
krążenia, lub jej form liposomalnych (13, 
14) (15). Obecnie takie rozwiązanie pozwo-
liło ograniczyć kardiotoksyczność również 
w przypadku paklitakselu (16), (17). Zmia-
ny histopatologiczne w postaci wakuolizacji 
i utraty włókien kurczliwych psich kardio-
miocytów powstające na skutek stosowania 
klasycznej DOX, nie występowały przy wy-
korzystaniu form liposomalnych (18, 19). 
Zmiana formulacji leku pozwoliła również 
na istotne ograniczenie innych działań nie-
pożądanych, takich jak anoreksja, utrata 

masy ciała, utrata okrywy włosowej i obja-
wy żołądkowo-jelitowe (19).

Zgodnie z zaleceniami z onkologii czło-
wieka, stosowanie deksrazoksanu wskaza-
ne jest jedynie u kobiet z rakiem piersi, które 
przyjęły ponad 300 mg/m2 dawki kumula-
cyjnej DOX. Nie powinien być stosowany 
ad hoc u każdego pacjenta z uwagi na moż-
liwe działania niepożądane, jak również 
doniesienia o jego antagonistycznym wpły-
wie na efekt przeciwnowotworowy leków 
cytostatycznych (13). Pomimo niewielkiej 
grupy badawczej, Pino i in. (2021) wyka-
zali, że karwedilol podawany w dawce 0.39 
mg/kg ± 0.04 dwa razy dziennie pozwala na 
redukcję deterioracji funkcji rozkurczowej 
wskutek działania DOX i w związku z tym 
może wywierać efekt ochronny w stosunku 
do układu krążenia (20). W onkologii czło-
wieka profilaktyczne stosowanie inhibito-
rów konwertazy angiotensyny, leków z gru-
py β-blokerów, czy antagonistów receptora 
angiotensyny, sartanów (ARB) w zapobie-
ganiu kardiomiopati poantracyklinowej 
pozostaje kontrowersyjne. Obecnie zaleca 
się raczej korzystanie z większych interwa-
łów czasowych pomiędzy podaniem dwóch 
leków cytostatycznych o potencjale uszka-
dzającym DOX i trastuzumabu (2). Cza-
sami pomocne mogą okazać się działania 
zupełnie trywialne, takie jak uzupełnienie 
mikro- i makroelementów w przypadkach 
stwierdzenia ich niedoborów, m.in. potasu 
i magnezu (8).

Tauryna stanowi ponad połowę ami-
nokwasów w białkach budujących mięsień 
sercowy. Chemioterapia potrafi istotnie 
zmniejszyć jego masę bezwzględną. Su-
plementacja tauryny u pacjentów podda-
nych chemioterapii dzięki jej aktywności 
antyoksydacyjnej, przeciwzapalnej i prze-
ciwapoptotycznej pozwoliła istotnie ogra-
niczyć utratę masy mięśni poprzecznie 
prążkowanych budujących miokardium. 
Niemniej jednak, niezbędne są dalsze bada-
nia w tym zakresie i nie ma obecnie jasnych 
rekomendacji co do prewencyjnego wpro-

wadzenia suplementacji tauryny u pacjen-
tów przyjmujących leki cytostatyczne (21).

Do niezwykle interesujących wniosków 
doszli badacze w zespole Brito i in. (2016) 
– wykazali oni, że wysiłek fizyczny u samic 
szczura poddanych chemioterapii podczas 
ciąży miał ochronny wpływ na kardiomio-
cyty płodów, zwiększając ich żywotność 
i  ograniczając cytotoksyczny wpływ DOX 
dzięki nasileniu odpowiedzi antyoksyda-
cyjnej oraz ochronie przed pęknięciami 
helisy DNA (22).

Profilaktyka w fazie badań 
przedklinicznych

Obecnie wiele badan in vitro lub z wy-
korzystaniem zwierząt doświadczalnych 
skupia się na poszukiwaniu substancji 
będących w stanie powstrzymać uszka-
dzający wpływ leków cytostatycznych na 
kardiomiocyty. Ponieważ większość me-
chanizmów kardiotoksyczności chemiote-
rapii opiera się na indukowaniu nasilonej 
produkcji reaktywnych form tlenu, utle-
nianiu związków wewnątrzkomórkowych 
czy działaniu prozapalnym – związki 
o  działaniu przeciwstawnym będą uży-
teczne w  wymiataniu wolnych rodników, 
zwiększaniu odpowiedzi enzymów anty-
oksydacyjnych czy redukcji generowanych 
w ustroju cytokin prozapalnych. Takie 
właściwości stwierdzono w przypadku bo-
sentanu (zdolnego do zapobiegania uszko-
dzeniom na skutek podania 5-FU) (23), 
simwastatyny (24), sylimaryny (25), reswe-
ratrolu (26), propolisu pszczelego (27) czy 
naturalnych flawonoidów (28). Szczególnie 
w tej ostatniej grupie odkywane są liczne 
substancje czynne o zbawiennym wpływie 
na układ krążenia bez związku z ryzykiem 
wywołania poważnych działań niepożąda-
nych.

U ludzi, psów i szczurów DOX powoduje 
wzrost cytokin prozapalnych w surowicy 
krwi – interferonu  γ  (IFN-γ), interleukiny 
1β  (IL-1β), czynnika martwicy nowotwo-

rów α (tumor necrosis factor, TNF-α) oraz 
wywołuje zaburzenia równowagi redox 
zwiększając stres oksydacyjny w kardio-
miocytach, w warunkach prawidłowych 
neutralizowany przez aktywność peroksy-
dazy glutationowej (GDH), katalazy (CAT) 
i dysmutazy nadtlenkowej (D). Dodatko-
wo, w badaniach krwi stwierdza się istotny 
wzrost stężenia biomarkerów uszkodzenia 
mięśnia sercowego, w tym troponiny I, 
kinazy kreatynowej (CK), dehydrogenazy 
mleczanowej (LDH) i aminotransferazy 
asparaginianowej (AST). Bioflawonoid po-
zyskany z cytrusów, hesperydyna, z uwagi 
na swoje bioaktywne właściwości, w tym 
działanie przeciwapoptotyczne, podawa-
na szczurom przyjmującym DOX w dawce 
100 mg/kg m.c. dziennie, 5 dni w tygodniu, 
pozwoliła uzyskać znaczącą kardioprotek-
cję (29), podobnie jak naringina (30), inny 
flawonoid cytrusowy czy indolo-3-karbi-
nol (I3C) występujący w roślinach kapusto-
watych (31). Związek z grupy karotenoidów, 
krocyna, występująca w krokusach i garde-
niach, poza kardioprotekcją (ocenianą m.in. 
na podstawie obniżonych stężeń biomarke-
rów uszkodzenia kardiomiocytów w   po-
równaniu do grupy kontrolnej) wykazywa-
ła skuteczność w zakresie poprawy profilu 
lipidowego surowicy badanych szczurów 
(32). Ekstrakt roślinny z Kalanchoe inte-
gra skutecznie hamował produkcję tlenku 
azotu, wzrost parametrów biochemicznych 
związanych z kardiotoksycznością (AST, 
ALT, ALKP, CK, LDH) oraz stymulował 
aktywację fizjologicznych mechanizmów 
obronnych przeciwko uszkodzeniu oksy-
dacyjnemu SOD, CAT i GPX (33). Poza 
efektami biochemicznymi obserwowano 

także znaczną redukcję zmian histopatolo-
gicznych mięśnia sercowego narażonego na 
kardiotoksyczne działanie DOX (33). 

Z kolei na modelu mysim potwierdzono 
ochronną aktywność flawonu – kardamo-
niny, pozyskiwanego z Alpinii purpurowej 
dzięki jej aktywności antyoksydacyjnej, 
przeciwapoptotycznej i hamującej reakcje 
zapalne (34). Kurkumina zawarta w kurku-
mie hamowała destrukcyjny wpływ DOX 
– poprawiała rytm serca, zapis EKG (szcze-
gólnie w zakresie stabilizacji odcinka ST), 
profil CK i LDH w surowicy krwi i podob-
nie jak ekstrakty roślinne badane na szczu-
rach, eliminowała w znacznym stopniu 
patologiczne zmiany widoczne w obrazie 
mikroskopowym. Potencjalny mechanizm 
leżący u podstaw kardioprotekcyjnych 
właściwości kurkuminy może opierać się 
w dużym stopniu o jej podstawową funkcję 
antyoksydacyjną, niemniej jednak badacze 
odkryli również wysoki potencjał związku 
do poprawy funkcji mitochondriów (35). 
Kurkumina chroni nie tylko przed kardio-
toksycznością antracyklinową, ale również 
przed inhibitorem topoizomerazy I – iry-
notekanem (CPT-11) (36). Co ciekawe, od 
wielu już lat funkcjonuje w weterynarii 
„przepis” na idealny suplement diety dla pa-
cjentów przewlekle chorych, geriatrycznych 
czy cierpiących na choroby nowotworowe 
(ryc. 1). Znany z medycyny i kosmetologii 
koenzym Q10 pozwalał na ograniczenie 
apoptozy kardiomiocytów myszy w niewy-
dolności serca, redukcję stężenia markerów 
uszkodzenia mięśnia sercowego i niepożą-
danych następstw stresu oksydacyjnego na 
modelu mysim po zastosowaniu DOX (37).

Pomocy próbowano szukać również 
w  starożytnej medycynie chińskiej. Oksy-
matryna pozyskiwana z Sophora flave-
scens, rośliny potocznie zwanej Ku Shen 
stosowaej we wschodnim ziołolecznictwie 
od II wieku przed naszą erą, okazuje się 
być obiecującym kardioprotektantem rów-
nież w kontekście działań ubocznych DOX. 
Oksymatryna wykazuje zdolność do hamo-
wania apoptozy i redukcji stresu oksyda-
cyjnego kardiomiocytów, co potwierdzają 
badania in vitro na szczurzej linii komór-
kowej H9c2, jak również bezpośrednio, 
in vivo na szczurach (38).

W ochronie przed uszkadzającym 
wpływem cisplatyny na serce wciąż po-
szukuje się nowych rozwiązań. Większość 
badań przeprowadzanych jest na małych 
zwierzętach laboratoryjnych, u których 
stwierdzono ochronny wpływ inhibitorów 
c-Met (np. kapmatynibu) (39), venlafaksy-
ny (40), semaglutydu (41) czy sakubitrilu 
z walsartanem (42). Niektóre z badanych 
związków pozwoliły ponadto na zwięk-
szenie potencjału przeciwnowotworowego 
klasycznej chemioterapii (39). Niemniej 
jednak, głównym celem jest poszukiwanie 
kardioprotektantów, będących w stanie wy-
wrzeć ochronny wpływ na kardiomiocyty 
u pacjentów poddanych leczeniu za pomo-

cą kardiotoksycznych leków cytostatycz-
nych. Przykładowo imbir, świetnie znany 
ze swych właściowści antyoksydacyjnych, 
antyapoptotycznych i przeciwzapalnych, 
w badaniu na szczurach wykazał silny efekt 
ochronny, w dużej mierze niwelujący kar-
diotoksyczny potencjał cisplatyny (43). Po-
dobnie zresztą kurkumina, wspomniana 
wcześniej jako potencjalna ochrona przed 
uszkodzeniem antracyklinowym, wykazu-
je dobre efekty w przypadku uszkodzenia 
kardiomiocytów indukowanego związkami 
platyny (44). Znany z terapii naturalnych 
polifenol - kwas synapinowy, tudzież syna-
powy, pochodna kwasu kumarowego wystę-
pująca w gorczycy czy oliwkach, pozwala na 
poprawę parametrów elektrokardiograficz-
nych (czas trwania zespołów QRS, odstępu 
QT), spadek stężenia cytokin prozapalnych 
czy poprawę profilu antyoksydacyjnego na 
modelu szczurzym (45). Cisplatyna bowiem 
prowadzi do wydłużenia czasu trwania ze-
społów QRS, odstępu QT, wzrostu stężenia 
TNF-α i IL-6. Co więcej, zmiany w obrazie 
mikroskopowym serc szczurów poddanych 
działaniu cisplatyny również były istotnie 
mniej zaawansowane w grupie zwierząt su-
plementowanych kwasem synapowym (45). 
Na modelu szczurzym dowiedziono także, 
że naturalny składnik cytrusów i zielonych 
warzyw, zwany niegdyś witaminą P2 – he-
sperydyna – może być doskonałym suple-
mentem diety redukującym kardiotoksycz-
ne działanie cisplatyny (46). 

Choć większość badań oceniających sku-
teczność wyżej wymienionych związków 
jako kardioprotektantów dotyczy modelu 
mysiego lub szczurzego, możliwe, że w nie-
dalekiej przyszłości będą w stanie wkroczyć 
do codziennej onkologii klinicznej ludzi 
i zwierząt towarzyszących – szczególnie, 
że nie są to związki toksyczne, w większo-
ści przypadków są łatwo dostępne i nie-
drogie. Nie ma żadnych przeciwwskazań, 
poza nielicznymi wyjątkami dotyczącymi 
konkretnych osobników takich jak alergie, 
nietolerancje pokarmowe czy preferencje 
smakowe, do wprowadzenia suplementacji 
naturalnymi ekstraktami roślinnymi. 

Leczenie
Dysfunkcja skurczowa

W medycynie człowieka powikłania te-
rapii antracyklinami w postaci dysfunkcji 
skurczowej leczone są z wykorzystaniem in-
hibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI) 
lub antagonistów aldosteronu (ARBs), ew. 
leków z grupy β-blokerów (47). Pacjenci 
prezentujący objawy kliniczne dysfunkcji 
skurczowej z LVEF% <40 przechodzą na 
terapię wyłącznie niewydolności serca z za-
wieszeniem leczenia onkologicznego. U pa-
cjentów z LVEF% w zakresie między 40 – 
50% zaleca się badania kontrolne co 3 tyg. 
(2). Podobnie u pacjentów z prawidłową 
frakcją wyrzutową – chemioterapia może 
być kontynuowana, jednak z zastrzeże-
niem, że niezbędna jest wzmożona ostroż-

Tabela 2. Strategie pozwalające ograniczyć ryzyko uszkodzenia mięśnia sercowego po podaniu antracyklin (9).

Strategia Mechanizm 
ochronny Korzyść kliniczna Ograniczenia

Wolny wlew Obniżenie Cmax

Redukcja ekspozycji 
kardiomiocytów na wysoką 

koncentrację antracyklin

Wydłużenie czasu hospitalizacji 

(w onkologii człowieka nawet do 
48 – 72 h)

Doksorubicyna liposomalna Ograniczona dyfuzja przez 
śródbłonek na obszarze serca

Zachowanie aktywności 
przeciwnowotworowej 

z ograniczeniem uszkodzenia 
mięśnia sercowego

Ograniczone wskazania

Wysoka cena

Deksrazoksan

Chelatacja jonów żelaza 
oraz łagodzenie uszkodzeń 
indukowanych działaniem 
reaktywnych form tlenu + 

hamowanie topoizomerazy IIβ 
(10)

Bezpośrednie ograniczenie 
kardiotoksyczności wskutek 

interakcji z patomechanizmem jej 
powstawania

Ryzyko wystąpienia działań 
niepożądanych

Ograniczenie aktywności 
przeciwnowotworowej 

antracyklin (11)

Bezpieczeństwo u kotów 
nieznane (12)

Składniki

0,5 szklanki sproszkowanej 
kurkumy

2 szklanki ciepłej wody

1,5 łyżeczki świeżo mielonego 
czarnego pieprzu

70 ml oleju kokosowego lub oliwy 
tłoczonej na zimno

Przygotowanie

Wszystkie składniki miksuje się na 
gładką pastę. Podawać dwa razy 
dziennie do pokarmu. 

Dawka: ¼ łyżeczki do ½ łyżeczki dla 
mniejszych psów, maksymalnie 1 
łyżeczka dla dużych ras. W lodówce 
można taką pastę przechowywać 
do 2 tygodni.

Ryc. 2. Przepis na domowy 
kardioprotektant - suplement 
diety z kurkumą i czarnym 
pieprzem.
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ność i częste kontrole echokardiograficzne. 
U pacjentów bezobjawowych z LVEF% < 40 
lub spadkiem ≥ 15% od wartości wyjścio-
wej poniżej 50%, antracykliny powinny 
zostać wstrzymane z równoczesnym roz-
poczęciem farmakoterapii niewydolności 
krążenia. Następnie wymagana jest ocena 
korzyści w stosunku do ryzyka u każdego 
pacjenta indywidualnie (2).

Nadciśnienie tętnicze
Szczególnie narażeni na nadciśnienie 

tętnicze wtórne po terapii przeciwnowo-
tworowej są pacjenci przyjmujący inhibito-
ry VEGF (48). W onkologii weterynaryjnej 
brak czystych inhibitorów tego czynnika, 
jednakże tokeranib, poza standardową 
inhibicją receptora kinaz tyrozynowych 
wykazuje pewną aktywność w tym zakre-
sie (49,50). Niezbędnym elementem mo-
nitoringu układu krążenia u psów i kotów 
przyjmujących tokeranib powinna być więc 
systematyczna kontrola ciśnienia tętnicze-
go krwi.

Należy pamiętać, że pacjenci onkolo-
giczni często przyjmują inne grupy leków 
o  znanej aktywności prohipertensyjnej, 
takie jak kortykosterydy czy niesterydowe 
leki przeciwzapalne – wszystkie wyszcze-
gólnione w „ACVIM consensus statement: 
Guidelines for the identification, evalu-
ation, and management of systemic hyper-
tension in dogs and cats” (51). Dodatkowo, 
w tej grupie pacjentów stwierdzano nadci-
śnienie nieco częściej niż w standardowej 
populacji psów, dlatego też należy pamiętać 
o tym parametrze u pacjentów onkologicz-
nych (50). Kortykosterydy wiązano również 
ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia AF 
u pacjentów onkologicznych.

Zgodnie z wytycznymi z medycyny czło-
wieka, lekami przeciwnadciśnieniowymi 
rekomendowanymi w przypadku nadci-
śnienia indukowanego inhibitorami kinazy 
tyrozynowej / inhibitorami VEGF zalecane 
są, podobnie jak w przypadku dysfunkcji 
skurczowej – ACEI, ARBs; oraz leki z grupy 
β-blokerów o aktywności wazodylatacyj-
nej: karwedilol, nebiwolol. Niedihydropi-
rydynowe blokery kanałów wapniowych 
(np. werapamil, diltiazem) nie są zalecane 
z uwagi na ich zdolność do hamowania 
cytochromu P450, co może skutkować nie-
korzystnymi interakcjami farmakologicz-
nymi, natomiast z powodzeniem można 
stosować dihydropirydynowe blokery ka-
nałów wapniowych, np. amlodypinę (47). 
Z uwagi na brak badań na temat leczenia 
nadciśnienia indukowanego chemioterapią 
na populacji psów i kotów należy stosować 
zalecenia ACVIM jak w terapii standar-
dowego nadciśnienia tętniczego, ewentu-
alnie rozważyć zmniejszenie dawki leku 
lub w  przypadkach opornych na leczenie 
farmakologiczne przerwać terapię, o ile nie 
wiąże się to z istotną szkodą dla pacjenta 
w zakresie choroby podstawowej (51).

Przy wyborze leków obniżających ci-
śnienie tętnicze należy wziąć pod uwagę 
stan układu wydalniczego oraz koniecz-
ność cotygodniowej kontroli ciśnienia na 
początku terapii w celu odpowiedniego 
dostosowania dawki i rodzaju leków, które 
w ciągu trwania terapii można wydłużyć do 
kontrolnego pomiaru co 3 tygodnie (52). 

Choroba wieńcowa
Najczęściej związana jest z podawaniem 

5-FU mogącym powodować skurcz tęt-
nic wieńcowych i uszkodzenie śródbłonka 

i  w  konsekwencji niedokrwienie m. serco-
wego (53). Przy zastosowaniu 5-FU zaleca 
się monitoring układu krążenia, ocenę tro-
ponin oraz profilaktykę w postaci nitratów 
lub blokerów kanałów wapniowych (52).

Zaburzenia rytmu
U pacjentów onkologicznych przyczyn 

zaburzeń rytmu może być wiele – począw-
szy od rozległych zabiegów operacyjnych, 
przewlekłych stanów zapalnych czy zabu-
rzeń równowagi w działaniu autonomicz-
nego układu nerwowego poprzez mani-
festację zespołów paranowotworowych 
(zaburzeń makro- i mikroelementów, rów-
nowagi kwasowo-zasadowej i wodno-elek-
trolitowej) oraz zaburzeń metabolicznych, 
aż do zajęcia mięśnia sercowego przez cho-
robę nowotworową. Oczywiście, arytmie 
mogą wystąpić również jako efekt uboczny 
terapii przeciwnowotworowej, a migota-
nie przedsionków (atrial fibrillation, AF) 
to najczęściej występujące zaburzenie. Na 
szczęście, wystąpienie AF rzadko zmusza 
lekarzy do przerwania czy zaprzestania te-
rapii onkologicznej (47, 52).

Niezbędne w ocenie etiologii obser-
wowanych zaburzeń rytmu jest przede 
wszystkim ocena równowagi elektroli-
towej, wykluczenie sepsy oraz zaburzeń 
funkcjonowania tarczycy. Jeśli którykol-
wiek z czynników wystąpi, musi zostać sko-
rygowany przed włączeniem terapii prze-
ciwarytmicznej. Do kontroli rytmu zaleca 
się β-blokery lub niedihydropirydynowe 
blokery kanałów wapniowych (CCB), a di-
goksynę u pacjentów z upośledzoną funk-
cją skurczową (47). AF zwiększa ryzyko 
epizodów zatorowości, potęgowane przez 
chorobę podstawową, zaleca się więc wpro-

wadzenie terapii przeciwkrzepliwej – drob-
nocząsteczkowej heparyny bądź rywarok-
sabanu (47, 54). Warfaryna jest niezalecana 
z uwagi na jej liczne interakcje z innymi 
lekami. Należy pamiętać, że w przypad-
ku małopłytkowości (u ludzi < 30.000/μL, 
u psów i kotów <40.000/μL) i/lub koagulo-
patii, podwójna terapia przeciwpłytkowa 
jest przeciwwskazana.

Leczenie z użyciem TKI należy bez-
względnie przerwać, jeśli wystąpią ciężkie 
formy arytmii w postaci long QT (47, 52). 
Podobnie jak w przypadku AF, obowiązu-
je zasada korekcji chorób towarzyszących, 
mogących prowadzić lub zaostrzać zabu-
rzenia przewodzenia (zaburzenia równo-
wagi elektrolitowej, destabilizacja funkcji 
tarczycy, ciężka infekcja ogólnoustrojowa). 
Ponadto, należy wykluczyć wpływ równo-
cześnie stosowanych, innych leków, gdyż 
wydłużenie QT może wystąpić po podaniu 
leków przeciwwymiotnych, niektórych an-
tybiotyków i leków przeciwdepresyjnych 
(47, 52). I tak, jednym z częściej stosowa-
nych w praktyce onkologicznej leków prze-
ciwwymiotnych jest ondansetron, z grupy 
inhibitorów 5-HT3. Wydłużenie QT jest 
dawkozależne, dlatego u pacjentów geria-
trycznych, u których istnieje duże ryzyko 
interakcji wielolekowych z tytułu leczenia 
innych chorób towarzyszących powinno się 
restrykcyjnie przestrzegać rekomendowa-
nej dawki leku (55). W skrajnych przypad-
kach wydłużenie QT może prowadzić do 
groźnej dla życia tachykardii komorowej, 
z nagłą śmiercią sercową włącznie.

Choć terapia niewydolności krążenia 
powstałej jako działanie niepożądane te-
rapii przeciwnowotworowej nie różni się 
istotnie od tej powstałej na skutek innych 
czynników etiologicznych, należy pamiętać 
o pewnych aspektach mogących utrudniać 
stabilizację pacjenta onkologicznego. Pa-
cjenci z nowotworami mogą doświadczać 
epizodów hipotensji, są bardziej obciążeni 
wystąpieniem niewydolności nerek i in-
terakcji pomiędzy lekami (58). Naukowcy 
wciąż nie ustają w poszukiwaniach nowych 
substancji czynnych mogących przywracać 
funkcję skurczową i normalizować stężenie 

biomarkerów związanych z uszkodzeniem 
kardiomiocytów u pacjentów w niewydol-
ności krążenia, np. za pomocą związków 
wpływających na zaburzenia metabolizmu 
energetycznego w mitochondriach (59), tak 
by możliwe było skuteczne leczenie kardio-
toksyczności związanej z lekami cytosta-
tycznymi. 

Przyszłość kardioonkologii 
weterynaryjnej 

Choć LVEF% jest uznany za jeden 
z  istotniejszych parametrów w ocenie 
uszkodzenia mięśnia sercowego u pacjen-
tów poddanych chemioterapii do jego ob-
niżenia dochodzi w momencie, gdy istot-
ne zmiany destrukcyjne dotyczące dużej 
części mięśnia sercowego są już obecne 
i moment odpowiedni dla włączenia wcze-
snej profilaktyki farmakologicznej czy 
terapii wspomagającej został już  dawno 
przeoczony (6). Dodatkowo na GLS, który 

jest jeszcze bardziej czuły w wykrywaniu 
podklinicznych form kardiotoksyczności, 
mają wpływ czynniki zewnętrzne, takie jak 
wiek, płeć i ciśnienie napełniania. Co wię-
cej, był oceniany jedynie u pacjentek z  ra-
kiem piersi lub złośliwymi nowotworami 
krwiopochodnymi leczonych antracyklina-
mi. Ekstrapolacja wyników tych badań na 
całość farmakoterapii onkologicznej byłaby 
dużym nadużyciem i wymaga przeprowa-
dzenia dokładnych badań – na pacjentach 
cierpiących na inne rodzaje nowotworów, 
leczonych z zastosowaniem pozostałych 
substancji czynnych o znanym potencjale 
kardiotoksycznym, takich jak cyklofosfa-
mid czy cisplatyna. Choć rezonans magne-
tyczny serca uznany jest za złoty standard 
oceny zmian zachodzących w układzie krą-
żenia na skutek terapii onkologicznej, jest 
on metodą wysoce kosztowną, wymagającą 
zastosowania znieczulenia ogólnego i np. 
nie może być wykorzystany u pacjentów 

Tabela 3. Dawki leków w terapii powikłań kardiologicznych indukowanych chemioterapią u małych zwierząt.

Rodzaj zaburzenia Substancja czynna Dawka Uwagi

Dysfunkcja skurczowa (56) Pimobendan 0,25 – 0,3 mg/kg m.c. PO
Co 12 h 

Brak w medycynie człowieka

Nadciśnienie tętnicze (51) Benazepril, enalapril (ACEI) 0,5 mg/kg co 12-24 h u psów, co 12 
godzin u kotów (benazepril), co 24h 
u kotów (enalapril) 

-

Telmisartan (ARBs) 1 mg/kg co 24 h doustnie Opisywano przypadki 
stosowania co 5 mg/kg m.c. u psa

Amlodypina (CCB) 0,1-0,25 mg/kg co 24 h max 
0,5 mg/kg, u kotów także 0,625 – 
1,25 mg na kota co 24 h 

Uwaga – podwójne dawkowanie 
dla kotów!

Propranolol (β-bloker) 0,2-1,0 mg/kg co 8 h u psa; 
miareczkować do efektu;
2,5-5 mg/kota co 8 h

Również w terapii zaburzeń 
rytmu

Atenolol (β-bloker) 0,25-1,0 mg/kg co 12 h u psa, 6,25 – 
12,5 mg/kota co 12 h

Zaburzenia rytmu (57) Digoksyna  2,5-7 μg/kg co 12 h PO u psa; max 
0,25 mg/psa PO co 12 h; u kotów 
10 μg/kg PO co 24 – 48 h;

Zawsze miareczkować wg efektu 
i stężenia w surowicy krwi 

Werapamil, diltiazem Niezalecane u pacjentów onkologicznych z uwagi na inhibicję 
cytochromu P450 – możliwe interakcje farmakologiczne

Tabela 4. Przykłady leków o znanym potencjale do wydłużenia odstępu QT i pozostałych czynników ryzyka związanych 
z rozwojem TdP.

Kategoria leków Przykłady substancji czynnych Pozostałe czynniki

Przeciwbakteryjne Amantadyna, klarytromycyna, erytromycyna, 
moksyfloksacyna, sulfometoksazol z 
trimetoprimem

Zaawansowany wiek, predyspozycje genetyczne 
w postaci polimorfizmu genów kodujących 
kanały jonowe lub enzymów wątrobowych 
metabolizujących ksenobiotyki
Bradykardia
Hipokaliemia
Hipomagnezemia
CHF z niską frakcją wyrzutową
Zaburzenia rytmu
Interakcje międzylekowe (blokery kanałów 
jonowych, inhibitory enzymów cytochromu P450)

Przeciwnowotworowe Tamoksifen

Antyarytmiczne Sotalol, prokainamid, amiodaron, flekainid

Leki prokinetyczne Cizaprid

Hormony Fludrokortyzon, wazopresyna

Przeciwdepresyjne Amitryptylina, klomipramina

Przeciwpsychotyczne Chloropromazyna, haloperidol, metadon

ONKOLOGIA
• zindywidualizowana 

ocena ryzyka 
kardiotoksyczności

• pacjenci obciążeni 
czynnikami ryzyka

• pacjenci doświadczający 
chorób układu krążenia

KARDIOLOGIA
• leczenie epizodów 

sercowo-naczyniowych
•  monitoring i wczesna 

diagnostyka chorób 
układu krążenia

•  prewencja

Ryc. 3. Główne zadania zespołów pracujących w myśl holistycznego podejścia do 
pacjenta kardio-onkologicznego.
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ze sztucznym stymulatorem serca, a tych 
w weterynarii również jest coraz więcej. 

Z kolei wiek, płeć i stan układu wydalni-
czego mogą mieć wpływ na stężenie przed-
sionkowych peptydów natriuretycznych 
w surowicy krwi. Obecnie dostępne metody 
oceny troponin mogą być niewystarczająco 
czułe do wykrywania subtelnych wzrostów 
ich stężeń w surowicy pacjentów doświad-
czających uszkodzenia mięśnia sercowego 
na skutek przyjmowanych leków cytosta-
tycznych czy radioterapii (60, 61). Biomar-
kerami przyszłości w  kardioonkologii są 
microRNA i ceramidy. Obecnie wiadomo, 
że MiR-1 wykazuje się wyższą skuteczno-
ścią w stosunku do troponin w  przewi-
dywaniu uszkodzenia mięśnia sercowego 
u pacjentek z rakiem piersi przyjmujących 
antracykliny (62). Wczesna akumulacja 
ceramidów wewnątrz szczurzych kardio-
miocytów po ekspozycji na doksorubicynę 
poprzedza ich apoptozę, co z kolei pozwa-
la potraktować ten parametr jako ideal-
ny biomarker do wykrywania uszkodzeń 
mięśnia sercowego na bardzo wczesnym 
etapie (63). Dzięki wczesnej detekcji zmian 
już na początkowym ich etapie, biomar-
kery mogą okazać się przydatne w decyzji 
o wprowadzeniu kardioprotekcji, np. w po-
staci inhibitorów konwertazy angiotensyny, 
a w skrajnych przypadkach o zaprzestaniu 
stosowania konkretnego leku cytostatycz-
nego (64).

Postęp badań molekularnych w zakresie 
chorób genetycznych u zwierząt towarzy-
szących być może pozwoli w przyszłości 
ustalić warianty genowe odpowiadające za 
wrażliwość bądź oporność na uszkodzenie 
mięśnia sercowego indukowane lekami cy-
tostatycznymi.

Nie istnieją obecnie żadne uniwersalne 
wytyczne w odniesieniu do częstości prze-
prowadzania kontroli kardiologicznych 
u pacjentów onkologicznych, brak jest tak-
że jednoznacznych wytycznych mówiących 
o odpowiednim czasie czy o czynnikach 
decydujących o konieczności wprowadze-
nia terapii kardioprotekcyjnej. Co więcej, 
zachodzi obawa, że odsetek pacjentów do-
świadczających kardiotoksyczności wciąż 
jest niedoszacowany z uwagi na jej bezob-
jawowy przebieg i najczęściej przypadkową 
diagnostykę. Dodatkowym czynnikiem 
utrudniającym przeniesienie zaleceń dla 
pacjentów onkologicznych z rekomendacji 
dotyczących leczenia klasycznej niewydol-
ności serca jest fakt, iż większość badań nad 
CHF wykluczała pacjentów z chorobą  no-
wotworową z grupy badawczej. Wiadomym 
jest, że choroby nowotworowe jak i układu 
krążenia posiadają wspólne czynniki ryzy-
ka, do których należą nadciśnienie tętnicze, 
cukrzyca, otyłość czy kontakt z dymem 
papierosowym. Z uwagi na ścisły związek 
i wspólną koegzystencję człowieka, psa 
i kota, to samo środowisko życia i narażenie 
na podobne ksenobiotyki w codziennym 
życiu wskazuje, że dokładnie tych samych 

komplikacji i czynników ryzyka można 
spodziewać się u zwierząt towarzyszących.

Podsumowanie
Oczywiście, biorąc pod uwagę olbrzy-

mie braki w wiedzy na temat charakteru 
kardiotoksyczności indukowanej chemio-
terapią u zwierząt towarzyszących ciężko 
jest mówić obecnie o konkretnych wytycz-
nych gotowych dla zastosowania w prakty-
ce klinicznej. Niemniej jednak, kardiotok-
syczność antracyklinowa może mieć istotne 
znaczenie dla rokowania u pacjentów onko-
logicznych, u których czas przeżycia szaco-
wany jest na powyżej sześć miesięcy (4). 
Biorąc pod uwagę szybki postęp w onkolo-
gii zarówno weterynaryjnej jak i medycynie 
człowieka – wskazane jest zastanowić się, 
za pięć lat nie dojdzie do sytuacji, w której 
skuteczna i długotrwała terapia przeciw-
nowotworowa będzie dostępna dla małych 
zwierząt czyniąc z chorób nowotworowych 
kolejne choroby przewlekłe. Niezbędne 
więc będzie opracowanie metod zapobiega-
nia, monitorowania i leczenia poważnych 
działań niepożądanych dotyczących ukła-
du krążenia, niejednokrotnie związanych 
z ryzykiem przedwczesnej śmierci pacjenta 
wolnego od choroby nowotworowej.
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Choroba nowotworowa należy do cho-
rób przewlekłych i wyniszczających, której 
terapia łączy w sobie elementy farmako-, 
radioterapii, chirurgii onkologicznej oraz 
dietoterapii. Łącząc wskazane formy le-
czenia możemy w niektórych przypadkach 
uzyskać remisję lub tylko poprawić kom-
fort życia chorego zwierzęcia. Niemniej 
jednak bardzo trudno mówić o  ujednoli-
conych wytycznych dietetycznych, które 
są często zależne od przypadku, t.j. ak-
tualnego stanu zdrowia, etapu choroby, 
kondycji zwierzęcia, występowania chorób 
współistniejących ect. Standardowe podej-
ście żywieniowe zaleca wprowadzenie diety 
wysokotłuszczowej, wysokobiałkowej z ni-
ską zawartością węglowodanów oraz suple-
mentację związkami, które mogą przynieść 
zwierzęciu wymierne korzyści (np. kwasy 
Omega-3, kompleksy antyoksydantów ect.). 

Kacheksja nowotworowa
Kacheksja „nowotworowa”, czyli wy-

niszczenie to utrata masy ciała (tkanki 
tłuszczowej i beztłuszczowej masy mię-
śniowej) następująca w efekcie działania 
wyprodukowanych w nadmiernej ilości 
mediatorów zapalnych i hormonów (m.in.: 
cytokin, katecholamin, kortyzolu, insuliny, 
glukagonu). Dochodzi wówczas do nie-
możności wykorzystania energii z tłuszczu 
oraz jej produkcji z aminokwasów, co po-
woduje utratę masy mięśniowej. Wynisz-
czeniu towarzyszy nasilający się brak ape-
tytu, ograniczenie regeneracji oraz znaczne 
upośledzenie odporności. Powoduje to 
drastyczne pogorszenie jakości życia zwie-
rzęcia, co  w  konsekwencji prowadzi do 
skrócenia czasu jego przeżycia. Niemniej 
jednak wyniki ostatnich badań wskazują, 
że prawdopodobnie cały proces prowadzą-
cy do wyniszczenia rozpoczyna się znacz-
nie wcześniej, nim pojawią się pierwsze 
objawy kliniczne, co daje potencjalnie duże 
możliwości przeciwdziałania rozwojowi 
kacheksji (5).

Zmiany metaboliczne i ich 
wpływ na kształtowanie 
bilansu diety

W chorobie nowotworowej dochodzi do 
szeregu zmian metabolicznych, gł. dotyczą-
cych węglowodanów, które stanowią naj-
efektywniejsze źródło energii dla komórek 
nowotworowych. Wykorzystanie cukrów 
prostych, powoduje nadprodukcję mlecza-
nów, które stanowią dodatkowe „obciąże-
nie” metaboliczne dla organizmu, a ich eli-
minacja wymaga dodatkowych nakładów 
energii. Wykazano to u psów z chłonia-
kiem, u których stosowano dietę z wysoką 
zawartością łatwostrawnych węglowoda-
nów (17). Jednocześnie odwracając sytuację 
i wprowadzając dietę niskowęglowodano-
wą ale wysokotłuszczową zaobserwowano 
większą możliwość wejścia chorych zwie-
rząt w proces remisji. Dlatego generalnie 
w chorobie nowotworowej zaleca się, aby 
dieta nie zawierała więcej niż 20% EM 
z  węglowodanów (25% węglowodanów 
w suchej masie). Jednocześnie rekomenduje 
się zwiększenie udziału włókna, szczegól-
nie w chorobach onkologicznych przewodu 
pokarmowego. Włókno, szczególnie frakcji 
fermentowalnej, pozwala na wyrównanie 
mikrobiomu oraz produkcję korzystnych 
dla organizmu krótkołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych. 

Drugim najczęściej wykorzystywanym 
przez komórki nowotworowe składnikiem 
diety są białka, które w procesie glukone-
ogenezy dostarczają energię (16). Brak do-
stępności aminokwasów i ich pochodnych 
dla komórek organizmu ogranicza procesy 
naprawcze, regeneracyjne, zmniejsza od-
porność i upośledza procesy trawienne. 
Dodatkowo niektóre aminokwasy mogą 
być preferencyjnie wykorzystywane przez 
nowotwór, choć większość powoduje ogra-
niczenie wzrostu guza lub hamowanie me-
tastazy. Przykładem może być arginina, 

która stymuluje blastogenezę limfocytów, 
a dodana do roztworów parenteralnych ha-
muje wzrost i metastazę guzów u gryzoni 
(2, 20). Natomiast glicyna wykazuje silny 
efekt redukcji cytotoksyczności cisplatyny 
oraz wpływa na zmniejszenie toksyczności 
metotreksatu (7). Stosowana u szczurów 
w dawce 1g/kg masy ciała przez 11 tygodni 
istotnie obniża stężenie glutationu oraz na-
sila aktywność procesu apoptozy komórek 
nowotworowych. Kontrowersyjnym nato-
miast aminokwasem jest nadal glutamina. 
Ma ona silny troficzny wpływ na enterocy-
ty, ale może być również wykorzystywana 
przez komórki nowotworowe, co potwier-
dziły badania na szczurach z guzem gru-
czołu mlekowego. 

Najbezpieczniejszym składnikiem po-
karmowym w dietach onkologicznych jest 
tłuszcz. Jego wykorzystanie przez komórki 
nowotworowe jest bardzo ograniczone, co 
pozwala na preferencyjne wykorzystanie 
energii z tłuszczu przez organizm. Zaleca 
się, aby jego zawartość w diecie onkologicz-
nej wynosiła od 50 do 65% energii dostar-
czanej w postaci tłuszczu (25-40% tłuszczu 
w s.m.). Niemniej jednak nie zawsze można 
stosować dietę wysokotłuszczową. Jest ona 
przeciwwskazana w przypadku hiperlipide-
mii oraz przy współistniejących chorobach 
trzustki. Istotną rolę odgrywają również 
kwasy Omega-3, w tym kwas eikozapenta-
enowy (EPA) i dokozaheksaenowey (DHA). 
Zaleca się, aby ich zawartość w dietach on-
kologicznych była wyższa niż 5% s.m., przy 
ogólnej zawartości tłuszczu w diecie, wy-
noszącej od 25 do 40% s.m. Do tej pory nie 
ustalono również optymalnego stosunku 
kwasów Omega-6:Omega-3, ale przyjmuje 
się, że powinien być bliski 1:1. Kwasy EPA 
i DHA mają zdolność do hamowania wzro-
stu i przerzutowości guzów. Jednocześnie 
wpływają na normalizację stężenia mlecza-
nów i insuliny, hamują degradację białek 
i stymulują ich syntezę. Poprzez redukcję 
stężenia cytokin prozapalnych prawdopo-
dobnie stabilizują apetyt i hamują progres 
kacheksji (4). U psów z chłoniakiem, któ-
rych dietę suplementowano kombinacją 
kwasów Omega-3 z argininą, zaobserwo-
wano wydłużenie czasu ich przeżycia (14). 
A w przypadku radioterapii nowotworów 
skóry nosa u psów zaobserwowano istotne 
zmniejszenie efektów ubocznych związa-
nych z procesem naświetlania, jak również 
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przyspieszanie gojenia się ran (1). Kwasy 
te w połączeniu z różnymi rodzajami włók-
na są także wykorzystywane w terapii no-
wotworów jelita grubego. Ich skuteczność 
potwierdzono u szczurów, u których sto-
sowano połączenie kwasów tłuszczowych 
z pektyną oraz celulozą. 

Dieta onkologiczna powinna być po-
karmem pełnowartościowym i zbilanso-
wanym, dlatego wskazany jest dodatek 
wszystkich niezbędnych dla zwierząt wi-
tamin i związków mineralnych. Niemniej 
jednak nie zaleca się przekraczania ilości 
rekomendowanych ponieważ nadal nie 
wiadomo w jakim stopniu mogą być wyko-
rzystywane przez komórki rakowe. Dlatego 
zaleca się wysoko idącą ostrożność w  ich 
stosowaniu w nadmiernej ilości, poza po-
twierdzonymi przypadkami ich skutecz-
nego działania. Dobrym przykładem jest 
witamina E, która jako przeciwutleniacz 
chroni materiał genetyczny przed nieko-
rzystnym działaniem wolnych rodników. 
Niemniej jednak w badaniu na szczurach 
z  wykorzystaniem mieszaniny olei z ryb 
z witaminą E wykazano antyoksydacyjne 
działanie protekcyjne w  stosunku do no-
wotworu, czego nie oczekiwano i co było 
efektem niepożądanym. W chwili obecnej 
trwają badania nad wykorzystaniem po-
tencjału przeciwutleniającego związków 
pochodzenia roślinnego, np. gallusanu 
epigallokatechiny (z zielonej herbaty), ge-
nisteiny (np. z soji), kurkuminy (kurkuma), 
silibininy (ostropest) czy kwercetyna (cebu-
la, jabłka) (10). W większości przypadków 
uzyskano efektywne działanie opisanych 
substancji czynnych w badaniach in vitro. 
Przykładowo kurkumina, uzyskiwana 
z ostryżu długiego (Curcuma longa), mająca 
działanie przeciwzapalne, przeciwutlenia-
jące i przeciwnowotworowe była sprawdza-
na w badaniach na komórkach nowotworo-
wych kostniakomięsaka psa oraz czerniaka 
i raka sutka człowieka. W tych doświadcze-
niach zaobserwowano obniżoną żywotność 
komórek nowotworowych w obecności 
kurkuminy. Podobny efekt zaobserwowa-
no w stosunku do linii komórek białaczki, 
raka piersi, kostniakomięsaka, czy raka wą-
trobowokomórkowego przy wykorzystaniu 
kwercetyny, flawonoidu, obecnego w wielu 
owocach i warzywach (np. w czerwonej ce-
buli czy winogronach). Dodatkowo wyka-
zano, że kwercetyna działa jako inhibitor 
metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2, MMP-9), 
co może zapobiegać przerzutowaniu komó-
rek nowotworowych. A poprzez zwiększe-
nie syntezy białek proapoptotycznych (Bax, 
FasL) i obniżenie syntezy białek antyapop-
totycznych (Bcl-2) indukuje proces śmierci 
programowanej komórek nowotworowych. 
Niemniej jednak, podobnie jak w przypad-
ku wcześniej opisanych związków również 
i kwercetyna czeka na realne potwierdzenie 
w badaniach in vivo.

W terapii chorób nowotworowych wy-
korzystuje się również efekt hamowania 
reakcji nitrozowania, przez co blokowany 

jest proces nowotworzenia. Działanie takie 
wykazują witamina E i C. Niemniej jednak 
ich efektywne dawki są bardzo wysokie 
i  wynoszą od 100 do 3200 IU na zwierzę 
na dzień w przypadki wit. E oraz od 250 
do 20 000 mg na zwierzę w przypadku wit. 
C (10, 11). Inną aktywność w stosunku do 
komórek nowotworowych skóry kotów (np. 
raka płaskokomórkowego) wykazują natu-
ralne i  syntetyczne pochodne witaminy A 
(retinol, retinal, kwas retinowy itd). Pobu-
dzają one komórki rakowe do różnicowania 
się, co może zwiększać ich podatność na 
chemio- i radioterapię. Niemniej jednak 
i w tym przypadku zalecane dawki witami-
ny A są wysokie i wynoszą do 20 000 IU, 
podanych w ciągu tygodnia (10, 19). 

W przypadku chorób nowotworowych 
u  ludzi oraz u psów wykazano obniże-
nie stężenia selenu w osoczu. Dodatkowo 
u  psów z chłoniakiem i osteosarcomą wy-
kazano również obniżone stężenie chromu 
i żelaza. W badaniach na szczurach wyka-
zano, że wprowadzenie selenu do ich diety 
zahamowało procesy karcinogenezy umiej-
scowione w okrężnicy, gruczole mlekowym 
i żołądku. Natomiast u myszy jego stosowa-
nie zmniejszało nefrotoksyczność cispla-
tyny, zwiększając jednocześnie jej działa-
nie przeciwnowotworowe (15, 10). Należy 
jednak pamiętać, że selen posiada bardzo 
niewielki margines bezpieczeństwa przy 
stosowaniu i łatwo można doprowadzić do 
jego przedawkowania (22). 

W terapii nowotworów wykorzystuje 
się również synergistyczne działanie anty-
kachetyczne połączenia HMB (3-hydrok-
sy-3-metylomaślan) z argininą i glutami-
ną. Uważa się, że HMB może hamować 
aktywność enzymów proteolitycznych 
w  mięśniach szkieletowych i/lub poprzez 
przemiany, którym podlega w organizmie 
- stabilizować błony komórek mięśniowych 
(9). To pozwala na wzmocnienie włókien 
mięśniowych, które stają się bardziej wy-
trzymałe na wysiłek i nie dochodzi tak 
szybko do rozpadu komórek mięśniowych 
oraz wyniszczenia. Zalecane dla psa dawki 
zawierają się w zakresie od 35 do 50 mg/kg 
m.c./dzień. 

Podsumowując, właściwa dieta, zapew-
niająca optymalne odżywienie organizmu, 
może stanowić odpowiednie wsparcie dla te-
rapii onkologicznej. A stosowane w rozsąd-
ny sposób substancje dodatkowe o potwier-
dzonym naukowo działaniu mogą zwiększyć 
komfort życia chorego zwierzęcia.
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Nowotwory u psów
Jedną z gałęzi medycyny, w której obser-

wujemy spektakularną „ewolucję” jest on-
kologia weterynaryjna. Dziedzina, w której 
specjalistyczna wiedza nierozerwalnie łączy 
się z trudnymi decyzjami i emocjami, a ska-
la problemu nowotworów u zwierząt rośnie 
w bardzo szybkim tempie.

Nowotwory stanowią jedną z głównych 
przyczyn śmierci psów. Szacuje się, że od 30% 
do 50% psów zachoruje na nowotwór w ciągu 
swojego życia, a ryzyko to jest jeszcze większe 
w przypadku starszych zwierząt. W praktyce 
oznacza to, że co trzeci pies będzie dotknię-
ty nowotworem. Rocznie diagnozuje się je 
u około 8% psów a zapadalność jest 10 razy 
wyższa niż u ludzi, gdyż ryzyko wystąpienia 
nowotworu jest bezpośrednio skorelowane ze 
znacznie krótszym czasem życia. Na  szczę-
ście, rozwój nowoczesnych technologii dia-
gnostycznych umożliwia skuteczniejsze 
wykrywanie i leczenie tych chorób. Według 
badań, aż 93% onkologów weterynaryjnych 
deklaruje gotowość do korzystania z naj-
nowszych metod diagnostycznych, co  może 
znacznie poprawić skuteczność leczenia no-
wotworów u psów.

Na częstość występowania nowotworów 
u  psów, podobnie jak u ludzi, wpływają za-
równo czynniki genetyczne, jak i środowisko-
we, które wzajemnie się przenikają. Z jednej 
strony, predyspozycje genetyczne wynikają 
z  obecności mutacji w określonych genach, 
które mogą znacząco zwiększać ryzyko za-
chorowania na określone typy nowotworów. 
Takie mutacje często występują u  konkret-
nych ras psów, co jest konsekwencją hodow-
li selektywnej, mającej na celu utrwalenie 
pożądanych cech wyglądu czy zachowania. 
Niestety, proces ten niejednokrotnie prowa-
dzi do niezamierzonego utrwalenia genów 
zwiększających podatność na choroby, w tym 
nowotwory. Z drugiej strony, środowisko, 
w  jakim żyją psy, również odgrywa istotną 
rolę w  rozwoju nowotworowych patologii. 
Psy, żyjąc obok człowieka, są narażone na 

działanie licznych czynników rakotwórczych 
obecnych w otoczeniu, takich jak substancje 
chemiczne zawarte w powietrzu, glebie, wo-
dzie czy żywności, a także dym papierosowy, 
pestycydy, czy promieniowanie UV. Styl życia 
psa, w tym poziom aktywności fizycznej, die-
ta oraz kontakt z toksynami, również wpły-
wają na ogólny stan zdrowia i ryzyko wystą-
pienia chorób nowotworowych.

Nowotwory u psów wiążą się ze znacz-
nym ryzykiem śmiertelności, ponieważ wiele 
przypadków diagnozowanych jest dopiero 
w  zaawansowanych stadiach choroby. Czę-
sto w tym momencie nowotwór zdążył już 
się rozprzestrzenić, mikro- i makroskopowo, 
czego konsekwencją jest brak możliwości 
całkowitego wyleczenia. W związku z wy-
soką częstotliwością występowania nowo-
tworów u psów, opieka onkologiczna staje 
się kluczowym elementem w kompleksowej 
opiece zdrowotnej nad zwierzętami.

Nowotwory jako choroby 
genomu

Początkowo nowotwory definiowano 
głównie na podstawie organu lub tkanki, 
z  której się wywodziły lub cech komórko-
wych. Możliwości diagnostyczne klinicy-
stów były wówczas ograniczone do badań 
makroskopowych i/lub mikroskopowych. 
Postęp w  medycynie molekularnej w ostat-
nich dwóch dekadach umożliwił głębsze 
zrozumienie procesów nowotworowych. 
Ujawniono, że normalne komórki z czasem 
akumulują losowe zmiany genomowe – mu-
tacje, wynikające z błędów replikacji DNA, 
działania czynników endogennych (np. wol-
nych rodników) oraz ekspozycji na egzogen-
ne czynniki środowiskowe, takie jak różne 
formy promieniowania czy mutagenne sub-
stancje chemiczne obecne w żywności i po-
wietrzu.

Nowotwór rozwija się, gdy jedna lub wię-
cej mutacji umożliwia populacji komórek 
niekontrolowany wzrost. Większość loso-
wych zmian zachodzących w komórkach jest 

„szybko naprawiana” przez wewnątrzkomór-
kowe mechanizmy naprawy DNA lub, jeśli są 
na tyle poważne, że nie uda się ich cofnąć, 
prowadzą do śmierci komórki, nie powodu-
jąc negatywnych skutków dla organizmu. 
Jeśli jednak mutacje wystąpią w krytycznych 
obszarach genomu i nie zostaną naprawione, 
rozpoczyna się ciąg zdarzeń prowadzących 
do rozwoju nowotworu. Takie zmiany sty-
mulują dotknięte nimi komórki do wzrostu 
i/lub przeżycia, poprzez zwiększenie ich re-
plikacji lub zahamowanie mechanizmów 
kontrolujących podziały komórkowe.

Wraz z upływem czasu proces ten może się 
nasilać, gdy kumulują się kolejne nowe mu-
tacje w kluczowych genach, co prowadzi do 
szybszego wzrostu guza, inwazji na otaczające 
tkanki, przerzutowania do odległych narzą-
dów drogami limfatycznymi i  naczyniowy-
mi oraz unikania mechanizmów obronnych 
układu odpornościowego. Gdy liczba komó-
rek osiągnie około miliarda, nowotwór ma już 
mniej więcej 1 cm średnicy i waży około 1 g. 
To właśnie na tym etapie zazwyczaj masa staje 
się wykrywalna podczas badań fizykalnych 
i obrazowych oraz może już powodować ob-
jawy kliniczne, takie jak krwawienie, kulawi-
znę, utratę masy ciała czy apatię.

Ekstremalna różnorodność cech geno-
mowych pomiędzy różnymi typami nowo-
tworów, w połączeniu z fundamentalnym 
zrozumieniem nowotworu jako „choroby ge-
nomu”, otworzyły drzwi dla nowatorskiego 
podejścia diagnostycznego. Podejścia, które 
wykracza poza tradycyjną koncepcję  testu 
dedykowanego dla określonego typu nowo-
tworu i promuje model „pan-nowotworowy” 
(pan-cancer). W tym modelu pojedynczy, 
złożony test diagnostyczny może być wyko-
rzystany do wykrywania i charakteryzowa-
nia wielu różnych typów nowotworów.

Płynna biopsja jako 
nowoczesne podejście do 
diagnostyki nowotworowej

Tradycyjna diagnostyka onkologiczna 
jest skomplikowanym i często bardzo inwa-
zyjnym procesem. Obejmuje między innymi 
badania obrazowe czy biopsję tkankową, któ-
re choć skuteczne, wiążą się z pewnym ryzy-
kiem powikłań. Biopsja płynna pozwala na 
analizę biomarkerów nowotworowych obec-
nych w płynach ustrojowych, takich jak krew, 
mocz czy płyn mózgowo-rdzeniowy, które 

Rozwój medycyny weterynaryjnej w ostatnich latach jest niezwykle dy-
namiczny. Pojawiają się nowe możliwości diagnostyczne i terapeutyczne 
a  większość z nas, lekarzy weterynarii z nadzieją patrzy w przyszłość. Czy 
pojawią się rozwiązania, które pozwolą prawidłowo zdiagnozować i wyleczyć 
wszystkich naszych pacjentów? Zapewne nie prędko, jednak warto podą-
żać za rozwojem i przyjrzeć się innowacyjnym rozwiązaniom, jakie oferuje 
współczesna weterynaria.

można uzyskać z minimalną inwazyjnością.
Płynna biopsja, oparta na analizie krwi 

pacjentów z nowotworem, może obejmować 
badanie krążących kwasów nukleinowych 
(głównie wolnokrążące cfDNA – cell-free 
DNA, obejmujące nowotworowe ctDNA – 
circulating-tumor DNA), krążących komórek 
nowotworowych (CTC), białek i innych bio-
markerów – ryc.1.

Możliwość wykrywania we krwi bio-

markerów związanych z nowotworami nie-
sie za sobą wyjątkowe korzyści, zwłaszcza 
w przypadkach pacjentów z nowotworem 
(lub jego podejrzeniem), gdzie pobranie 
próbki tkanki do tradycyjnej analizy histo-
logicznej może być szczególnie ryzykowne, 
trudne lub wręcz niemożliwe. Konwencjo-
nalna ścieżka prowadząca do diagnozy no-
wotworu u  zwierząt towarzyszących różni 
się w  zależności od rodzaju nowotworu, 
jego lokalizacji oraz indywidualnych cech 
pacjenta. Wśród najpowszechniej stosowa-
nych metod diagnostycznych wymienia się 
cytologię i biopsję, które pozwalają na po-
stawienie wstępnej lub ostatecznej diagnozy, 
opracowanie planu leczenia i przewidywa-
nie rokowania.

Wyzwania kliniczne i ekonomiczne 
związane z analizą tkanek zaowocowały 
poszukiwaniem „nieinwazyjnych” metod 
opartych na analizie biomarkerów obec-
nych w łatwo dostępnych płynach ustrojo-
wych, takich jak krew, mocz czy wydzieliny. 
Spośród dostępnych biomarkerów najwięk-
szy potencjał wykazuje analiza wolnokrą-
żącego DNA (cell-free DNA), uwolnionego 
z komórek nowotworowych.

cfDNA – charakterystyka 
i pochodzenie

Historia biopsji płynnej sięga lat 40. XX 
wieku, kiedy to po raz pierwszy wykryto 
we  krwi wolnokrążące DNA (cfDNA). Jed-
nak dopiero w latach 90. XX wieku ziden-
tyfikowano cfDNA pochodzące z komórek 
nowotworowych – ctDNA (circulating-tumor 
DNA), co otworzyło nowe możliwości w dia-

gnostyce onkologicznej. Wraz z wprowadze-
niem technologii sekwencjonowania nowej 
generacji (NGS – Next-Generation Sequen-
cing) w pierwszej dekadzie XXI wieku, biopsja 
płynna zyskała na znaczeniu jako narzędzie 
do precyzyjnego profilowania molekularne-
go nowotworów. Połączenie tych technologii 
umożliwia obecnie szybkie, nieinwazyjne 
wykrywanie i  monitorowanie nowotworów, 
co ma kluczowe znaczenie zarówno w medy-
cynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej.

W trakcie programowanej śmierci ko-
mórkowej (apoptozy) oraz martwicy docho-
dzi do rozpadu błon komórkowych i jądro-
wych, co powoduje uwolnienie zawartości 
komórek do krwiobiegu. Wśród tych uwol-
nionych składników znajdują się fragmenty 
DNA, które po opuszczeniu komórki i jej 
jądra są określane jako „DNA pozakomórko-
we” lub wolnokrążące (cfDNA). Fragmenty 
cfDNA są szybko degradowane przez proce-
sy metaboliczne i charakteryzują się bardzo 
krótkim okresem półtrwania, wynoszącym 
od 15 minut do kilku godzin, zarówno u lu-
dzi, jak i u psów. Zazwyczaj są one całkowi-
cie usuwane z organizmu w ciągu kilku dni. 
Ciągła wymiana komórek w organizmie do-

starcza stałej ilości cfDNA do krwiobiegu, co 
umożliwia ich analizę za pomocą zaawanso-
wanych technologii, takich jak sekwencjono-
wanie nowej generacji (NGS).

Aby biopsja płynna miała najwyższą 
wartość kliniczną, powinna być zdolna do 
wykrywania wielu klas zmian genomowych 
związanych z nowotworami w cfDNA z wy-
soką dokładnością, nawet przy jego niskim 
stężeniu w krążeniu. Biologia cfDNA umoż-
liwia w unikalny sposób ocenę niektórych 
cech genomowych w krążeniu, które mogą 
dostarczyć dodatkowych informacji na temat 
obecności i pochodzenia nowotworu.

Obecnie jedyną technologią, która może 
jednocześnie analizować wszystkie główne 
klasy zmian genomowych w cfDNA, a także 
wybrane cechy, jest sekwencjonowanie nowej 
generacji (NGS). Wiodące testy biopsji płyn-
nej stosowane obecnie lub opracowywane 
w  medycynie ludzkiej wykorzystują tę wła-
śnie zaawansowaną technikę do oceny szero-
kiego zakresu zmian i cech w genomie, które 
są związane z nowotworami.

Zastosowania kliniczne 
płynnej biopsji w onkologii

Biopsja płynna łączy wygodę pobrania 
próbki krwi z mocą technologii genomowej. 
Niezwykle mało prawdopodobne jest, aby 
całkowicie zastąpiła tradycyjną biopsję tkan-
kową w diagnozowaniu i leczeniu nowotwo-
rów u zwierząt. Z uwagi na jej nieinwazyjny 
charakter oraz zdolność do wykrywania sy-
gnałów nowotworowych z dowolnej złośliwej 
zmiany w organizmie, stanowi wartość do-
daną w różnych scenariuszach klinicznych. 

Płynna biopsja w medycynie weterynaryj-
nej oferuje szereg zastosowań (ryc. 2.), w tym:
1. Wczesna diagnostyka nowotworów: 

Wykrywanie nowotworów na wczesnym 
etapie, kiedy objawy kliniczne nie są jesz-
cze manifestowane.

2. Personalizacja terapii: Dobór terapii ce-
lowanej na podstawie profilu mutacyjne-
go nowotworu.

3. Monitorowanie leczenia: W przypadku 
długoterminowego leczenia (chemiote-
rapia, radioterapia) umożliwia monito-
rowanie odpowiedzi na leczenie, w tym 
pojawienia się mutacji oporności lub no-
wych wariantów genomowych, potencjal-
nie możliwych do leczenia innym lekiem.

4. Wykrywanie wznowy: Identyfikacja mi-
nimalnej choroby resztkowej (MRD – Mi-
nimal Residual Disease), czyli śladowych 
ilości komórek nowotworowych pozo-
stających w organizmie po leczeniu, któ-
re mogą prowadzić do nawrotu choroby. 
U pacjentów w pełnej remisji lub po wyle-
czeniu płynna biopsja pozwala na wykry-
cie nawrotu oraz na ocenę jego ryzyka.

Ograniczenia i wyzwania 
płynnej biopsji

Analiza cfDNA poprzez płynną biopsję 
ma potencjał zrewolucjonizowania pewnych 

Płynna biopsja przyszłości 
Możliwości wykorzystania biopsji płynnej 
i sekwencjonowania nowej generacji (NGS) w diagnostyce 
onkologicznej i monitorowaniu terapii u psów
lek. wet. Małgorzata Rutkowska-Szulczyk, specjalista weterynaryjnej diagnostyki laboratoryjnej, 
Vet Planet Sp. z o.o.

Ryc. 1. Biopsja płynna dostarcza użytecznych klinicznie informacji a próbki krwi 
mogą być analizowane pod różnym kątem. 
Źródło: Boerrigter E, Groen LN, Van Erp NP, Verhaegh GW, Schalken JA. Clinical utility of emerging 
biomarkers in prostate cancer liquid biopsies. Expert Rev Mol Diagn. 2020 Feb;20(2):219-230.

Krążące komórki nowotworowe 
(CTCs – Circulating Tumor Cells) 
→ liczba, zawartość

Płytki krwi zmienione przez 
nowotwory (TEPs – Tumor 
Eductaed Platelets) → RNA

Egzosomy → liczba, 
zawartość

Wolnokrążące kwasy nukleinowe 
(cfNAs – cell-free Nucleic Acids) → DNA, 
mRNA, miRNA, lncRNA
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aspektów opieki onkologicznej w weteryna-
rii, umożliwiając bezpieczne, nieinwazyjne 
badania w różnych odstępach czasu, do-
stosowanych do potrzeb każdego pacjenta 
i  przypadku klinicznego. Biopsja płynna 
z pewnością nie rozwiąże wszystkich proble-
mów związanych z nowotworami u zwierząt, 
mając, jak każda technologia, swoje ograni-
czenia.

Warto pamiętać, że niektóre guzy mogą 
nie uwalniać do krwiobiegu wystarczających 
ilości ctDNA, aby umożliwić ich wykrycie 
i scharakteryzowanie mutacji. Taka sytuacja 
może dotyczyć mniejszych guzów w począt-
kowej fazie choroby lub w przypadku nie-
których nowotworów, z  tendencją do uwal-
niania mniejszych ilości ctDNA (np. guzy 
ośrodkowego układu nerwowego).

Wprowadzenie biopsji płynnej do prakty-
ki weterynaryjnej na szeroką skalę wymaga 
głębokiej edukacji. Brak wiedzy na temat tej 
nowatorskiej technologii stanowi praktyczne 
ograniczenie, które może spowolnić tempo 
adaptacji i wpłynąć na zakres jej zastosowania.

Podsumowanie
Wraz z rozwojem dziedziny onkologii 

w medycynie ludzkiej, nowe możliwości dia-
gnostyczne i terapeutyczne pojawiają się rów-
nież w weterynarii. Jednym z przełomowych 
rozwiązań jest płynna biopsja – obiecujące, 
nieinwazyjne narzędzie, które ma szansę zre-
wolucjonizować podejście do opieki także nad 
weterynaryjnymi pacjentami onkologiczny-
mi. Wszędzie tam, gdzie tradycyjne, inwazyj-
ne metody diagnostyczne są ryzykowne lub 

trudno dostępne, zastosowanie płynnej biop-
sji otwiera nowe możliwości w  diagnozowa-
niu i monitorowaniu nowotworów u zwierząt 
towarzyszących. W  porównaniu z obecnymi 
metodami oceny odpowiedzi na leczenie, 
biopsja płynna stanowi komplementarne na-
rzędzie, które pozwala lepiej zrozumieć ewo-
lucję nowotworu.

U progu nowej ery medycyny genomowej 
narzędzia takie jak płynna biopsja, pozwa-
lają nam, lekarzom weterynarii, otoczyć on-
kologicznych pacjentów najlepszą możliwą 
opieką, wykrywając nowotwory na wcze-
snym etapie, gdy możliwe jest ich wylecze-
nie, umożliwiając wybór terapii celowanych 
oraz monitorowanie odpowiedzi na leczenie 
i wreszcie, dając szansę na jak najszybsze wy-
krycie wznowy. Przyszły rozwój technologii 
genomowych i integracja z innymi narzę-
dziami diagnostycznymi mogą jeszcze bar-
dziej zwiększyć wartość tej metody.

Nowoczesne narzędzia w połączeniu 
z postępem technologicznym w profilowaniu 
DNA, zmieniają podejście do diagnostyki 
nowotworów w kierunku jak najwcześniej-
szego ich wykrywania, mając na celu popra-
wę wyników leczenia. Testy płynnej biopsji 
już zrewolucjonizowały sposób zarządzania 
nowotworami w medycynie ludzkiej – i są 
gotowe, aby wywrzeć podobny wpływ na 
medycynę weterynaryjną. Czy i my jesteśmy 
gotowi?
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Krok 1:
Pobranie krwi: 
Pobierz od pacjenta do 
specjalnej probówki ze 
stabilizatorem 5-9 ml 
świeżej krwi żylnej. 
UWAGA! Probówkę 
należy wcześniej zamówić 
u Przedstawiciela Vet Expert.

Krok 2:
Dokładne wymieszanie 
próbki: 
Delikatnie obróć probówkę 
10 razy.

Krok 3:
Wysyłka: 
Odpowiednio zabezpiecz 
próbkę krwi w dedykowa-
nym opakowaniu, zgłoś 
odbiór (cc@vetexpert.pl lub 
telefonicznie) i wyślij do labo-
ratorium referencyjnego.
UWAGA! Komplet dokumentów do 
wysyłki otrzymasz od nas drogą 
mailową.

Krok 4:
Sekwencjonowanie 
materiału genetycznego: 
W specjalistycznym 
laboratorium próbka 
jest poddawana 
zaawansowanemu 
sekwencjonowaniu nowej 
generacji.

Krok 5:
Analiza danych: 
Nasz zespół ekspertów 
analizuje zebrane dane 
i przekazuje je w formie 
spersonalizowanego 
raportu z badania, który 
jest dostarczany mailowo 
do 14 dni.
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Vet Expert K9-LiquiDX Canine Cancer Check
– nowoczesne rozwiązanie diagnostyczne dedykowane pacjentom onkologicznym

Badanie oparte na płynnej biopsji pozwala wykryć wolnokrążące DNA (cfDNA) uwalniane przez obumierające 
komórki nowotworowe. Wyizolowany materiał genetyczny jest poddawany sekwencjonowaniu nowej 
generacji (NGS) a uzyskane dane przechodzą szczegółową analizę bioinformatyczną.

JAKICH KORZYŚCI DOSTARCZA BADANIE?

JAK KORZYSTAĆ Z VET EXPERT K9-LIQUIDX CANINE CANCER CHECK?

√ Minimalna inwazyjność badania, dzięki wykorzystaniu krwi 
żylnej, nie jest wymagane znieczulenie pacjenta.

√ Wczesne wykrywanie nowotworów (identyfikacja minimalnej 
choroby resztkowej - MRD), zanim wystąpią objawy kliniczne.

√ Szybka interwencja, pozwalająca uzyskać lepsze wyniki leczenia 
i korzystniejsze rokowanie oraz poprawić jakość życia pacjentów.

√ Precyzyjny monitoring, umożliwiający opracowanie 
spersonalizowanych strategii leczenia opartych na 
indywidualnym profilu genetycznym.

√ Kompleksowy raport z badania dający dostęp do 
szczegółowych danych odnośnie 69 możliwych mutacji 
charakterystycznych dla poszczególnych typów nowotworów.

Poznaj najnowocześniejsze rozwiązania diagnostyczne

Prowadzący: 
dr n. wet. Maciej Parys 

Odwiedź naszą 
platformę 

i obejrzyj webinar

PŁYNNA BIOPSJA – REWOLUCJA W DIAGNOSTYCE 
PACJENTÓW ONKOLOGICZNYCH

Vet Expert K9-LiquiDX Canine Cancer Check.
ACADEMY

Ryc. 2. Różnorodne zastosowanie kliniczne płynnej biopsji. 
Źródło: Ignatiadis, M., Sledge, G.W. & Jeffrey, S.S. Liquid biopsy enters the clinic — implementation issues and future challenges. Nat Rev Clin Oncol 18, 297–312 (2021).
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Płuca

Wczesna diagnostyka
nowotworów

CTC

ctDNA

konglomerat
CTC

Wykrywanie MRD

Dobór leczenia i monitorowanie
odpowiedzi u pacjentów
z przerzutami

Wątroba
Pobrana krew zawiera 
różnorodne komórki 
nowotworowe i substancje 
pochodzące z nowotworu

Inne czynniki pochodzące 
z nowotworu lub z nim związane 
(w tym egzosomy, TEP, RNA, 
białka i metabolity)

TEPs (Tumor Eductaed Platelets) – płytki krwi zmienione przez nowotwory
CTCs (Circulating Tumor Cells) – krążące komórki nowotworowe
ctDNA – (circulating-tumor DNA) - wolnokrążące DNA nowotworowe

NOWOŚĆ
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NEUROSUPPORT

BIOPROTECT ULTRA

CARDIOVET

Preparat w kapsułkach twist off, przeznaczony dla psów i kotów w celu 
wspomagania optymalnego funkcjonowania układu nerwowego. Zawiera 
kompleks składników o silnych właściwościach przeciwutleniających. 
Skład: 
olej z ryb (źródło kwasów EPA i DHA), suszona 
acerola (Malpighia glabra L.), suszone kwiaty 
aksamitki wzniesionej (Tagetes erecta L.) (źró-
dło luteiny i zeaksantyny), lecytyna, witaminy, 
minerały i ekstrakty roślinne, w tym: ekstrakty 
ze skórki winorośli właściwej (Vitis vinifera L.), 
z  zielonej herbaty (Camellia sinensis L.) i z  su-
szonych kłączy ostryżu długiego (Curcuma 
longa L.).

Opakowanie:
45 kaps.

Preparat przeznaczony dla psów i kotów, pomagający przywrócić 
równowagę mikrobiomu jelit oraz prawidłowe funkcjonowanie bariery 
jelitowej w przypadku dysbiozy przewodu pokarmowego. Zalecany do 
długotrwałego stosowania wspomagająco w stanach nieprawidłowej 
pracy przewodu pokarmowego, w szczególności trzustki oraz enteropatii 
różnego tła.
Skład: 
Yarrowia lypolitica, galaktooligosacharydy, 
inaktywowany Limosilactobacillus reuteri, mi-
krootoczkowany maślan sodu, stearynian ma-
gnezu. Dodatki na kapsułkę zootechniczne: 
Lactobacillus acidophilus 50 mg (5 x 109 CFU),  
Enterococcus faecium 5 mg (5 x 108 CFU) oraz 
dietetyczne : L-tryptofan 50 mg.

Opakowanie:
30 kaps.

Preparat w tabletkach, przeznaczony dla psów w celu wspomagania pracy 
serca i prawidłowego funkcjonowania układu krążenia.
Skład: 
stearynian magnezu, drożdże selenowe.
Dodatki dietetyczne (g/kg): 
L-winian L-karnityny 428,6 g, tauryna 158,7 g, 
witamina E 47600 IU.

Opakowanie:
90 kaps.

Monoproteinowa, wysokobiałkowa i wysokotłuszczowa 
karma dietetyczna z dodatkiem kwasów Omega-3 
z oleju z łososia, dla psów w okresie rekonwalescencji.  
Skład: 
Mięso i pochodne (61% kurczak); ryż (6%); minerały (1%); oleje i tłuszcze 
(0,2% olej z łososia), MOS (0,1%), FOS (0,1%).

Składniki analityczne:
Białko: 12%, Tłuszcz:10,2%, Włókno: 0,2%, Popiół: 2,2%, Wilgotność: 75%, 
Kwasy tłuszczowe: Omega-6 1,1%, Kwasy tłuszczowe Omega-3: 0,17%, 
EM: 138 kcal/100 g

Opakowania:
400 g

Monoproteinowa karma dietetyczna z łatwostrawnym 
źródłem białka (jagnięcina) wyrównująca zaburzenia 
trawienne i ograniczająca zaburzenia wchłaniania 
jelitowego.
Skład: 
mięso i produkty pochodzenia zwierzęcego mięso i produkty pochodze-
nia zwierzęcego (50% jagnięcina), warzywa (10% ziemniaki), produkty po-
chodzenia roślinnego (0,1% Yukka Schidigera, 0,1% FOS, 0,1% MOS) oleje 
i tłuszcze (0,1% olej z łososia).

Składniki analityczne:
Białko: 8,6%, Tłuszcze: 5,2%, Popiół: 1,9%, Wilgotność 8%, Wapń 0,18%, 
Fosfor 0,15%, Potas 0,30%, Sód 0,16%

Opakowania:
200 g i 400 g

Monoproteinowa, wysokobiałkowa 
i wysokotłuszczowa karma dietetyczna dla kotów 
w okresie rekonwalescencji.
Skład: 
Mięso i pochodne (68% kurczak); zboża (2% płatki owsiane); minerały 
(1%); oleje i tłuszcze (0,2% olej z łososia), MOS (0,1%). 

Składniki analityczne:
Białko: 10,8%, Tłuszcz:6,3%, Włókno: 0,4%, Popiół: 2,7%, Wilgotność: 77%. 
EM: 114,3 kcal/100 g.

Opakowania:
100 g

Karma dietetyczna z łatwostrawnym źródłem białka: 
kurczak, wołowina, wyrównująca zaburzenia trawienne 
i ograniczająca zaburzenia wchłaniania jelitowego. 
Skład: 
mięso i podroby (50% kurczak, 18% wołowina), warzywa (2% ziemniaki), 
minerały (1%), cukry (0,1% MOS; 0,1% FOS), oleje i tłuszcze (0,2% olej z ło-
sosia), drożdże (0,1%).

Składniki analityczne:
Białko: 11,1%, Tłuszcz: 4,9%, Popiół: 3%, Włókno: 0,4%, Wilgotność: 78%, 
Na: 0,22%, K: 0,24%, EM: 96,4kcal/100g.

Opakowania:
100 g

DIETY SUPLEMENTY

RECOVERY INTESTINAL

RECOVERY CAT INTESTINAL CAT



42 43

VETAPTEKA VETAPTEKA

HEPATIALE FORTE LARGE BREED

HEPATIALE FORTE ADVANCED HEPATIALE FORTE LIQUID

HEPATIALE FORTE

Preparat w tabletkach, przeznaczony dla psów i kotów 
w celu wsparcia prawidłowego funkcjonowania wątroby.
Skład: 
nasiona soi Glycine max. (L.) Merr., fosforan dwuwapniowy, L-arginina, L-gluta-
mina, stearynian magnezu.

Opakowanie:
40 kaps.

Preparat w tabletkach, przeznaczony dla psów i kotów 
w celu wsparcia prawidłowego funkcjonowania wątroby.
Skład: 
nasiona soi Glycine max. (L.) Merr., L-arginina, L-glutamina, stearynian magnezu.

Opakowanie:
40 kaps.

Preparat w tabletkach, przeznaczony dla psów i kotów 
w celu wsparcia prawidłowego funkcjonowania wątroby.
Skład: 
L-arginina, L-glutamina, nasiona soi Glycine max. (L.) Merr., fosforan dwuwapnio-
wy, stearynian magnezu.

Dodatki dietetyczne (g/kg): 
betaina bezwodna 126,6 g, tlenek cynku 0,7 g. 

Dodatki sensoryczne (g/kg): 
2b ekstrakt z ostropestu plamistego Silybum marianum (L.) 90,4 g. 

Opakowanie:
30 kaps.

Preparat w płynie, przeznaczony wyłącznie dla psów 
w celu wsparcia prawidłowego funkcjonowania wątroby.
Skład: 
dekstroza, sorbitol, 1,2-propanodiol, cytrynian sodu.

Dodatki dietetyczne na 1l: 
L-karnityna 3500 mg, chlorek choliny 3000 mg, bezwodna betaina 2500 mg, 
witamina B2 1000 mg, witamina B6 750 mg.

Dodatki sensoryczne na 1l: 
substancje aromatyzujące. 

Opakowanie:
250 ml

LINIA HEPATIALE KOMPLEKSOWA LINIA PRODUKTÓW STOMATOLOGICZNYCH

SUPLEMENTY
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Veterinary Oral Care

CARYODENT™

CARYODENT™ 
PROLIQUA:

CARYODENT™ 
FINGER WIPES:

CARYODENT™  
ENZYMATIC TOOTHPASTE:

Dodatek do wody pitnej, bazujący na na ß-kariofilenie, 
algach brunatnych i wyciągu z granatu, ogranicza 
tworzenie sie płytki nazębej, reguluje mikrobiom jamy 
ustnej i odświeża oddech

Wygodne nakładki na palec z wypustkami nasączone 
roztworem chlorku cetylopirydyniowego oraz olejem 
z oregano (źródła ß-kariofilenu) pozwalają na delikatne 
czyszczenie zębów (usuwanie płytki nazębnej, wyrównanie 
mikrobiomu jamy ustnej)

poj. 250 ml50 szt.

poj. 50 ml

Enzymatyczna pasta (kompleks naturalnych enzymów), 
bazująca na ß-kariofilenie z dodatkiem hydroksyapatytu 
ogranicza narastania płytki nazębnej, stabilizuje 
mikrobiom jamy ustnej i wspiera procesy remineralizacji 
szkliwa zębów

ENZYMATYCZNA PASTA DO ZĘBÓW DLA PSÓW 
I KOTÓW

PŁYN STOMATOLOGICZNY DLA PSÓW I KOTÓWCZYŚCIKI DO ZĘBÓW
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Adhezyjny spray z cichym aplikatorem 
ma potrójne działanie: rozpuszcza 
istniejącą płytkę nazębną (kompleks 
naturalnych enzymów), hamuje 
narastanie nowej (beta-kariofilen), 
utrzymuje równowagę mikrobiomu 
jamy ustnej (prebiotyki, beta-
kariofilen), oraz odświeża oddech 
(ekstrakt z szałwii).
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CARYODENT™ 
ENZYMATIC SPRAY:
ENZYMATYCZNY SPRAY DO ZĘBÓW

poj. 50 ml

NOWOŚĆ KOSMETYKI



Masz pytania lub chcesz wprowadzić badanie do swojej praktyki? 
Skontaktuj się z nami bezpośrednio: cc@vetexpert.pl

Dołącz do rewolucji i poznaj 
nasze rozwiązanie diagnostyczne!

NOWY WYMIAR
DIAGNOSTYKI 
ONKOLOGICZNEJ

Nowoczesne, precyzyjne badanie oparte na płynnej biopsji 
i sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS), wspierające 

wczesne wykrywanie i monitorowanie nowotworów u psów.

VET EXPERT K9-LIQUIDX
CANINE CANCER CHECK 

VETEXPERT.PL   POLUB NAS    ACADEMY.VETEXPERT.EU


