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Съкращения и акроними

2-D two-dimensional (двуизмерна)
3-D  three-dimensional (триизмерна)
5-FU  5-fluorouracil (5-флуороурацил)
ACE  angiotensin-converting enzyme (ангиотензин 

конвертира ензим)
ARB  angiotensin II receptor blocker (ангиотензин II 

рецепторен блокер)
ASE  American Society of Echocardiography (Амери-

анско дружество по ехокардиография)
BNP  B-type natriuretic peptide (В-тип натриурети-

чен пептид)
CABG  coronary artery bypass graft (коронарен арте-

риален байпас)
CAD coronary artery disease (коронарна артериал-

на болест)

CHA2DS2-VASc Congestive heart failure or left ventricular 
dysfunction, Hypertension, Age ≥75 (doubled), 
Diabetes, Stroke (doubled)-Vascular disease, Age 
65–74, Sex category (female)

 Застойна сърдечна недостатъчност или ле-
вокамерна дисфункция, Хипертония, Възраст 
≥75 (по 2), Диабет, Инсулт (по 2)-Съдова бо-
лест, Възраст 65–74, Полова категория (жени)

CMR  cardiac magnetic resonance (сърдечен магни-
тен резонанс)

COT registry Cardiac Oncology Toxicity registry (ре-
гистър на сърдечната онкологична токсичност)

CT  computed tomography (компютърна томография)
CTRCD  Cancer Therapeutics–Related Cardiac Dysfunction 

(свързана с онкологични терапевтици сър-
дечна дисфункция)

CPG Committee for Practice Guidelines (Комитет за 
практически препоръки)

CVD  cardiovascular disease (сърдечно-съдова болест)
EACVI  European Association of Cardiovascular Imaging 

(Европейска асоциация по сърдечно-съдова 
образна диагностика)

ECG  electrocardiogram/electrocardiographic (елек-
трокардиограма/електрокардиографски)

ESC  European Society of Cardiology (Европейско 
кардиологично дружество)

GLS  global longitudinal strain (глобален надлъжен 
стрейн)

GY  gray
HAS-BLED  Hypertension, Abnormal renal/liver function 

(1 point each), Stroke, Bleeding history or 
predisposition, Labile international normalized 
ratio, Elderly (>65 years), Drugs/alcohol 
concomitantly (1 point each)

 Хипертония, Нарушена бъбрена/чернодроб-
на функция (по 1 точка), Инсулт, Хеморагич-
на анамнеза или предиспозиция, Лабилно 
международно нормализирано отношение, 
Напреднала възраст (>65 години), Едновре-
менна употреба на лекарства/алкохол (по 
1 точка)

HDAC  histone deacetylase (хистон деацетилаза)
HER2  human epidermal growth factor receptor 2 (ре-

цептор 2 на човешкия епидермален фактор)
HF  heart failure (сърдечна недостатъчност)
LMWH  low molecular weight heparin ( нискомолеку-

лен хепарин)
LV  left ventricle / left ventricular (лява камера / 

левокамерна)
LVEF  left ventricular ejection fraction (левокамерна 

изтласкваща фракция)
NA  not available ( няма данни)
NOAC  non-vitamin K antagonist oral anticoagulant 

(не-витамин К антагонистични    
перорални антикоагуланти)

NT-proBNP  N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 
(N-терминален про-В-тип натриуретичен 
пептид)

NYHA  New York Heart Association
PAD  peripheral artery disease (периферна артери-

ална болест)
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PAH  pulmonary arterial hypertension (пулмонална 
артериална хипертония)

PCI  percutaneous coronary intervention (перкутан-
на коронарна интервенция)

RCT  randomized controlled trial (рандомизирано 
контролирано изпитване)

T-DM1  trastuzumab-emtansine (трастузумаб-емтан-
зин)

TKI  tyrosine kinase inhibitor (тирозин киназен 
инихибитор)

VEGF  vascular endothelial growth factor (съдов ендо-
телен растежен фактор)

VHD  valvular heart disease (клапна сърдечна бо-
лест)

VKA  vitamin K antagonist (витамин К антагонист)
VTE  venous thromboembolism (венозен тромбоем-

болизъм)
WHO  World Health Organization (Световна здравна 

организация)

Предисловие
Препоръките и становищата написани под надзора на Ко-
митета за практически препоръки към ESC (Committee for 
Practice Guidelines, CPG) обобщават и оценяват всички съ-
ществуващи данни по дадена тема към момента на напис-
ването им с цел да подпомогнат здравните специалисти в 
избора на най-добрата стратегия на поведение при даден 
пациент с конкретно състояние, вземайки предвид влияние-
то върху клиничния изход, както и отношението риск–полза 
при специфични диагностични или терапевтични методи. 
Препоръките и становищата на CPG трябва да помагат на 
здравните професионалисти при вземането на решения в 
тяхната ежедневна практика. Въпреки това, окончателните 
решения при конкретния пациент трябва да се вземат от от-
говарящите здравни специалисти след обсъждане с пациен-
та и при нужда с лицата полагащи грижи за него.

Членовете на тази работна група са така подбрани от ESC, 
че да представляват специалистите участващи в медицин-
ските грижи за пациенти със съответната патология. Избра-
ните експерти в областта предприеха в съответствие с по-
литиката на CPG подробен преглед на публикуваните данни 
за мерките (включително диагностика, лечение, превенция 
и рехабилитация) при дадено състояние. Беше направена 
критична оценка на диагностичните и терапевтичните про-
цедури, включително оценка на отношението риск–полза. 
Включени са и количествени данни за очаквания клиничен 
изход при по-големи популации, ако са налични.

Експертите от работната и рецензиращата група са пре-
доставили стандартни декларации за конфликт на интереси 
касаещи всички взаимоотношения, които могат да бъдат 
разглеждани като потенциални източници на конфликт 
на интереси. Тези формуляри са събрани в общ документ 
и могат да бъдат намерени в уебсайта на ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Всяка промяна в интереса, която 
възниква по време на периода на написване на документа, 
трябва да бъде съобщена на ESC и актуализирана. Работна-
та група е получила изцяло финансовата си подкрепа от ESC 
без никакво участие на медицинската индустрия.

CPG към ESC надзирава и координира подготовката на 
нови препоръки и становища подготвяни от работни гру-
пи, експертни групи или консенсусни панели. Комитетът 
отговаря и за процеса на възприемане на тези документи. 
Документите на CPG се подлагат на подробен преглед от 
CPG и външни експерти. След съответна ревизия тези доку-
менти се одобряват от всички експерти включени в работ-
ната група. Окончателният документ се одобрява от CPG за 
публикуване в European Heart Journal. Документите на CPG 
са разработени след внимателно съобразяване с научните 
и медицинските познания и доказателствата съществуващи 
към момента на създаването им.

Задачата за разработване на документи на CPG включва 
не само интеграция на най-новите изследвания, но също и 
създаване на образователни средства и програми за внед-
ряване на препоръките. С цел прилагане на тези документи 
се създават сбити джобни версии на препоръките, обобща-
ващи слайдове и електронна версия предназначена за ди-
гитални приложения (смартфони и т.н.), както и други обра-
зователни средства в зависимост от темата. Тези версии са 
съкратени и поради това трябва винаги при необходимост 
да се консултираме с пълната текстова версия, която е без-
платно достъпна в уебсайта на ESC. Националните кардиоло-
гични дружества към ESC се поощряват да одобряват, пре-
веждат и прилагат всички документи на CPG (препоръки и 
становища). Необходими са програми за внедряване, защото 
се доказа, че изходът от дадено заболяване може да бъде по-
влиян благоприятно от цялостното приложение на клинич-
ните препоръки.

Нужни са обследвания и регистри за потвърждаване, че 
реалната ежедневна практика съответства на указанията в 
препоръките, което завършва цикъла между клинично из-
следване, написване на препоръки, разпространение на съ-
щите и прилагане в клиничната практика.

Здравните специалисти се насърчават да вземат изцяло 
предвид Препоръките и становищата на CPG при вземане-
то на клинични решения, както и при определянето и при-
лагането на превантивни, диагностични или терапевтични 
медицински стратегии. Документите на CPG обаче в никакъв 
случай не отменят индивидуалната отговорност на здрав-
ните специалисти да вземат правилни решения върху кон-
кретното състояние на всеки пациент и след консултация с 
пациента и при нужда лицата полагащи грижи за пациента. 
Задължение на медицинския специалист е да се съобразява 
с правилата и разпорежданията отнасящи се за лекарствата 
и изделията към момента на предписването им.

1. Увод
Напредъкът в лечението доведе до подобрена преживяе-
мост на пациентите с карцином, но и увеличи заболяемост-
та и смъртността поради странични ефекти от лечението.1,2 

Сърдечно-съдовите болести (CVDs) са един от най-честите 
такива странични ефекти, а безпокойството, че те могат 
да доведат до преждевременна заболяемост и смърт сред 
преживелите онкологично заболяване нараства.3 Те са най-
често в резултат на кардиотоксичност, която включва преки 
ефекти на онкологичното лечение върху сърдечната функ-
ция и структура или може да се дължат на ускорено разви-
тие на CVD, особено при наличие на традиционни сърдечно-
съдови рискови фактори.4
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Въпреки че областта на кардио-онкологията получи нара-
стващо внимание в последните години, много аспекти на лъ-
чевата и онкологичната лекарствена CVD се нуждаят от пълно 
изясняване. Нещо повече, невъзможността да се предвидят 
дългосрочните последствия от страничните ефекти на онколо-
гичното лечение води до недооценяване или свръхдиагности-
ка на CVD, което понякога води до неспособност за превенция 
на нежелани инциденти, а понякога и до неправилно спиране 
на потенциално животоспасяващо онкологично лечение.

Сложният проблем със CVD в резултат на предшестващо он-
кологично лечение налага създаване на мултидисциплинарни 
тимове включващи специалисти по кардиология, онкология и 
други свързани области. Взаимният интерес за осигуряване на 
оптимални грижи за пациенти с карцином и преживели такъв е 
важна мотивация за създаване на кардио-онкологични тимове. 
Въпреки това, обхватът на грижите и взаимодействието между 
тези дисциплини все още не е очертан. Сложността на възник-
ващите клинични проблеми, пред които се изправят кардио-он-
колозите, налага създаване на препоръки очертаващи необхо-
димите знания и умения за осигуряване на оптимални грижи и 
болничните условия, при които трябва да работят тези експер-
ти. Кардио-онкологичните тимове трябва да участват и в дълго-
срочно проследяване на преживелите онкологично заболява-
не с потенциален риск от развитие на късни сърдечно-съдови 
усложнения, в разработката на потенциално нови лечения, кои-
то може да имат кардиотоксични ефекти, както и в оценката на 
сърдечни инциденти свързани с такива лекарства.

Този документ прави преглед на различните етапи на сър-
дечно-съдовото наблюдение и вземането на решение преди, 
по време на и след онкологично лечение криещо риск от по-
тенциални сърдечно-съдови странични ефекти. Въпреки че 
този документ не е истинско клинично практическо ръковод-
ство, той цели да подпомогне специалистите участващи в ле-
чението на пациенти с карцином и преживелите онкологично 
заболяване предоставяйки експертен консенсус върху акту-
алните стандарти на поведение при такива болни.

По принцип, сърдечно-съдовите усложнения от онколо-
гичната терапия могат да бъдат разделени на девет катего-
рии, които се обсъждат в този документ:
•	 миокардна дисфункция и сърдечна недостатъчност (HF);
•	 коронарна артериална болест (CAD);
•	 клапна болест;
•	 аритмии, особено тези индуцирани от лекарства удъл-

жаващи QT;
•	 артериална хипертония;
•	 тромбоемболична болест;
•	 периферна съдова болест и инсулт;
•	 пулмонална хипертония и
•	 перикардни усложнения.

2. Сърдечно-съдови усложнения 
на онкологичната терапия:  
патофизиология и лечение

2.1. Миокардна дисфункция и сърдечна 
недостатъчност

2.1.1. Патофизиология и клинична картина
Миокардната дисфункция и HF, описвани често като карди-
отоксичност, са най-обезпокоителните сърдечно-съдови ус-

ложнения на онкологичните терапии и водят до нарастване 
на морбидността и смъртността. Колаборативните усилия на 
специалистите участващи в лечението на пациенти с каци-
ном имат решаващо значение за превенция и овладяване на 
кардиотоксичността без компрометиране на онкологичните 
грижи, за максимално добър клиничен изход.5 Моментът, 
когато кардиотоксичността става клинично манифестна, ва-
рира значително; някои видове онкологично лечение пре-
дизвикват странични ефекти, които се появяват рано след 
експозиция и по този начин могат да окажат неблагоприятен 
ефект върху онкологичната терапия, докато други генери-
рат сърдечни увреждания водещи до клинични проблеми 
след години. Допълнително, някои онкологични лекарства, 
например антрациклини, могат да индуцират прогресивно 
сърдечно ремоделиране като късно последствие от по-ран-
ното миоцитно увреждане, което води до късна кардиоми-
опатия, докато други може да причинят преходна сърдечна 
дисфункция без дългосрочни последствия.

Предсказването на дългосрочната сърдечно-съдова 
прогноза често е предизвикателство, тъй като пациентите 
с карцином типично получават няколко онкологични лекар-
ства и понякога лъчелечение, с потенциални рискове за кар-
диотоксични ефекти от взаимодействията между различни-
те терапевтични методи.6

Левокамерната (LV) дисфункция и HF са относително чес-
ти и сериозни странични ефекти от онкологичното лечение. 
Преживелите педиатричен карцином лекувани с антраци-
клини и/или медиастинално лъчелечение имат 15-кратно 
увеличен доживотен риск от HF в сравнение със съответни 
контроли.7 При по-възрастни пациенти с предшестващ сър-
дечно-съдов риск краткосрочният риск от развитие на HF е 
също увеличен. Например, преживелите агресивен неходж-
кинов лимфом имат 17% 5-годишна честота на HF.8 Все пове-
че данни има за поява на LV дисфункция или HF причинени 
от тирозин киназни инхибитори (TKIs), особено при онколо-
гични пациенти с предшестващи сърдечно-съдови рискови 
фактори.9 Таблица 1 представя обзор на честотата на LV дис-
функция при различни химиотерапевтични лекарства.

2.1.1.1. Антрациклини
Антрациклините са високо ефективни за лечение на солид-
ни тумори и злокачествени хематологични заболявания, 
а избягването на употребата им поради страх от сърдечни 
странични ефекти може да повлияе неблагоприятно прог-
нозата.22,23 От друга страна, антрациклините могат да причи-
нят необратимо сърдечно увреждане, което от своя страна 
повлиява прогнозата.24 Примерно, доксорубицин е свързан 
с 5% честота на застойна HF, ако бъде достигната кумулатив-
на доживотна доза от 400 mg/m2, а по-високите дози водят 
до експоненциално покачване на риска до 48% при доза 
700 mg/m2.10 Сред пациентите обаче съществува значителен 
вариабилитет в чувствителността към антрациклини. Макар 
че много пациенти толерират стандартни дози антрацикли-
ни без дългосрочни усложнения, свързана с лечението кар-
диотоксичност може да настъпи при други пациенти още с 
първата доза.25

Най-често приеманият патофизиологичен механизъм на 
антрациклин-индуцираната кариотоксичност е хипотезата 
за оксидативен стрес, която предполага, че образуването на 
реактивни кислородни радикали и липидната пероксидация 
на клетъчната мембрана увреждат кардиомиоцитите. Смя-
та се, че и други механизми играят роля в този процес.26–31  
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По-подробно обсъждане на клетъчните и молекулните ме-
ханизми читателят може да намери в два обзора.32,33

Кардиотоксичността на антрациклините може да бъде 
остра, ранна или късна. Остра токсичност, предимно надка-
мерна аритмия, преходна LV дисфункция и електрокардио-
графски (ECG) промени, се развива при <1% от пациентите 
веднага след инфузия и е обичайно обратима. Острата сър-
дечна дисфункция обаче може да е израз на миоцитно ув-
реждане, което по-нататък е възможно да еволюира в ранна 
или късна кардиотоксичност.

Ранните ефекти настъпват през първата година от лече-
нието, докато късните ефекти се манифестират след няколко 
години (средно 7 години след лечение).34,35 При пациенти ле-
кувани с обичайно използвани антрациклинови дози и >65 
годишна възраст честотата на антрациклиновата HF може да 
достигне 10%.10 Тази класификация (ранни и късни) се базира 

на ретроспективни проучвания, при които понижаването на 
LV изтласкваща фракция (LVEF) е определено или след разви-
тието на HF, или при случайни изследвания при педиатрични 
пациенти с карцином. Скорошно проучване на Cardinale et 
al.,36 включващо 2625 пациенти (среден срок на проследя-
ване 5.2 години), е показало 9% обща честота на кардиоток-
сичност след антрациклиново лечение, а 98% от случаите 
са настъпили през първата година и са били безсимптомни. 
Антрациклиновата кардиотоксичност е най-често явление, 
което се характеризира с непрекъснато прогресивно по-
нижение на LVEF. Много от засегнатите пациенти може пър-
воначално да бъдат безсимптомни, а клиничните прояви се 
появяват години по-късно, често в контекста на други про-
вокиращи фактори, което може да значи, че антрациклините 
повлияват негативно компенсаторните механизми.37

Нещо повече, ако антрациклиновата сърдечна дисфунк-
ция се открие рано и се лекува с лекарства за HF, пациен-
тите показват често добро функционално възстановяване. 
Напротив, ако пациентът се идентифицира късно след на-
чалото на сърдечната дисфункция, HF в типичните случаи е 
трудна за лечение.38 Рисковите фактори за антрациклинова 
кардиотоксичност включват доживотна кумулативна доза, 
инфузионен режим и всяко състояние, което повишава 
чувствителността на сърцето, включително предшестваща 
сърдечна болест, хипертония, едновременна употреба на 
други химиотерапевтици или медиастинална лъчетерапия и 
по-голяма възраст (>65 години).13 Растящото сърце е също 
особено уязвимо и педиатричните пациенти лекувани с ан-
трациклини са с изключително висок риск от антрацикли-
нова кардиотоксичност39 (Таблица 2). При пациенти с един 
или повече рискови фактори за антрациклинова кардиоток-
сичност кривата кумулативна доза vs. кардиотоксичност е 
изместена наляво и тези пациенти трябва да бъдат внима-
телно наблюдавани или да бъдат обсъдени алтернативни 
химиотерапевтици.

2.1.1.2. Други конвенционални химиотерапии
Други конвенционални химиотерапии, които могат да при-
чинят миокардна дисфункция и HF, са циклофосфамид, цис-
платин, ифосфамид и таксани (паклитаксел и доцетаксел). 
Циклофосфамидната кардиотоксичност е относително ряд-
ка и се наблюдава главно при пациенти получаващи високи 

Таблица 2. Фактори свързани с риск от кардиоток-
сичност след лечение с антрациклиниa

Рискови фактори

•	 Кумулативна доза
•	 Женски пол
•	 Възраст

 - >65 години
 - Педиатрична популация (<18 години)

•	 Бъбречна недостатъчност
•	 Съпътстваща или предшестваща лъчетерапия включваща 

сърцето
•	 Съпътстваща химиотерапия

 - алкилиращи или антимикротубулни средства
 - имуно- и таргетни терапии

•	 Предшестващи състояния
 - Сърдечни болести свързани с повишен миокарден стрес
 - Артериална хипертония
 - Генетични фактори

aАнтрациклини (даунорубицин, доксорубицин, епирубицин, идару-
бицин) или антраценедион (митоксантрон).

Таблица 1. Честота на левокамерната дисфункция 
свързана с химиотерапевтични лекар-
ства10–21

Химиотерапевтични средства Честота (%)

Антрациклини (дозо-зависима)

Доксорубицин (Адриамицин)
400 mg/m2

550 mg/m2

700 mg/m2

3–5
7–26
18–48

Идарубицин (>90 mg/m2) 5–18

Епирубицин (>900 mg/m2) 0.9–11.4

Митоксантон >120 mg/m2 2.6

Липозомни антрациклини (>900 mg/m2) 2

Алкилиращи средства
Циклофосфамид 7–28

Ифосфамид
<10 g/m2

12.5–16 g/m2
0.5
17

Антиметаболити
Клофарабин 27

Антимикротубулни средства
Доцетаксел 2.3–13

Паклитаксел <1

Моноклонални антитела
Трастузумаб 1.7–20.128a

Бевацизумаб 1.6–414b

Пертузумаб 0.7–1.2

Малко-молекулни тирозин киназни инхибитори
Сунитиниб 2.7–19

Пазопаниб 7–11

Сорафениб 4–8

Дасатиниб 2–4

Иматиниб мезилат 0.2–2.7

Лапатиниб 0.2–1.5

Нилотиниб 1

Протеазомни инхибитори
Карфилзомиб 11–25

Бортезомиб 2–5

Други
Еверолимус <1

Темсиролимус <1

aПри употреба в комбинация с антрациклини и циклофосфамид.
bПри пациенти получаващи едновременно антрациклини.
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дози (>140  mg/kg) преди костномозъчна трансплантация.40 
HF типично настъпва до няколко дни след приложение на 
лекарството, а рисковите фактори включват тотална болус-
на доза, по-голяма възраст, комбинирана терапия с други 
онкологични лекарства и медиастинало облъчване.41 Някои 
алкилиращи средства подобни на циклофосфамид, като цис-
платин и ифосфамид, причиняват макар и не често HF пора-
ди няколко патологични ефекта, включително миокардна 
исхемия. Допълнително, платина-съдържащата химиоте-
рапия изисква приложение на голям интравенозен обем 
за избягване на платиновата токсичност. Често причина за 
първия или повторните епизоди на HF е по-скоро обемното 
претоварване при пациенти с предшестващо миокардно на-
рушение, отколкото пряката токсичност на тези лекарства. 
Доцетаксел, лекарство използвано често при карцином на 
гърдата, в комбинация с или след антрациклини, циклофос-
фамид или трастузумаб изглежда също повишава честотата 
на HF; но приносът на отделните средства при многолекар-
ствени схеми е често труден за оценка.42 Има съобщения 
предполагащи, че таксаните са може би по-безопасни при 
пациенти с предшестваща LV дисфукция, при които антра-
циклини трябва да се избягват,43 но абсолютният кардиоток-
сичен риск при таксани е неизвестен. По отношение на па-
циентите с карцином на гърдата обаче има много спорове, 
поради това че действителната полза от употреба на антра-
циклини vs. таксани е неясна, тъй като тя е предназначена 
за тумори от типа на лимфомите или саркомите. Оценката 
риск–полза трябва да включва както рисковите фактори при 
конкретния пациент, така и потенциалната ефикасност бази-
раща се на особеностите на тумора.

2.1.1.3. Имунотерапии и таргетни терапии
Напоследък имунотерапиите и таргетните терапии доведо-
ха до значително подобрение на ефикасността на онколо-
гичните лекарства. Инхибицията на сигнализацията на ре-
цептор 2 на човешкия епидермален растежен фактор (HER2) 
с антитела [трастузумаб, пертузумаб, трастузумаб-емтанзин 
(T-DM1)] или TKIs (лапатиниб) доведе до подобрение на кли-
ничния изход при пациенти с HER2-позитивен карцином на 
гърдата, когато се съчетаят с химиотерапия.44 Първоначално, 
когато трастузумаб е бил приложен едновременно с антра-
циклини в изпитване с метастатичен рак на гърдата, кардио-
токсичността е била висока.45 Приложението на трастузумаб 
след антрациклини или използването на свободен от антра-
циклини хемотерапевтичен режим са понижили значително 
честотата на клиничната HF. В широкомащабни изпитвания 
на адювантна терапия при карцином на гърдата, всичките с 
проспективна оценка на сърдечните странични ефекти, чес-
тотата на сърдечната дисфункция е варирала между 7 и 34%, 
а HF [New York Heart Association(NYHA) клас III или IV] между 
0 и 4%. Релативният риск от сърдечна дисфункция и HF е бил 
съответно 5.1 и 1.8.44 При едновременна употреба на трасту-
зумаб и антиметаболити или алкилиращи средства при па-
циенти със стомашен карцином, честотата на сърдечната 
дисфункция и HF е била съответно 5% и <1%.46 Тези данни 
показват, че едновременната или предшестващата употреба 
на антрациклини повишава значително кардиотоксичността 
на трастузумаб. В упоменатите изпитвания обаче пациенти-
те са били относително млади (средна възраст около 50-те 
години) и са имали нормална или почти нормална сърдечна 
функция (обичайно LVEF ≥50%) без значима предшестваща 
сърдечна болест. Рискът от кардиотоксичност на трастузу-
маб при пациенти с предшестващи сърдечни състояния е 

неизвестен. Това може да обясни защо някои изследователи 
са установили в регистри и по-висока честота на сърдечните 
странични ефекти. В ретроспективно обсервационно проуч-
ване базиращо се на кодовете на Международната класифи-
кация на болестите (без достъп до данни за LVEF), кумулатив-
ната честота на комбинацията от сърдечна дисфункция или 
HF при пациенти лекувани с антрациклини и трастузумаб е 
била съответно 6.2% и 20.1% след 1 и 5 години.47 Подобно 
покачване на кардиотоксичността във времето не се наблю-
дава в изпитвания с тарастузумаб като адювантна терапия 
при карцином на гърдата; всъщност се намира нисък риск 
от поява на последваща кардиотоксичност след приключ-
ване на терапията с трастузумаб.48–51 Данни от дългосрочно 
проследяване (до 10 години) са насърчителни, поради липса 
на късна появила се HF при пациенти с нисък базален сър-
дечно-съдов риск лекувани с трастузумаб.48–51 За разлика 
от антрациклините, кардиотоксичността на трастузумаб се 
манифестира типично по време на лечението. Това доведе 
до въвеждането на различни протоколи за проследяване за 
кардиотоксичност, които се различават между различните 
страни и центрове. По принцип, трастузумаб-асоциираната 
кардиотоксичност не се счита за зависима от кумулативната 
доза, въпреки че се съобщава за двукратно повишена често-
та на LV дисфункция при пациенти лекувани в продължение 
на 24, вместо обичайните 12 месеца.49 Трастузумаб-индуци-
раната LV дисфункция и HF са обикновено обратими след 
спиране на трастузумаб и/или лечение с терапии за HF.52 
Механизмът на анти-HER2 индуцираната лекарствена кар-
диотоксичност включва структурни и функционални про-
мени в контрактилните протеини и митохондрии, но рядко 
води до клетъчна смърт, което обяснява потенциалната 
обратимост.53,54 Рискови фактори за анти-HER2 индуцирана 
лекарствена кардиотоксичност са предшестваща експози-
ция на антрациклини, кратък интервал (3 седмици vs. 3 ме-
сеца) между лечението с антрациклини и анти-HER2, пред-
шестваща артериална хипертония, ниска LVEF и по-голяма 
възраст.3,55 Едно от най-важните клинични последствия от 
трастузумаб-индуцираната кардиотоксичност е прекъс-
ване на лечението, което от своя страна води до по-често 
рецидивиране на карцинома.56 При пациенти с HER2-пози-
тивен карцином на гърдата получаващи адювантен трасту-
зумаб кардиотоксичността е била най-честата причина за 
прекъсване на лечението: в 13.5% от случаите (в 30% HF, а 
в 70% безсимптомно понижение на LVEF). В повечето регис-
три на карцином на гърдата с трастузумаб лечението е било 
спряно, когато пациентите са развили HF или (при безсимп-
томни пациенти) когато LVEF е спаднала под 45%.52 Липсват 
рандомизирани изпитвания доказващи, че лекарствата за 
HF биха подобрили функцията при пациенти с трастузумаб-
асоциирана сърдечна дисфункция. Все пак, аналогично на 
опита при пациенти с антрациклинова кардиотоксичност, 
трастузумаб-асоциираната сърдечна дисфункция би могла 
да претърпи подобрение, когато тези пациенти се лекуват с 
инхибитори на ангиотензин конвертиращия ензим (ACE).36,38

Рискът от кардиотоксичност при други таргетни анти-
HER2 терапии (лапатиниб, пертузумаб и T-DM1) изглежда 
подобен на този с трастузумаб. В голямо изпитване при па-
циенти с карцином на гърдата сравняващо ефикасността 
на самостоятелен адювантен трастузумаб vs. трастузумаб и 
адювантен лапатиниб при >8000 жени със среден срок на 
проследяване 4.5 години, честотата на кардиотоксичността 
е варирала между 2 и 5%, а 2 до 3% от жените са развили HF.57 
В това изпитване, при което сърдечната функция се оценява 
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проспективно и сравнява с предварителните данни, са били 
използвани съвременни схеми на адювантна или неоадю-
вантна химиотерапия, включително антрациклини при >70% 
от пациентите. Кардиотоксичният риск от T-DM1 и пертузу-
маб също изглежда подобен на този с трастузумаб, въпреки 
че все още не разполагаме с проспективни данни от големи 
адювантни изпитвания.58,59

2.1.1.4. Инхибиция на сигналния път на съдовия ендотелен 
растежен фактор

Инхибицията на сигналния път на съдовия ендотелен ра-
стежен фактор (VEGF) носи полза при пациенти с диагности-
циране на един или няколко различни солидни карцинома, 
но някои VEGF инхибитори могат да имат обратими или 
необратими сърдечни странични ефекти, особено когато 
се използват с или след конвенционална химиотерапия. В 
голямо изпитване при пациенти с карцином на гърдата, при 
което е била направена проспективна оценка на сърдечна-
та функция, анти-VEGF антитялото бевацизумаб използвано 
след химиотерапия е индуцирало LV дисфункция при 2% от 
пациентите, а HF (NYHA III или IV) при 1% от пациентите.60 По-
добна кардиотоксичност се установява за TKIs, като сунити-
ниб, пазопаниб и акситиниб. Тези лекарства индуцират сър-
дечна дисфункция при 3–15% от пациентите, а симптомна HF 
при 1–10% от пациентите.61–64 Други анти-VEGF инхибитори, 
като сорафениб и вандетаниб също индуцират сърдечна 
дисфункция, но липсват проспективни данни от големи кли-
нични изпитвания. Скорошен мета-анализ прави оценка на 
риска от застойна HF свързан с всички одобрени от US Food 
and Drug Administration VEGF рецепторни TKIs. Включени са 
общо 10 647 пациенти от 21 рандомизирани изпитвания фаза 
II и III използващи одобрени VEGF рецепторни TKIs (сунити-
ниб, сорафениб, пазопаниб, акситиниб, вандетаниб, кабозан-
тиниб, понатиниб и регорафениб). Наблюденията показват 
сигнификантно 2.69-кратно нарастване на риска за застой-
на HF от всяка степен с VEGF рецепторни TKIs в сравнение 
с контроли, които не са получавали TKIs. Все пак, рискът от 
тежка HF не нараства значимо. Рискът при относително спе-
цифични TKIs (акситиниб) е подобен на този при относител-
но неспецифични TKIs (сунитиниб, сорафениб, вандетаниб и 
пазопаниб).65

VEGF инхибиторите причиняват и значителна артериал-
на хипертония, която потенциално засяга сърдечната функ-
ция.66 Много онкологични анти-VEGF лекарства инхибират 
повече сигнални пътища и идентификацията на патофизио-
логичния механизъм причиняващ кардиотоксичност може 
да бъда трудна (вижте Таблица 3 и точка 2.5).67,68 Трудна е 
точна оценка на прогнозата при пациенти развиващи кар-
дио ток сич ност с тези лекарства, тъй като повечето от тези 
медикаменти се използват при пациенти с метастатична бо-
лест и ограничена преживяемост. Все пак, може да се спеку-
лира, че ако хипертонията се постави под контрол по време 
на терапията, потенциалната честота на HF може да бъде ре-
дуцирана. Същевременно, ако се развие сърдечна дисфунк-
ция, тя може да се окаже обратима при голям брой пациенти 
поставени на подходяща и интензивна терапия за HF.69

2.1.1.5. Инхибиция на BCR-ABL киназата
Инхибицията на BCR-ABL киназата от малки молекули, като 
иматиниб, подобри радикално прогнозата при пациенти с 
няколко форми на хронична левкемия и някои видове гас-
тро-интестинални стромални тумори Въпреки че началните 
съобщения предположиха риск от иматиниб-индуцирана 

кардиотоксичност, анализът на големи кохорти не потвърди 
тези данни.73 Нови по-мощни инхибитори на BCR-ABL, като 
нилотиниб и понатиниб, също демонстрираха връзка със 
сърдечно-съдови събития.74,75

2.1.1.6. Протеазомни инхибитори
Протеазомните инхибитори са относително нова линия на 
лечение при мултиплен миелом. Бортезомиб и карфилзо-
миб са двете клинично достъпни лекарства причиняващи 
сърдечна дисфункция. Протеазомите, протеинни комплекси 
отговорни за разграждането на дисфункционални или не-
нужни протеини, имат важна поддържаща функция в кар-
диомиоцита, а при нарушение на тази поддържаща функция 
може да се очаква сърдечна дисфункция и други сърдечни 
проблеми.76 Честотата на HF на фона на бортезомиб е отно-
сително ниска (до 4%) в сравнение с карфилзомиб, въпреки 
че понякога тя се агравира от едновременната употреба 
на стероиди.77 Карфилзомиб е по-мощен и необратим про-
теазомен инхибитор, а предварителните данни подсказват 
значително по-висок риск от HF (до 25%).78,79

2.1.1.7. Лъчетерапия
Реалната честота на радиационната кардиотоксичност е 
трудна за оценка по няколко причини. Те включват дълъг 

Таблица 3. Фактори свързани с риск от кардиоток-
сичност след употреба на анти-HER2 съе-
динения и VEGF инхибитори70–72

Средство Рискови фактори

Анти-HER2 съединения

•	 Антитела
 - Трастузумаб
 - Пертузумаб
 - T-DM1

•	 Тирозин киназен инхи-
битор
 - Лапатиниб

•	 Предшестващо или едновре-
менно антрациклиново лече-
ние (кратък интервал между 
антрациклиново и анти-HER2 
лечение)

•	 Възраст (>65 години)
•	 Висок BMI >30 kg/mg2

•	 Предшестваща LV дисфункция
•	 Артериална хипертония
•	 Предшестваща лъчетерапия

VEGF инхибитори
•	 Антитела

 - Бевацизумаб
 - Рамуцирумаб

Предшестваща HF, сигнификант-
на CAD или левостранна VHD 
(напр. митрална регургитация), 
хронична исхемична кардиоми-
опатия
•	 Предшестваща употреба на 

антрациклин

•	 Тирозин киназни инхи-
битори
 - Сунитиниб
 - Пазопаниб
 - Акситиниб
 - Нератиниб
 - Афатиниб
 - Сорафениб
 - Дасатиниб

•	 Артериална хипертония
•	 Предшестваща сърдечна бо-

лест

BMI = body mass index (индекс на телесната маса); CAD = coronary 
artery disease (коронарна артериална болест); HER2 = human epidermal 
growth factor receptor 2 (рецептор 2 на човешкия епидермален ра-
стежен фактор); HF = heart failure (сърдечна недостатъчност); MI = 
myocardial infarction (миокарден инфаркт); VEGF = vascular endothelial 
growth factor (съдов ендотелен растежен фактор); VHD = valvular heart 
disease (клапна сърдечна болест).

8 Становище на CPG към ESC



период между експозиция и клинична изява на сърдечната 
болест, едновременна употреба на кардиотоксична химио-
терапия, непрекъснато подобряване на радиационните тех-
ники, промени в лекуваната популация и невъзможност за 
обясняване на сърдечната болест с предшестващата лъче-
терапия, въпреки нарастващото познание на сърдечно-съ-
довите специалисти за дългосрочните й странични ефекти. 
Някои проучвания са установили релативен риск от фатал-
ни сърдечно-съдови събития между 2.2 и 12.7 сред прежи-
велите ходжкинов лимфом и между 1 и 2.2 при пациенти с 
карцином на гърдата.80,81 Абсолютният допълнителен риск 
от смърт варира между 9.3 и 28 на 10  000 човеко-години 
проследяване.80 Рискът от HF сред преживелите е нараснал 
4.9 пъти.81 При пациенти с карцином на гърдата лекувани в 
периода 1980–2000 г., рискът от кардиотоксичност е бил най-
висок при пациенти подложени както на лъчелечение на ля-
вата гръдна половина, така и на кардиотоксична химиотера-
пия, което предполага синергичен ефект върху сърдечния 
риск.82 Манифестната интерстициална миокардна фиброза 
е честа при радиационната кардиотоксичност, като лезиите 
са с различни обеми и разпространение.80 Сред 1820 въз-
растни преживели карцином в детска възраст (средна въз-
раст 31 години; среден период след поставяне на диагноза 
23  години) подложени на антрациклинова химиотерапия 
(n = 1050), облъчване на гръдния кош (n = 306) или и двете 

заедно (n = 464), 22% от преживелите подложени на изоли-
рана лъчетерапия са били с данни за диастолна дисфункция, 
а 27.4% са показали намален работен капацитет (<490 m при 
6-минутна разходка).83 Систолна дисфункция се наблюдава 
по принцип при комбиниране на лъчетерапията с антраци-
клини. HF може да се влоши и при съпътстваща радиационна 
клапна сърдечна болест (valvular heart disease, VHD) и CAD и 
с годините да претърпи развитие.

2.1.2. Диагностични и терапевтични мерки

2.1.2.1. Скрининг, рискова стратификация и стратегии за 
ранно откриване

Първата стъпка за идентифициране на пациентите с по-
вишен риск от кардиотоксичност се състои от внимателна 
начална оценка на сърдечно-съдовите рискови фактори 
(Таблица 4). Ограничен брой проучвания са генерирали 
рискови скорове за различни кохорти онкологични паци-
енти.39,84 Никой от тези рискови скорове обаче не е вали-
дизиран проспективно, а при калкулиране на индивиду-
алния риск е необходима клинична преценка. Оценката на 
риска задължително включва клинична анамнеза и физи-
кално и базално изследване на сърдечната функция. В до-
пълнение могат да се имат предвид сърдечни биомаркери 
(натриуретични пептиди или тропонини); за предпочита-
не е при контролните изследвания да се използват едни и 
същи видове анализи с цел повишаване на сравнимостта. 
Основно значение има откриването на субклинични сър-
дечни отклонения, които могат да повлияят на клинич-
ното решение за избор на химиотерапия, показанията 
за кардиопротекция или по-чести контролни прегледи 
(напр. безсимптомна LV дисфункция). И накрая, базалната 
оценка на сърдечно-съдовите рискови фактори позволя-
ва правилна интерпретация на последващите резултати/
промени по време на редовните контролни прегледи. 
Предварителната оценка на риска се извършва често от 
онкологичен тим, но насочването за кардиологична оцен-
ка е силно препоръчително при високорискови пациенти. 
Високият риск се определя по броя и тежестта на риско-
вите фактори. Пациенти с висок риск от развитие на кар-
диотоксичност трябва да бъдат прегледани от кардиолог 
с опит в тази област или при нужда от специализиран кар-
дио-онкологичен тим.

Стратегиите за скрининг и откриване на кардиоток-
сичност включват образни кардиологични методи [ехо-
кардиография, нуклеарна образна диагностика, сърдечен 
магнитен резонанс (cardiac magnetic resonance, CMR)] и 

Таблица 5. Еквивалентни антрациклинови дози: 
бързата инфузия на доксорубицин е 
приета за референция94

Лекарство
Относителна 
кардиоток-

сичност

Честотата на HF се 
покачва >5% при 
превишаване на 

кумулативната доза 
(mg/m2)

Доксорубицин 
в бърза инфузия

1 400

Епирубицин 0.7 900

Даунорубицин ~0.75 800

Идарубицин 0.53 150

Таблица 4. Базални рискови фактори за кариоток-
сичност

Настояща миокардна болест  Демографски и други 
CV рискови фактори

•	 Сърдечна недостатъчност (със за-
пазена или понижена изтласква-
ща фракция)

•	 Безсимптомна LV дисфункция 
(LVEF <50% или повишен натриу-
ретичен пептидa)

•	 Данни за CAD (предшестващ ми-
окарден инфаркт, ангина, PCI или 
CABG, миокардна исхемия)

•	 Умерена или тежка VHD с LVH или 
LV нарушение

•	 Хипертонична болест на сърцето 
с LV хипертрофия

•	 Хипертрофична кардиомиопатия
•	 Дилатативна кардиомиопатия
•	 Рестриктивна кардиомиопатия
•	 Сърдечна саркоидоза със засяга-

не на миокарда
•	 Сигнификантни сърдечни аритмии 

(напр. AF, камерни тахиаритмии)

•	 Възраст (педиатрич-
на популация <18 го-
дини; >50 години за 
трастузумаб; >65 го-
дини за антрацикли-
ните)

•	 Фамилна анамнеза 
за CV болест (<50 го-
дини)

•	 Артериална хипер-
тония

•	 Захарен диабет
•	 Хиперхолестероле-

мия

Предшестващо кардиотоксично 
онкологично лечение

Рискови фактори в 
начина на живот

•	 Предшестваща употреба на ан-
трациклин

•	 Предшестващо лъчелечение на 
гръдния кош или медиастинума

•	 Тютюнопушене
•	 Висок прием на ал-

кохол
•	 Затлъстяване
•	 Обездвижване

AF = atrial fibrillation ( предсърдно мъждене); CABG = coronary artery 
bypass graft (коронарен артериален байпас); CAD = coronary artery 
disease (коронарна артериална болест); CV = cardiovascular (сърдечно-
съдова/и); LV = left ventricular (левокамерна, левокамерно); LVEF = left 
ventricular ejection fraction (левокамерна изтласкваща фракция); LVH = 
left ventricular hypertrophy (левокамерна хипертрофия); VHD = valvular 
heart disease ( клапна сърдечна болест).
aB-тип натриуретичен пептид >100pg/ml или N-терминал про-B-тип 
натриуретичен пептид >400pg/ml при липса на алтернативна причина.
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биомаркери (тропонин, натриуретични пептиди) (вижте 
Таблица 6). Изборът на методика зависи от локалната екс-
пертиза и наличност, а трябва и да се имат предвид някол-
ко важни основни принципа:
•	 За непрекъснат скрининг през целия период на лече-

ние трябва да се използват едни и същи образни ме-
тоди и/или лабораторни биомаркерни анализи. Кате-
горично се препоръчва, да не се сменят скриниговите 
методики или анализи.

•	 Предпочитат се методите и тестовете с най-добра въз-
производимост.

•	 Предпочитат се образни методи, които дават подходя-
ща допълнителна клинична информация (т.е. деснока-
мерна функция, пулмонални налягания, клапна функ-
ция, оценка на перикарда).

•	 Препоръчва се при възможности да се прилага висо-
кокачествен свободен от облъчване образен метод.

Точният момент и честотата на образното изследване 
и/или пробите за биомаркери зависят от специфичното 
онкологично лечение, общата кумулативна доза карди-
отоксична химиотерапия, схемата и продължителноста 
на провеждането й и базалния сърдечно-съдов риск при 
пациента.

2.1.2.2. Сърдечно-съдови мерки при пациенти лекувани с ан-
трациклини

При пациенти подложени на адювантно лечение с антраци-
клини трябва да се направи базална оценка на сърдечната 
функция. Ако се установи систолна дисфункция или значима  
VHD, пациентът трябва да се консултира с онкологичния тим 
и трябва да се обсъдят възможностите за не-антрациклин 
съдържаща химиотерапия и/или кардиопротекция. Ако се 
използва такава, трябва да се направи повторна оценка на 
сърдечната функция в края на лечението, особено при паци-
енти с повишен риск от кардиотоксичност или с планирано 
последващо лечение с потенциално кардиотоксична таргет-
на терапия. При режими съдържащи висока доза антраци-
клини и при пациенти с висок базален риск след кумулатив-
на обща доза доксорубицин (или еквивалентен препарат) 
от 240 mg/m2 трябва да се има предвид по-ранна оценка на 
сърдечната функция (вижте Таблица 5).10,31,85 Първоначално 
трябва да се направи изследване на поне един сърдечен 
биомаркер, високочувствителен тропонин (I или T) или на-
триуретичен пептид, а с всеки цикъл на антрациклин-съдър-
жаща химиотерапия се предлага да се прави изследване за 
високочувствителен тропонин I.86,87 До момента не е е по-
твърдено, че тази предложена терапия предотвратява или 
облекчава проявите на дългосрочна токсичност, но покачва-
нето на сърдечните биомаркери идентифицира пациентите 

Таблица 6. Предлагани диагностични средства за откриване на кардиотоксичност

Методика Актуални диагностични крите-
рии Предимства Основни ограничения

Ехокардиография:
 - 3D-оценка на LVEF
 - 2D метод на Simpson за 

оценка на LVEF
 - GLS

•	 LVEF: >10 процентни пункта 
понижение до стойност под 
LLN показва наличие на карди-
отоксичност.

•	 GLS: >15% относителна про-
центна редукция спрямо ба-
залните стойности показва 
възможен риск от кардиоток-
сичност.

•	 Широка достъпност.
•	 Липса на облъчване.
•	 Оценка на хемодинамиката и 

други сърдечни структури.

•	 •	 Вариации	 в	 оценките	 между	
различните изпълнители.

•	 •	Качество	на	образа.
•	 •	GLS:	разлики	между	 	използ-

ваните ехографи, технически 
изисквания.

Нуклеарна образна кардиоди-
агностика 
(MUGA)

•	>10	процентни	пункта	пони-
жение на LVEF при стойност 
<50% идентифицира пациенти с 
кардиотоксичност.

•	Възпроизводимост •	Кумулативна	лъчева	експози-
ция.
•	Ограничена	структурна	и	
функционална информация за 
другите сърдечни структури.

Сърдечен магнитен резонанс •	 Обичайно се използва, ако 
другите методики са недиаг-
ностични или за потвържда-
ване на наличието на LV дис-
функция при гранична LVEF.

•	 Точност, възпроизводимост.
•	 Откриване на дифузна ми-

окардна фиброза с помощта 
на T1/T2 мепинг и оценка на 
ECVF.

•	 Ограничена достъпност.
•	 Приспособимост на пациента 

(клаустрофобия, задържане 
на дишането, дълго време за 
получаване на данните).

Сърдечни биомаркери:
 - Тропонин I
 - Високо-чувствителен тро-

понин I
 - BNP
 - NT-proBNP

•	 Покачването им идентифи-
цира пациенти получаващи 
антрациклини, които могат 
да имат полза от употреба на 
ACE-Is.

•	 За рутинно приложение на 
BNP и NT-proBNP с цел про-
следяване на високорискови 
пациенти са нужни допълни-
телни изследвания.

•	 Точност, възпризводимост.
•	 Широка достъпност.
•	 Висока чувствителност.

•	 Недостатъчно данни за опре-
деляне на значението на леки-
те повишения.

•	 Вариации в различните видо-
ве анализи.

•	 Ролята на рутинното просле-
дяване не е ясно установена.

ACE-Is = angiotensin converting enzyme inhibitors (АСЕ-инхибитори); BNP = B-type natriuretic peptide (В-тип натриуретичен пептид); ECVF = extacellular 
volume fraction (фракция на екстрацелуларния обем); GLS = global longitudinal strain (глобален надлъжен стрейн); LV = left ventricular (левокамер-
на); LLN = lower limit of normality ( долна граница на нормата); LVEF = left ventricular ejection fraction ( левокамерна изтласкваща фракция); MUGA = 
multigated radionuclide angiography (многофазова радионуклидна ангиография); NT-proBNP = N-terminal fragment B-type natriuretic peptide (N-тер-
минален фрагмент на В-тип натриуретичен пептид.
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с по-висок риск от кардиотоксичност, които биха могли да 
имат полза от мерки за превенция на кардиотоксичността.

2.1.2.3. Сърдечно-съдови мерки при пациенти лекувани  
с анти-HER2

Пациенти подложени на анти-HER2 терапия често, макар и 
не винаги, са получили антрациклини преди стартиране на 
таргетната терапия. В такива случаи наблюдението трябва 
да започне преди началото на приложение на антрацикли-
ни. Стандартният скрининг по време на лечение зависи от 
локалните протоколи и препоръки, но в типичните случаи 
контролните кардиологични прегледи се извъшват на всеки 
3 месеца по време на и веднъж след завършване на лече-
нието с анти-HER2. Някои изследователи са установили, че 
честотата на клинично значимата трастузумаб-индуцирана 
сърдечна дисфункция е значително по-ниска, когато пот-
върдителна LV оценка се прави 3 седмици след началното 
(безсимптомно) понижение на LVEF.52 Няколко проучвания 
демонстрираха подобрение на ранното откриване на пони-
жена LVEF, когато по време на адювантно лечение с трасту-
зумаб се използват на всеки 3 месеца тропонини и speckle 
tracking ехокардиография. Предвид вариациите във вре-
мето до появяване на трастузумаб-индуцирана LV дисфунк-
ция, при пациенти с висок базален риск трябва да се има и в 
предвид изследване на тропонин на всеки цикъл.88–90

2.1.2.4. Сърдечно-съдови мерки при пациенти лекувани 
с VEGF инхибитори

Изборът по отношение  на честотата  и продължителността 
на проследяване  при различни VEGF инхибитори, за които 
се знае че причиняват миокардна дисфункция, все още се 
нуждае от уточняване. След предварителната оценка някои 
пациенти показват развитие на LV дисфункция скоро след 
началото на лечението, докато при други тя се забавя с ня-
колко месеца. Ако началният риск е висок, вероятно е под-
ходящо да се обсъди ранен клиничен контрол през първите 
2–4 седмици след започване на терапия с таргетната моле-
кула, например, със сунитиниб, сорафениб или пазопаниб. 
След това, листовките на всички тези лекарства препоръч-
ват периодично нова оценка на сърдечната функция, но не 
посочват специфично кога и как. Понастоящем е разумно да 
се има предвид периодична ехокардиография, например, 
на всеки 6 месеца до стабилизиране на стойностите на LVEF. 
За съжаление, няма достатъчно информация подкрепяща 
конкретна специфична стратегия на проследяване. Едно об-
сервационно проучване подсказва, че на всеки 2–3 месеца 
трябва да се прави проследяване с тропонин или N-терми-
нален про-B-тип натриуретичен пептид (N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide, NT-proBNP), а ехокардиографията е 
открила миокардна токсичност при 33% от пациентите полу-
чаващи VEGF инхибитори за бъбречно-клетъчен карцином.9

2.1.2.5. Скрининг и стратегии за ранно откриване
Всички пациенти получаващи кардиотоксична химиотера-
пия трябва да бъдат подложени на кардиологична оценка, 
включително LV функция, при проследяването след при-
ключване на лечението. Скорошно проучване съобщава за 
9% честота на LV дисфункция след антрациклинова хими-
отерапия при голяма неселекционирана кохорта от 2625 
пациенти, доловима в 98% от случаите до 12 месеца след 
последния химиотерапевтичен цикъл.38 Дългосрочно про-
следяване трябва да се обсъди при тези, които развиват 
признаци на кардиотоксичност по време на лечението и при 
тези, които са започнали да получават кардиопротективна 

терапия, за да се определи дали е разумно да се изпробва 
постепенно спиране на тази терапия. Има данни, че възраст-
ни подложени на високи кумулативни дози антрациклини и/
или облъчване на гръдния кош трябва да бъдат следени до 
края на живота си, каквато е препоръката при преживелите 
злокачествена болест в детска възраст.91,92 По тази причина, 
в момента се разработват препоръки за проследяване на 
преживелите карцином с начало в зряла възраст.4,93

Предварителна ехокардиографска оценка на LV функция 
се препоръчва преди започване на потенциално кардиоток-
сично онкологично лечение при всички пациенти, независи-
мо от клиничната анамнеза, с цел определяне на базалния 
риск. При нискорискови пациенти (нормална базална ехо-
кардиограма, липса на клинични рискови фактори) трябва да 
влиза в съображение ехокардиографско изследване на все-
ки 4 цикъла анти-HER2 лечение или след 200 mg/ m2 доксо-
рубицин (или еквивалент) при лечение с антрациклини. По-
чест контрол може да се обсъди при пациенти с абнормна 
базална ехокардиография (т.е. понижена или долногранична 
LVEF, структурна сърдечна болест) и тези с по-висок базален 
клиничен риск (т.е. предшестващи антрациклини, предше-
стващ MI, лечение за HF). При преживели пациенти със за-
вършена по-високодозова антрациклин-съдържаща хими-
отерапия (≥300  mg/m2 доксорубицин или еквивалент) или 
с проявена кардиотоксичност (т.е. LV дисфункция) изискаща 
лечение по време на химиотерапията трябва да се предвиди 
проследяване с ехокардиография на 1 и 5 години след при-
ключване на онкологичното лечение.

Оптималният метод, обхват и честота на проследява-
не при възрастни пациенти подложени на кардиотоксично 
онкологично лечение, които са безсимптомни към момента 
на началното лечение, остават неясни и често се базират по-
скоро на експертен консенсус, отколкото на данни от изпит-
вания.95 Ретроспективни обсервационни данни при възраст-
ни пациенти с карцином на гърдата лекувани адювантно с 
антрациклини показват, че рискът от развитие на застойна 
сърдечна недостатъчност продължава да нараства при 
>10-годишно проследяване.96 При дългосрочно проследя-
ване на пациенти с проведено адювантно антрациклиново 
лечение последвано от трастузумаб обаче не е наблюдавано 
подобно нарастване на риска от застойна сърдечна недоста-
тъчност.49,50 Този резултат се дължи най-вероятно на факта, 
че последните пациенти са били значително по-млади и по 
тази причина рискът им от развитие на кардиотоксичност е 
бил по-нисък. На базата на тези наблюдение изглежда пра-
вилно при лекувани с антрациклини по-възрастни пациенти 
и пациенти с рискови фактори за кардиотоксичност да се 
провежда редовно и дългосрочно наблюдение.

2.1.2.6. Диагностични средства за откриване на миокардна 
токсичност

Електрокардиография. ECG се препоръчва при всички па-
циенти преди и по време на лечението. Тя е полезна за от-
криване на всякакви ECG признаци на сърдечна токсичност, 
включително тахикардия в покой, ST-T промени, проводни 
нарушения, удължаване на QT интервала или аритмии. Все 
пак, тези ECG промени не са специфични и могат да бъдат от-
дадени на други фактори (вижте Таблица 10). Заслужава си да 
се отбележи, че тези ECG промени могат да бъдат преходни и 
да не са свързани с развитие на хронична кардиомиопатия.

Ехокардиография. Ехокардиографията е метод на избор 
за откриване на миокардна дисфункция преди, по време 
на и след онкологично лечение (вижте Таблица 6).85,95 В слу-
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чай че не се използва триизмерна (three-dimensional, 3D) 
ехокардиография, която е най-добрият ехокардиографски 
метод за измерване на LVEF при ясни очертания на ендокар-
да, при тези пациенти се препоръчва двуизмерният (two-
dimensional, 2D) бипланов метод на Simpson за определяне 
на LV обеми и изтласкваща фракция. Определението за при-
чинена от онкологични терапевтици сърдечна дисфункция 
(cancer therapeutics–related cardiac dysfunction, CTRCD) е по-
нижаване на LVEF с >10 процентни пункта до стойност под 
долната граница на нормата.85,97 Такова понижение трябва 
да бъде потвърдено с повторна образна сърдечна оценка, 
направена 2–3 седмици след първото диагностично изслед-
ване показващо начално понижение на LVEF. Понижението 
на LVEF може да бъде категоризирано допълнително като 
симптомно или безсимптомно или по отношение на обрати-
мостта.85 Въпреки че точният интервал не е установен, ехо-
кардиографското изследване трябва да бъде повторено по 
време на проследяването с цел да се установи възстановя-
ване или са да установи необратима LV дисфункция. Ехокар-
диографията позволява откриване и на други усложнения на 
онкологичната терапия, включително клапна и перикардна 
болест и данни насочващи към пулмонална хипертония.98,99

Основно ограничение на 2D ехокардиографията е ней-
ната средна възпроизводимост, която може да се подобри 
чрез употреба на 3D ехокардиография. Последната показ-
ва най-добра възпроизводимост между отделните изслед-
вания,100 но остава зависима от качестото на образа, дос-
тъпността и опита на оператора. В идеалния случай, с цел 
намаляване на вариабилитета при последователни оценки 
измерванията на LVEF при пациенти с онкологична болест 
трябва да бъдат направени от един и същ изследовател с 
една и съща апаратура.85

Друг полезен ехокардиографски метод е контрастната 
ехокардиография показана при пациенти със субоптимални 
ехокардиограми, която се прави с цел подобряване на оч-
ертанията на LV ендокард. Стрес-ехокардиография може да 
бъде полезна за оценка на пациенти с умерена или висока 
предтестова вероятност за CAD, но липсват данни за прог-
ностичната ѝ стойност за предсказване на HF при онколо-
гични пациенти. Доплеровата образна диагностика на мио-
карда с визуализация на деформацията е обещаващ метод 
и употребата ѝ трябва да се има предвид винаги когато е 
възможно. Няколко скорошни проучвания показаха значе-
нието на модела на деформация за ранно откриване на LV 
дисфункция дължаща се на онкологична терапия.92 Има съ-
общения, че глобалният систолен лонгитудинален миокар-
ден стрейн (global [systolic] longitudinal [myocardial] strain, 
GLS) предсказва точно последващо понижение на LVEF.101,102 
Релативна процентна редукция на GLS с >15% спрямо ба-
залните данни се счита за патологична и е маркер за ранна 
субклинична LV дисфункция. До стандартизиране на образ-
ната оценка на стрейна със съществуващите ехокардиогра-
фи настоящите препоръки са да се използва една и съща 
апаратура за лонгитудинално проследяване на пациенти с 
карцином с цел улесняване на интерпретацията на резулта-
тите. Тези съвременни ехокардиографски измервания, кога-
то са възможни, се предпочитат като основа за клиничните 
решения, ако са извършени с достатъчна компетентност в 
лаборатории специализирани в изследванията за сърдечна 
лекарствена безопасност.103

Диастолната дисфункция е честа при пациенти с карци-
ном както първоначално, така и по време на лечението; няма 

доказателства обаче, че лечението трябва да бъде спряно 
въз основа на тази находка.

Нуклеарна образна диагностика на сърцето. От мно-
го години се използва оценка на LV функция с помощта на 
многофазова (multigated) радионуклидна ангиография за 
диагностициране на индуцирана от химиотерапията кар-
диотоксичност с добра прецизност и възпроизводимост104 

при малко технически ограничения. Използването й обаче 
се ограничава от лъчевата експозиция и от получаването на 
малко допълнителна информация за сърдечната стуктура и 
хемодинамика (вижте Таблица 6). Тъй като ехокардиографи-
ята и многофазовата радионуклидна ангиография имат раз-
лични референтни стойности, за базални и контролни из-
следвания трябва да се използва една и съща методика.105,106

Сърдечен магнитен резонанс. CMR (cardiac magnetic 
resonance) е полезно средство за оценка на сърдечната 
структура и функция. То се използва за определяне на при-
чината за LV дисфункция и при трудни случаи (т.е. гранични 
или противоречиви резултати от други образни методи).93,107 
Той служи и за оценка на перикарда, особено при пациенти 
с облъчване на гръдния кош. Късните образи с гадолиний 
(gadolinium) могат да бъдат полезни за откриване на цикат-
ризация или фиброза, които имат прогностично значение в 
контекста на нарушена LV функция.108,109 Допълнително, CMR 
е отличен тест за комплексна оценка при сърдечни маси и 
инфилтративни състояния. Уникалните възможности на 
CMR за тъканна характеризация (т.е. възпаление и едем) се 
използват, когато се извършва Т2 и T1 мепинг и количестве-
на оценка на обема на екстрацелуларната фракция (вижте 
Таблица 6). Дифузната антрациклинова фиброза не може да 
се оцени с конвенционалните методи на късно гадолиниево 
контрастиране.107

Сърдечни биомаркери. Употребата на сърдечни биомар-
кери влиза в съображение с цел откриване на ранно сър-
дечно увреждане (вижте Таблица 6). Предизвикателство при 
наличните публикувани данни е определянето на точния 
момент за лабораторно изследване в хода на химиотера-
пията, уточняването на горната граница на нормата за да-
ден специфичен тест, употребата на различни лабораторни 
анализи, както и определянето на подходяща стратегия за 
действие при получаване на патологични резултати.86,110 По-
настоящем липсват ясни доказателства в полза на отлагане 
или спиране на химиотерапията или таргетните терапии въз 
основа на новопоявили се абнормни стойности на биомар-
керите, особено с използването на все по-чувствителни ана-
лизи. Патологичните биомаркерни резултати показват обаче 
повишен риск от кардиотоксичност.

Едноцентрови проучвания показват при пациенти по-
лучаващи високодозова комбинирана химиотерапия, че 
новопоявило се покачване на сърдечен тропонин I спрямо 
нормални базални стойности, особено когато покачвания-
та на тропонина персистират, може би идентифицира тези, 
които развиват сърдечна дисфункция с неблагоприятна 
прогноза и които биха могли да имат полза от лечение с ACE 
инхибитори. При пациенти лекувани с трастузумаб, особено 
при предшестващо лечение с антрациклини, покачването на 
тропонин I дава възможност за идентифициране на пациен-
ти, които ще получат сърдечна дисфункция, която няма да 
претърпи обратно развитие въпреки лечението за HF.88

Новото покачване на серумния тропонин I получено 
с високочувствителни тропонин I анализи при пациенти 
получаващи антрациклини и/или трастузумаб предсказва 
последваща LV дисфункция.89 При пациенти с карцином на 
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гърдата малко проучване е демонстрирало, че комбинаци-
ята от високочувствителен тропонин и GLS вероятно има 
най-висока чувствителност (93%) и негативна предсказваща 
стойност (91%) за предвиждане на кардиотоксичност.101

Ролята на сърдечните биомаркери за откриване на кар-
диотоксичност, дължаща се на таргетни молекулни терапии 
включващи трастузумаб, е все още неясна. Данните подкре-
пящи проследяване с помощта на тропонин с цел предсказ-
ване на бъдеща LV дисфункция при употреба на други имун-
ни и таргетни онкологични терапии са все още ограничени.

Употребата на натриуретични пептиди в диагностиката 
на HF е широко разпространена, а дори и много ниски стой-
ности могат да идентифицират високорискови пациенти и 
да насочат терапията.113 В условията на химиотерапия В-на-
триуретичният пептид (B-type natriuretic peptide, BNP) и NT-
proBNP може би са полезни, но ролята им за рутинно просле-
дяване с цел разграничаване на високорискови пациенти не 
е установена.114 Бъдещите проучвания трябва да определят 
кога е оптималният момент за изследване на биомаркери 
при различни химиотерапии и да уточнят горните граници 
за всеки анализ с цел по-добро ориентиране на клинициста.

Стратегии на проследяване и лечение. Определянето на 
подходящото време и честотата на контролните прегледи 
с цел детекция на кардиотоксичност  посредством  ехокар-
диография и биомаркери трябва да са в контекста на инди-
видуалните особености на пациента, свързани с неговия 
базален сърдечно-съдов риск и спецификата на протокола 
на предписаното му онкологично лечение. Най-важният мо-
мент е рисковата стратификация целяща определяне на чес-
тотата на изследванията и осигуряване на условия за по ра-
нен преглед на по-високорисковите пациенти, за да не бъдат 
пропуснати ранните прояви на токсичност.115 Тя се основава 
на експертни мнения, тъй като липсват доказателства опре-
делящи оптималната стратегия на проследяване водеща до 
благоприятно повлияване на клиничния изход. Необходими 
са по-нататъшни изследвания за установяване на оптимал-
ния момент и честота на изследване на биомаркерите при 
различни онкологични схеми на лечение, за уточняване на 
горните референтни граници на всеки анализ и за по-добро 
ориентиране на клинициста към подходяща кардиопротек-
тивна терапия при конкретния онкологичен пациент.

Пациентите развиващи безсимптомна LV дисфункция 
или HF по време на онкологична терапия вероятно имат 
полза от лечение с ACE инхибитори или ангиотензин II ре-
цепторни блокери (ARBs) и бета-блокери подобно на общата 
популация пациенти с HF.116 По-конкретно, пациенти с ан-
трациклин-индуцирана кардиотоксичност имат по-добър 
сърдечен клиничен изход, когато провеждат ранно лечение 
с ACE-инхибитори и/или бета-блокери след откриване на 
сърдечна дисфункция, а комбинираната терапия е може би 
по-ефективна от лечението само с едно от тези средства.36,38

2.1.3. Ключови моменти
•	 Онкологични пациенти лекувани с потенциално кардио-

токсична терапия имат повишен риск от развитие на HF и 
по тази причина трябва да се положат усилия за стриктен 
контрол на сърдечно-съдовите рискови фактори.

•	 LVEF трябва да бъде определена преди лечението и пе-
риодично по време на лечението за ранно откриване на 
сърдечна дисфункция при пациенти получаващи потен-
циално кардиотоксична химиотерапия с метод, който 
осигурява достатъчно качество на образите и за предпо-
читане с един и същ метод по време на проследяването.

•	 Работната група реши да приеме като долна граница на 
нормата за ехографска LVEF 50% в съответствие с дефи-
ницията за кардиотоксичност използвана най-често в ре-
гистри и изпитвания при пациенти с онкологична болест.

•	 Пациент със сигнификантно понижение на LVEF (т.е. 
понижение с >10%) до стойност, която не попада под 
долната граница на нормата, трябва да се подложат на 
повторна оценка на LVEF скоро след началото и в хода на 
онкологичното лечение.

•	 При спадане на LVEF с >10% до стойности под долната 
граница на нормата (което означава LVEF <50%) се пре-
поръчват, ако няма противопоказания, ACE инхибитори 
(или ARBs) в комбинация с бета-блокери целящи предо-
твратяване на по-изразена LV дисфункция и развитие на 
симптомна HF, тъй като при тези пациенти има повишен 
риск от развитие на HF.

•	 ACE инхибитори (или ARBs) и бета-блокери се препоръч-
ват при пациенти със симптомна HF или безсимптомна 
сърдечна дисфункция при липса на противопоказания.

2.2. Коронарна артериална болест
2.2.1. Патофизиология и клинична картина
Миокардната исхемия и в по-малка степен инфарктът и 
исхемично-индуцираните аритмии са странични ефекти на 
няколко вида онкологична терапия. Механизмите, по които 
тези лекарства причиняват миокардна исхемия, са разноо-
бразни и варират между пряк вазоспастичен ефект, ендоте-
лно увреждане с остра артериална тромбоза и дългосрочни 
промени в липидния метаболизъм с последваща прежде-
временна артериосклероза (Таблица 7). Предшестващата 
медиастинална лъчетерапия може да ускори лекарственото 
коронарно увреждане.

2.2.1.1. Флуоропиримидини
Флуоропиримидините, като 5-флуороурацил (5-FU) и перо-
ралната му форма капецитабин, се използват за лечение на 
пациенти с гастро-интестинални и други злокачествени бо-
лести. Честотата на миокардната исхемия варира значител-
но и може да достигне 10%, в зависимост от дозата, схемата и 
пътя на приложение.117 Механизмите на 5-FU-индуцираната 
миокардна исхемия са многофакторни и включват корона-
рен вазоспазъм и ендотелно увреждане.115 Гръдната болка 
и исхемичните ECG промени настъпват типично в покой и 
по-рядко по време на усилие в рамките на броени дни след 
приложение на лекарството, а понякога персистират даже 
и след спиране на лечението. Проблемът с флуорпирими-
дин-индуцираната миокардна исхемия може обаче да бъде 
клинично подценен; скорошно проучване е установило при 
изследване със стрес-тест тиха исхемия при ~6–7% от трети-
раните с 5-FU пациенти.124 5-FU може да доведе и до миокар-
ден инфаркт.118

2.2.1.2. Цисплатин
Цисплатин може да индуцира артериална тромбоза с пос-
ледваща миокардна и церебро-васкуларна исхемия при 
~2% от пациентите.119 Патофизиологията е многофакторна, 
включва прокоагулантни и преки ендотелни токсични ефек-
ти. Преживелите след лекуван с цисплатинa карцином на 
тестиса имат по-висока честота на CAD, с абсолютен риск до 
8% за период от 20 години.120,121
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2.2.1.3. Имунни и таргетни терапевтици
Сред имунните и таргетните терапевтици тези инхибиращи 
сигналните пътища на VEGF повишават риска от коронарна 
тромбоза. Сигнализирането на VEGF е важно за преживяе-
мостта на ендотелните клетки, а инхибицията може да ин-
дуцира ендотелно увреждане. Честотата на артериалната 
тромбоза варира в зависимост от съединението и проучва-
ната болест; за моноклоналното VEGF антитяло бевацизумаб 
тя варира между <1% при наличие на адювантен карцином 
на гърдата и 3.8% при метастатична болест.60,122 Скорошен 
мета-анализ на риска от индуцирана артериална тромбоза 
при лечение с малкомолекулни анти-VEGF TKIs установява 
честота от 1.7% за сорафениб и 1.4% за сунитиниб.123 Съоб-
щава се, че сорафениб също индуцира вазоспазъм.125

2.2.1.4. Лъчетерапия
Супрадиафрагмалната, а сред някои пациентни групи даже 
и инфрадиафрагмалната, лъчетерапия може да бъде свър-
зана с по-висока честота на исхемична сърдечна болест 
чрез развитие на тежка атеросклеротична и не-атероскле-
ротична болест усложнена с плакова руптура и тромбоза и 
потенциално с коронарен спазъм.126–131 Остиалните лезии 
са често и потенциално животозастрашаващо усложнение. 
Най-уязвимите коронарни артерии са лявата предна дес-
цендентна артерия при облъчване на лявата гърда и ство-
ла на лявата коронарна артерия, артерия циркумфлекса и 
дясната коронарна артерия при лечение за ходжкинов лим-
фом.132,133 Патологичен стрес-тест се установява по-често 
при жени облъчвани за карцином на лявата гърда в сравне-
ние с десностранен карцином.134 Еволюцията може да бъде 
бърза с остър коронарен синдром или внезапна смърт като 
начални проявления, но по-често е безсимптомна за дълъг 
период от време.135,136 Радиационната сърдечна болест при 
пациенти с лимфом се манифестира типично 15–20  години 
след началното лечение, а по-младите пациенти са по-по-
датливи от по-възрастните пациенти.137 Преживелите ходж-
кинов лимфом имат четири до седем пъти по-висок риск от 
CAD в сравнения с цялото население и кумулативна честота 
на CVD до 50% 40 години след лечение.138 Въз основа на тези 
данни изглежда разумно при пациенти лекувани с лъчете-
рапия редовно да се прави скрининг за сърдечни болести, 
като се започне 10–15 години след началното онкологично 
лечение и се продължи през целия живот. Рискът от разви-

тие на CAD или свързани с CAD инциденти след облъчване 
на гръдния кош се модифицира от няколко фактора, включи-
телно придружаваща химиотерапия с антрациклини, млада 
възраст, високо-фракционирани дози, липса на торакална 
защита, сърдечно-съдови рискови фактори и съществуваща 
CAD.95 Рискът от миокарден инфаркт при пациенти лекувани 
за ходжкинов лимфом е два до седем пъти по-голям, откол-
кото при цялото население с кумулативна честота от 10% за 
30 години.7,81,99

2.2.2. Диагностични и терапевтични мерки
Идентифицирането на пациентите с предшестваща CAD и 
други CVD е от първостепенно значение преди започване на 
онкологичното лечение.Данните показват, че предшества-
щата CAD повишава съществено риска от развитие на свър-
зани с лечението форми на CAD.95 Допълнително, пациенти, 
които развиват остър коронарен синдром или симптомна 
CAD на фона на тромбоцитопения свързана с химиотерапи-
ята, представляват особено лечебно предизвикателство и се 
нуждаят от индивидуализирани мултидисциплинарни мер-
ки. Възможностите за медикаментозна и интервенционална 
терапия са ограничени, а употребата на антитромбоцитни 
лекарства и антикоагуланти е често невъзможна или тряб-
ва да се ограничи. При пациенти лекувани с перкутанна ко-
ронарна интервенция, при които впоследствие се открива 
онкологична болест, трябва да се стремим към минимална 
разумна продължителност на двойната антитромбоцит-
на терапия съответна на най-новите препоръки139–141 с цел 
ограничаване на хеморагичния риск. Диагностичните алго-
ритми за идентифициране на CAD при пациенти с карцином 
са същите, както при пациенти без онкологично заболяване, 
а ехокардиографията трябва да бъде съставна част от диаг-
ностичния процес при тези пациенти.

Честотата и проявите на CAD след лъчетерапия са до-
зозависими; исторически се е приемало, че торакални дози 
>30  Gy причиняват съдова болест.98,122,142 По-нови данни 
показват обаче, че значително по-ниски радиационни дози 
повишават риска от последваща CAD, а традиционните ри-
скови фактори за атеросклероза даже увеличават риска 
още повече разширявайки рисковата популация.143 Типично 
след лъчелечение се наблюдава дълъг латентен период с 
безсимптомна CAD, а пациентите може да станат симптомни 
~10 години след проведената онкологична терапия.143 Кли-

Таблица 7. Патофизиологични механизми на коронарната артериална болест при онкологично лечение7,60,81,99,117–123

Средство Патофизиологичен механизъм Риск от коронарна артериална болест 
и остър коронарен синдром

Флуоропиримидини  
(5-FU, капецитабин, гемцитабин)

•	 Ендотелно увреждане
•	 Вазоспазъм

•	 До 18% манифестна миокардна исхемия
•	 До 7–10%: тиха миокардна исхемия

Платинови съединения  
(цисплатин) 

•	 Прокоагулантно състояние
•	 Артериална тромбоза

•	 20-годишен абсолютен риск до 8% след рак на тестиса
•	 2% риск от артериална тромбоза

VEGF инхибитори (бевацизумаб, 
сорафениб, сунитиниб)

•	 Прокоагулантно състояние
•	 Артериална тромбоза
•	 Ендотелно увреждане

•	 Риск от артериална тромбоза: бевацизумаб 3.8%, со-
рафениб 1.7%, сунитиниб 1.4%

Лъчетерапия •	 Ендотелно увреждане
•	 Руптура на плака
•	 Тромбоза

•	 2–7-кратно повишен релативен риск от миокарден 
инфаркт

•	 Кумулативна 30-годишна честота на коронарните ин-
циденти 10% при преживели лимфом на Hogdkin

•	 Рискът е пропорционален на лъчевата доза

5-FU = 5-fluorouracil (5-флуороурацил); VEGF = vascular endothelial growth factor (съдов ендотелен растежен фактор.
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ничната картина на CAD е по-често атипична, а честотата на 
тихата исхемия е може би по-висока, отколкото при обичай-
ните пациенти с CAD,144,145 вероятно защото съпътстващата 
невротоксичност на лъчетерапията или химиотерапията 
засяга ангинозните усещания на пациента. При облъчвани 
пациенти се съобщава за внезапна сърдечна смърт, коя-
то се свързва с дифузна интимална хиперплазия на всички 
коронарни артерии или със сигнификантна стволова сте-
ноза.128,130,136 Трудно е да се предскаже бъдещата честота на 
радиационната CAD, тъй като въвеждането на съвремен-
ните щадящи сърцето методи на облъчване би трябвало да 
ограничат този проблем. Тези мерки включват намаляване 
на дозата, тангенциални полета и защита на сърдечните 
структури.

Дългосрочните усложнения от лечението за карцином 
на тестиса включват над два пъти по-висок риск от CAD 
~10 години след проведеното лечение.120 Пациентите, които 
типично са на двайсетина или трийсетина години към мо-
мента на засягане от карцинома, се лекуват често с основана 
на цисплатин химиотерапия с или без лъчелетерапия. След 
почти 20-годишно проследяване, в сравнение с пациенти-
те лекувани само хирургично, пациенти лекувани с химио-
терапия и/или (субдиафрагмално) облъчване имат повече 
сърдечно-съдови рискови фактори и 8% абсолютен риск от 
исхемични събития.137

2.2.3. Ключови моменти
•	 Оценката на CAD трябва да се базира на анамнеза, въз-

раст и пол на пациента, а употребата на химиотерапев-
тични лекарства да се счита за рисков фактор за CAD.

•	 Клиничната оценка, а когато е необходимо и тестуването 
за откриване на миокардна исхемия, има ключово значе-
ние за идентифициране на пациенти с латентна предше-
стваща CAD. Това може да има значение при определяне-
то на онкологичното лечение.

•	 Пациенти лекувани с пиримидинови аналози трябва да 
се проследяват внимателно за миокардна исхемия вклю-
чително редовни ECG, а химиотерапията трябва да се 
спре при поява на миокардна исхемия.

•	 Възобновяване на лекарствата след коронарен ваз-
оспазъм тряба да се обсъди, само когато липсва друга 
алтернатива и на фона на превантивни мерки и строго 
наблюдение на пациента. В такива случаи може да се има 
предвид предварително лечение с нитрати и/или калци-
еви антагонисти.

•	 Дългосрочното клинично проследяване и когато е нуж-
но тестуване за наличие на CAD може да бъде полезно 
за идентифициране на пациенти със сърдечна болест, 
които развиват късни усложнения от химиотерапията и 
лъчетерапията.

2.3. Клапна болест
2.3.1. Патофизиология и клинична картина
Химиотерапевтичните средства не засягат пряко сърдеч-
ните клапи, но VHD може да бъде наблюдавана по няколко 
причини, включително предшестващи клапни лезии, лъче-
терапия, инфекциозен ендокардит и вследствие на LV дис-
функция.85,98,128 Радиационна VHD се съобщава често, зася-
га ~10% от лекуваните пациенти,99,146 и включва фиброза и 
калцификация на аортния корен, аортните клапни платна, 
митралния клапен пръстен и основата и средната част на 

митралните клапни платна, пощадявайки върха на митрал-
ните платна и комисурите,98,99 което позволява разгранича-
ване от ревматичната болест.85 При пациенти с ходжкинов 
лимфом облъчването на сърдечните клапи увеличава риска 
от клинично значима VHD като първо сърдечно-съдово съ-
битие след лечение, особено в дози >30 Gy.147 При пациенти 
с обхващане на медиастинума обаче, които в днешно вре-
ме се лекуват с 20 или 30 Gy, 30-годишният риск е увеличен 
само с ~1.4%.146

2.3.2. Диагностични и терапевтични мерки
Ехокардиографията е диагностичен метод на избор, а 3D 
ехокардиография може да бъде полезна, особено за оценка 
на комисурите на митралната клапа. При пациенти с онко-
логична болест след лъчетерапия включваща сърцето с цел 
диагностика и проследяване за VHD се препоръчва базисна 
и повторна ехокардиография.80,85,95,148

За оценка на тежестта на VHD може да се използва CMR 
и компютърна томография (CT), но сърдечната СТ е полез-
на главно за откриване на разпространена калцификация 
на асцендентната аорта, която може да доведе до по-висок 
оперативен риск и понякога да попречи на конвенционал-
ната сърдечно-съдова хирургия. Сърдечната хирургия е чес-
то затруднена при такива пациенти, поради медиастинална 
фиброза, нарушено зарастване на рани и придружаваща 
коронарна артериална, миокардна и перикардна болест. 
Транскатетърната клапна имплантация (т.е. транскатетърна 
аортна клапна имплантация) може да се окаже подходяща в 
такава ситуация.149

2.4. Аритмии
2.4.1. Патофизиология и клинична картина
Пациентите с онкологична болест мога да имат широк спек-
тър от сърдечни аритмии, включително синусова тахикар-
дия, брадиаритмии или тахиаритмии и проводни нарушения, 
някои от които могат да доведат до сериозна симптоматика, 
да бъдат животозастрашаващи или да наложат промяна в 
плана за лечение на пациента (Таблица 8). Аритмия може да е 
налице предварително при 16–36% от пациентите лекувани 
за онкологична болест.11,150

2.4.1.1. Удължаване на QT
Онкологични терапии, електролитни нарушения, предраз-
полагащи фактори и придружаващи медикаменти (напр. 
антиеметици, кардиологични лекарства, антибиотици, пси-
хотропни средства) могат да причинят удължаване на QT 
(Таблица 9).11 Удължаването на QT може да доведе до живо-
тозастрашаващи аритмии, като torsade de pointes. Продъл-
жителостта на QT интервала и рисковите фактори за удъл-
жаване на QT трябва да бъдат под контрол преди, по време 
на и след онкологично лечение. Рискът от удължаване на QT 
варира при различните лекарства, като е най-характерен за 
арсениевия триоксид. Това лекарство, което се прилага за 
лечение на някои левкемии и миеломи, удължава QT интер-
вала при 26–93% от пациентите, а съобщенията за камерни 
тахиаритмии не са редки.151 Удължаване на QTc интервала се 
наблюдава 1–5 седмици след инфузия на арсениев триоксид 
и той се възвръща към нормата към края на 8-та седмица, 
т.е. преди втория курс химиотерапия.152 Други онкологич-
ни терапии, които често индуцират удължаване на QT са 
изброени в Таблица 9. Сред тях лекарственият клас на TKI и 
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по-специално вандетаниб са причина за второто по честота 
удължаване на QT.

2.4.1.2. Надкамерна аритмия
По време на химиотерапия или лъчетерапия, а даже и след 
това, може да възникне всякакъв вид остра надкамерна 
аритмия, най-често е предсърдното мъждене. Аритмията 
може да се дължи на коморбидности или на преки тумор-
ни ефекти, от които LV дисфункция или токсични ефекти на 

онкологичното лечение. Най-честата форма на онкологич-
но-индуцирано предсърдно мъждене е постоперативното 
предсърдно мъждене, по-специално при пациенти подло-
жени на белодробна резекция. Публикуван е обзор на пато-
генетичните механизми.151,155

2.4.1.3. Камерни аритмии
Камерните аритмии могат да се дължат на удължаване на QT, 
остра и хронична токсичност на химиотерапията и лъчете-

Таблица 8. Онкологични лекарствени средства свързани със сърдечна аритмия

Вид аритмия Причиняващо лекарство
Брадикардия Арсениев триоксид, бортезомиб, капецитабин, циспластин, циклофосфамид, доксорубицин, епируби-

цин, 5-FU, ифосфамид, IL-2, меторексат, митоксантрон, паклитаксел, ритуксимаб, талидомид.

Синусова тахикардия Антрациклини, кармустин.

Атриовентрикуларен блок Антрациклини, арсениев триоксид, бортезомиб, циклофосфамид, 5-FU, митоксантрон, ритуксимаб, 
таксани, талидомид.

Проводни нарушения Антрациклини, цисплатин, 5-FU, иматиниб, таксани.

Предсърдно мъждене Алкилиращи средства (цисплатин, циклофосфамид, ифосфамид, мелфалан), антрациклини, антиме-
таболити (капецитабин, 5-FU, гемцитабин), IL-2, интерферони, ритуксимаб, ромидепсин, малко-моле-
кулни TKIs (понатиниб, сорафениб, сунитиниб, ибрутиниб), топоизомераза II инхибитори (амсакрин, 
етопозид), таксани, винка алкалоиди.

Надкамерни тахикардии Алкилиращи средства (цисплатин, циклофосфамид, ифосфамид, мелфалан), амсакрин, антрациклини, 
антиметаболити (капецитабин, 5-FU, метотрексат), бортезомиб, доксорубицин, IL-2, интерферони, па-
клитаксел, понатиниб, ромидепсин.

Камерна тахикардия/мъждене Алкилиращи средства (цисплатин, циклофосфамид, ифосфамид), амсакрин, антиметаболити (кабеци-
табин, 5-FU, гемцитабин), арсениев триоксид, доксорубицин, интерферони, IL-2, метотрексат, пакли-
таксел, протеазомни инхибитори (бортезомиб, карфилзомиб), ритуксимаб, ромидепсин.

Внезапна сърдечна смърт Антрациклини (много редки съобщения), арсениев триоксид (в резултат на torsade de pointes), 5-FU 
(вероятно във връзка с исхемия и коронарен спазъм) интерферони, нилотиниб, ромидепсин.

-FU = 5-fluorouracil (5-флуороурацил); IL-2 = interleukin 2 ( интерлевкин 2); TKI = tyrosine kinase inhibitor (тирозин киназен инхибитор).

Таблица 9. Онкологични лекарствени средства свързани с удължаване на QT и torsade de pointes151,153,154

Онкологични лекарствени средства Средно удължаване на QT 
(ms)

Удължаване на QTc 
>60 ms (%)

QTc >500 ms 
(%)

Torsade de 
pointes (%)

Антрациклини
Доксорубицин 14 11–14 NA NA

Хистон деацетилазни инхибитори
Депсипептид 14 20–23.8 NA NA

Вориностат <10 2.7–6 <1 NA

Тирозин киназни инхибитори
Акситиниб <10 NA NA NA
Босутиниб NA 0.34 0.2 NA

Кабозантиниб 10–15 NA NA NA

Кризотиниб 9–13 3.5 1.3 NA

Дасатиниб 3–13 0.6–3 <1.4 NA

Лапатиниб 6–13 11 6.1 NA

Нилотиниб 5–15 1.9–4.7 <1.2 NA

Пазопаниб NA NA 2 <0.3

Понатиниб <10 NA NA NA

Сорафениб 8–13 NA NA NA

Сунитиниб 9.6–15.4 1–4 0.5 <0.1

Вандетаниб 36 12–15 4.3–8 Описва се, % NA

Вемурафениб 13–15 1.6 1.6 Описва се, % NA

Други
Арсениев триоксид 35.4 35 25–60 2.5

NA = not available (няма данни).

16 Становище на CPG към ESC



рапията (главно LV дисфункция и исхемия) и на предразпо-
лагащи фактори (Таблица 10).

2.4.1.4. Дисфункция на синусовия възел и проводни нарушения
Дисфункция на синусовия възел и проводни нарушения мо-
гат да се появят след лъчетерапия и са често перманентни. 
Паклитаксел и талидомид могат да доведат до дисфункция 
на синусовия възел и брадиаритмии и сърдечен блок.151

2.4.2. Диагностични и терапевтични мерки
Аритмии при онкологични пациенти могат да настъпят пре-
ди, по време на и скоро след лечението. Мерките трябва да 
бъдат индивидуализирани, а решенията за употреба на ан-
тиаритмични лекарства или устройства (имплантируеми или 
външни преносими кардиовертер дефибрилатори)156 тряб-
ва да бъдат съобразени с очакваната от сърдечна и онколо-
гична гледна точка продължителност на живота, качеството 
на живота и рисковете от усложнения.

2.4.2.1. QT интервал и придружаващи рискови фактори за 
удължаване на QT

QT интервалът и придружаващите рискови фактори за удъл-
жаване на QT (Таблица 10) трябва да бъдат оценени преди и 
по време на лечението. QTc интервали >450 ms при мъже и 
>460  ms при жени се приемат за горна граница на норма-
та при начална ECG оценка.156,157 QTc удължаване >500 ms и 
ΔQT (т.е. промяна спрямо базата) с >60 ms изискват особено 
внимание, защото torsades de pointes рядко настъпва при 
QTc <500  ms.156 ECG и изследване на електролитите трябва 
да се имат предвид предварително, 7–15 дни след започване 
или промяна на дозата, ежемесечно през първите 3 месеца и 
след това периодично по време на лечението, в зависимост 
от химиотерапевтичното лекарство и статуса на пациента. 
Пациенти получаващи диария трябва да бъдат контролира-
ни по-често, а тези на лечение с арсениев триоксид трябва 
да се следят ежеседмично с ECG.

Подходът по принцип е свързан с корекция на предразпо-
лагащите фактори (в т.ч. съпътстващи електролитни наруше-
ния, QT-удължаващи лекарства). Пълен списък на QT-удължа-
ващите лекарства и кои придружаващи лекарства трябва по 
възможност да се избягват може да бъде намерен на http://
www.crediblemeds.org. Общата препоръка на US Food and 
Drug Administration и European Medicines Agency е, че ако по 
време на лечението QTc e >500 ms (или удължението на QTc 
е >60  ms спрямо изходния), лечението трябва да бъде вре-
менно прекъснато, трябва да се коригират електролитните 
нарушения и да се постигне контрол на рисковите фактори за 
удължаване на QT.151,154,156 Лечението трябва да бъде възобно-
вено в редуцирана доза след нормализация на QTc. Тъй като 
злокачествените болести са обикновено свързани със значи-
телна морбидност и смъртност, ползите от ефекта на таргет-
ните терапии потенциално надхвърлят риска от torsade de 
pointes.154,155,158 Ако не съществува възможност за алтернатив-
на терапия, трябва ECG-мониторирането на QT-интервала да 
бъде по-често. Честотата на контролните изследвания трябва 
да се индивидуализира в зависимост от характеристиките на 
пациента и от причиняващото лекарство.

Развитието на залпове от torsade de pointes е необичай-
но, но налага интравенозно приложение на магнезиев сул-
фат (10 mL) и в някои остри ситуации погасяващо трансве-
нозно пейсиране или изоприналин титриран до сърдечна 
честота >90 удара в минута за превенция на нови епизоди в 
остри условия. При поява на камерни аритмии и хемодина-
мична нестабилност трябва да се извърши несинхронизира-
на дефибрилация.

2.4.3. Ключови моменти
•	 Предварително трябва да се направи 12-канална ECG и 

при всички пациенти да се измери QT-интервала кориги-
ран спрямо сърдечната честота по формулите на Bazett 
или Fridericia.

•	 Пациенти с анамнеза за удължен QT и съответна сър-
дечна болест лекувани с лекарства удължаващи QT, 
брадикардия, тиреоидна дисфункция или електролитни 
нарушения трябва да бъдат контролирани с повторни 
12-канални ECG.

•	 Да се обсъди прекъсване на лечението или алтернатив-
ни режими, ако QTc e >500 ms, QTc се удължи с >60 ms или 
се установи дизритмия.

•	 Състояния, за които се знае че провокират torsades de 
pointes, особено хипокалиемия и прекомерна брадикар-
дия, трябва да се избягват при пациенти с лекарствено 
удължаване на QT.

•	 Излагането на други удължаващи QT лекарства трябва да 
бъде сведено до минимум при пациенти лекуващи се с 
протенциално удължаваща QT химиотерапия.

2.4.3.1. Предсърдно мъждене и предсърдно трептене
Началният подход за овладяването на предсърдното 
мъждене и предсърдното трептене налага обичайните ре-
шения по отношение на поведението към ритъмното нару-
шение, тромбоемболичната профилактика и ефективната 
превенция на инсулта с перорални антикоагуланти. Балан-
сът между тромбоемболичния и хеморагичния риск при 
предсърдно мъждене {оценени с помощта на CHA2DS2-VASc 
скор [Congestive heart failure or left ventricular dysfunction, 
Hypertension, Age ≥75 years (doubled), Diabetes, Stroke 
(doubled), Vascular disease, Age 65–74 years, Sex category 
(female)  /  Застойна сърдечна недостатъчност или левока-

Таблица 10. Рискови фактори за удължаване на QT 
при онкологични пациенти

Рискови фактори за удължаване на QT

Коригируеми Некоригируеми

Електролитен дисбаланс
•	 Гадене и повръщане
•	 Диария
•	 Лечение с бримкови диуретици
•	 Хипокалиемия (≤3.5 mEq/L)
•	 Хипомагнезиемия (≤1.6 mg/dL)
•	 Хипокалциемия (≤8.5 mg/dL)

Хипотиреоидизъм

Едновременна употреба  
на QT-удължаващи лекарства
•	 Антиаритмични
•	 Антиинфекциозни
•	 Антибиотични
•	 Антимикотични
•	 Психотропни
•	 Антидепресанти
•	 Антипсихотични
•	 Антиеметици
•	 Антихистаминови

•	 Фамилна анамнеза 
за внезапна смърт 
(окултен вроден 
LQTS или генетичен 
полиморфизъм)

•	 Лична анамнеза за 
синкоп

•	 Базално удължен QTc 
интервал

•	 Женски пол
•	 Напреднала възраст
•	 Сърдечна болест
•	 Миокарден инфаркт
•	 Нарушена бъбречна 

функция
•	 Нарушен чернодро-

бен лекарствен мета-
болизъм

LQTS = long QT syndrome (синдром на дълъг QT).

17Становище на CPG към ESC



мерна дисфункция, Хипертония, Възраст ≥75 години (по две), 
Диабет, Инсулт (по две), Съдова болест, Възраст 65–74 годи-
ни, Пол (женски)] и съответно HAS-BLED скор [Hypertension, 
Abnormal renal/liver function (1 point each), Stroke, Bleeding 
history or predisposition, Labile international normalized ratio, 
Elderly (>65 years), Drugs/alcohol concomitantly (1 point each)] 
/ Хипертония, Абнормна бъбречна/чернодробна функция 
(по 1 точка), Инсулт, Хеморагична анамнеза или предиспо-
зиция, Лабилно международно нормализирано отношение, 
Напреднала възраст (>65 години), Едновременен прием на 
лекарства/алкохол (по 1 точка)} е обаче особено предизвика-
телен при пациенти с карцином. Въпреки че онкологичната 
болест може да причини протромбозно състояние, тя може 
да предразположи и към хеморагия. От друга страна, риско-
вите скорове CHA2DS2-VASc и HAS-BLED не са валидизирани 
при пациенти с карцином. Така, решението относно анти-
тромбозната терапия за превенция на инсулта може да бъде 
доста трудно и не трябва да се базира само на скоровете за 
рискова оценка използвани сред цялото население.

При пациенти с CHA2DS2-VASc скор ≥2 по принцип може 
да се обсъди антикоагулация, ако тромбоцитният брой е 
>50 000/mm3, обикновено с витамин К антагонист и при до-
бър контрол на антикоагулацията (>70% от времето в тера-
певтични граници). Препоръчва се тясна колаборация меж-
ду хематолози и онколози. Появата на предсърдно мъждене 
във всеки момент (т.е. по време на химиотерапия, хирургия 
или лъчетерапия) предполага вътрешна предизпозиция към 
аритмия. Що се отнася до тромбопрофилактиката, тя също 
зависи от наличието на рискови фактори за инсулт, а анти-
коагулация се препоръчва при CHA2DS2-VASc скор ≥2. Дори 
и при по-нискорискови пациенти с предсърдно мъждене 
може да се обсъди профилактика, предвид риска от венозен 
тромбоемболизъм (VTE) при пациенти с карцином.

Препоръчва се цялостна оценка на пациента включва-
ща ехокардиография, а решението за антикоагулация тряб-
ва да отчита други коморбидности, хеморагични рискове, 
параметрите на пациента и неговите предпочитания. Ан-
тикоагулантните възможности включват нискомолекулен 
хепарин (low molecular weight heparin, LMWH) в терапев-
тични дози (като краткосрочна или средносрочна мярка), 
витамин К антагонист (VKA; т.е. варфарин) при стабилен и 
ефективен контрол на международното нормализирано 
отношение или не-витамин К антагонистичен перорален 
антикоагулант (non-VKA oral anticoagulant, NOAC). Често 
варфарин се избягва при онкологично болни с метастатич-
на болест и висок хеморагичен риск, като LMWH са по тра-
диция предпочитан вариант, предвид риска от вариации в 
международното нормализирано отношение. Ролята и без-
опасността на NOACs при тази група пациенти се нуждаят 
от изясняване. Въпреки че изпитванията обичайно изключ-
ват пациенти с тромбоцитен брой <100 000/mm3 или огра-
ничена преживяемост, мета-анализът на пациенти с карци-
ном в изпитвания с NOAC подсказва, че тези нови лекарства 
са безопасни.59

По принцип е необходим индивидуализиран избор на 
мерките при предсърдно мъждене и решенията за честотен 
или ритъмен контрол трябва да бъдат съобразени с кон-
кретния пациент и симптоматиката му. Бета-блокер или не-
дихидропиридинов калциев антагонист могат да спомогнат 
за честотния контрол при предсърдно мъждене и за пре-
късване на надкамерна тахикардия. При пациенти, които не 
понасят тези лекарства и систолна дисфункция или HF, като 
алтернатива може да се обсъди дигиталис.

2.4.3.2. Брадикардия или атриовентрикуларен блок
Развитието на брадикардия или атриовентрикуларен блок 
изисква индивидуален подход към необходимите мерки, по 
възможност с корекция на причиняващите фактори, преди 
да се вземе решение за лекарствено лечение и/или (времен-
но или постоянно) пейсиране.

2.5. Артериална хипертония
2.5.1. Патофизиология и клинична картина
Хипертонията е често придружаващо състояние при паци-
енти с онкологична болест. Тя може да бъде и каузално яв-
ление, например при бъбречен карцином.160 VEGF инхиби-
торите носят висок риск (11–45%) от предизвикване на нова 
хипертония или дестабилизация на контролирана преди 
това хипертония, включително тежка хипертония в 2–20% 
от случаите.161,162 Честотата и тежестта зависят от възрас-
тта на пациента, анамнезата за хипертония, анамнезата за 
CVD, вида карцином (т.е. бъбречноклетъчен vs. не-бъбреч-
ноклетъчен карцином), вида на лекарството и дозата, из-
ползвания режим и придружаващата онкологична терапия. 
В мета-анализ на клинични проучвания честотата на хипер-
тонията е нараснала съответно с коефициент 7.5, 6.1 и 3.9 
при лечение с бевацизумаб, сорафениб и сунитиниб.163,164

Обобщение на честотата на хипертонията съобщавана 
при пациенти с онкологична болест получаващи подобни 
лекарства може да бъде намерено в притурката в края на 
документа. Някои от главните предлагани механизми са 
инхибиция на пътя на азотния оксид, съдова рарификация 
(т.е. намаляване на броя на съдовете), оксидативен стрес 
и гломерулно увреждане развиващо се заради загубата 
на VEGF ефект.162,163 VEGF инхибиция може да причини и 
бъбречна тромбозна микроангиопатия.164 Лекарствена 
хипертония може да настъпи от самото начало до 1 годи-
на след започване на лечението. В случая със сунитиниб 
онкологичната ефикасност може би корелира с настъпва-
нето и степента на хипертонията, но няма доказателства, 
че антихипертензивната терапия нарушава онкологични-
те отговори.9

2.5.2. Диагностичи и терапевтични мерки
Лечението на хипертонията цели намаляване на кратко-
срочния риск от свързаната с нея болестност при съще-
временно поддържане на ефективна анти-ангиогеннна 
терапия за оптимално онкологично лечение.165 Целта е 
идентификация на хипертонията (>140/90  mm  Hg) и под-
държане на нормално кръвно налягане(<140/90 mm Hg или 
още по-ниски стойности в случай на манифестна протеину-
рия). Базална оценка на рисковите фактори за CVD (вклю-
чително анамнеза за хипертония и настоящи стойности на 
кръвното налягане) и овладяване на артериалната хипер-
тония трябва да се осъществят преди започване на VEGF 
инхибитор. За правилна оценка на кръвното налягане е не-
обходим контрол на болката и стреса. Други медикаменти 
използвани при тези пациенти (напр. стероиди, нестеро-
идни противовъзпалителни средства, еритропоетин) мо-
гат също да провокират или да причинят хипертония. При 
съмнение за хипертония на бялата престилка трябва да се 
предвиди амбулаторно измерване на кръвното налягане с 
Холтер и да се насърчат промени в начина на живот.166

Ранното откриване и овладяване на повишеното кръв-
но налягане след започване на VEGF инхибитори е нуж-
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но за избягване на тежки усложнения; препоръчва се 
агресивно фармакологично лечение.167–171 За лечение на 
първи избор се препоръчват ACE инхибитори, ARBs и не-
дихидропиридинови калциеви антагонисти (амлодипин, 
фелодипин).172 ACE инхибиторите и бета-блокерите са 
предпочитани антихипертензивни лекарства при пациен-
ти със HF или с риск за HF или LV дисфункция.173 Понеже 
сигналните пътища  на азотния оксид играе ключова роля 
в патогенезата на хипертонията,169 лекарства подобрява-
щи сигнализацията на азотния оксид, като бета1-блокера 
небиволол, могат да бъдат ценни при тази популация.116 
Други бета-блокери с вазодилатативни ефекти, като кар-
ведилол, могат също да се обсъждат. Дилтиазем и верапа-
мил инхибират цитохром P450 3A4, а тъй като VEGF инхи-
биторите са субстрат на същия изоензим, комбинирането 
им води до повишени плазмени нива и по тази  причина 
подобни медикаменти трябва да се избягват. Инхибито-
рите на фосфодиестераза-5, като силденафил и тадала-
фил, са също възможност за антихипертензивна терапия, 
въпреки че наличните данни при пациенти с артериална 
хипертония са ограничени.174,175 Диуретиците крият риск 
от загуба на електролити и последващо удължаване на QT 
и, въпреки че те могат да бъдат използвани, това трябва 
да стане с повишено внимание и те не могат да се считат 
за терапия на първи избор, тъй като VEGF инхибиторите 
могат да причинят тежка диария и потенциална дехидра-
тация.9,172 Данните от проучвания обаче са минимални, що 
се отнася до предимствата на някой конкретен клас анти-
хипертензивни лекарства при пациенти лекувани с тези 
VEGF инхибитори.175,176

При тежка хипертония е необходимо строго монитори-
ране и оценка на придържането към лечението. Просле-
дяването е задължително за осигуряване на ефикасност и 
поносимост към антихипертензивните лекарства. Пациен-
ти с резистентна хипертония трябва да бъдат насочени за 
оценка от специалист по кардио-онкология или хиперто-
ния с цел да се сведе до минимум прекъсването на VEGF 
инхииторите.

2.5.3. Ключови моменти
•	 Хипертонията трябва да бъде лекувана пълноценно в 

съответствие с последните практически клинични пре-
поръки, а кръвното налягане трябва да бъде проследено 
преди започване на онкологичното лечение и периодич-
но по време на лечението, в зависимост от особености-
те на пациента и степента на контрол на артериалното 
налягане.

•	 При пациенти с онкологична болест хипертонията е по-
датлива на конвенционални антихипертензивни сред-
ства, но за превенция на развитието на сърдечно-съдо-
ви усложнения (т.е. HF) се препоръчва ранно и агресивно 
лечение.

•	 ACE инхибиторите или ARBs, бета-блокерите и дихидро-
пиридиновите калциеви антагонисти са предпочитани 
антихипертензивни лекарства. За предпочитане е не-ди-
хидропиридиновите калциеви антагонисти да се избяг-
ват, поради лекарствени взаимодействия.
При невъзможност за овладяване на кръвното налягане 

може да се обсъди редукция на дозата и интензификация на 
антихипертензивното лечение или прекъсване на VEGF ин-
хибиторите. След постигане на добър контрол на кръвното 
налягане, VEGFинхибиторите могат да бъдат рестартирани с 
цел постигане на максимална онкологична ефикасност.

2.6. Тромбоемболична болест
2.6.1. Патофизиология и клинична картина
Туморните клетки могат да дадат начало на коагулация по 
няколко механизма, включително прокоагулантно, антифи-
бринолитично и проагрегантно действие; освобождаване 
на проинфламаторни и проангиогенни цитокини и взаимо-
действие със съдови и кръвни клетки с участието на адхези-
онни молекули.177

2.6.1.1. Артериална тромбоза
Интраартериалните тромбозни явления са редки при па-
циенти с карцином с честота ~1%. Те настъпват предимно 
при метастатичен карцином на панкреаса, гърдата, коло-
ректален и белодробен кацином на фона на химиотерапия 
основана на антрациклини, таксани и платина, а засегнатите 
пациенти имат лоша прогноза.178 Протромбозното състоя-
ние може да улесни емболични събития в резултат на пред-
сърдно мъждене (вижте точка 2.4.3.1). Някои онкологични 
терапии, по-специално с VEGF инхибитори, благоприятстват 
появата на тромбоемболични усложнения9 (вижте точка 
2.2). При пациенти с карцином на гърдата подложени на 
хормонална терапия се съобщава за по-висока честота на 
артериална тромбоза при използване на инхибитори на аро-
матазата в сравнение с тамоксифен, което поне отчасти се 
обясняват с по-благоприятните ефекти на тамоксифен върху 
липидния профил.179

2.6.1.2. Венозна тромбоза и тромбоемболизъм
Венозна тромбоза и VTE са чести при пациенти с карцином, 
могат да засегнат до 20% от хоспитализираните пациенти и 
често остават неразпознати.180 Те могат да бъдат свързани с 
химиотерапията, включително пътя на приложението ѝ (из-
ползване на постоянни венозни катетри), а също и със са-
мата онкологична болест и предшестващия риск от венозна 
тромбоза при пациента. VTE е най-честата причина за смърт 
след онкохирургия. Антитромбозната профилактика трябва 
да продължи минимум 4 седмици след хирургия. VTE е чест и 
по време на химиотерапевтично лечение; при амбулаторни 
пациенти с карцином (пикочен мехур, колон, оварии, бели 
дробове, стомах и панкреас), но ролята на профилактиката 
при тях е неясна. Необходим е по-добър подбор на пациен-
тите и/или антитромбозните средства.181 Таблица  11 обоб-
щава клиничните рискови фактори свързани с VTE.182 Някои 
биологични фактори също се разглеждат като предиктори 
на VTE при карцином (тромбоцитен брой, левкоцитен брой, 
d-димери и т.н.). Комбинацията от химиотерапия и VEGF ин-
хибитори повишава риска от VTE и рецидивиращ VTE шес-
ткратно и съответно двукратно.183 При пациенти с карцином 
на гърдата по-висока честота на VTE се съобщава при тамок-
сифен в сравнение с ароматазни инхибитори.181

2.6.2. Диагностични и терапевтични мерки
Откриването на тромбозни прояви при пациенти подложени 
на химиотерапия се основава главно на клиничната симпто-
матика. Не е установена полза от системен скрининг. Инци-
дентен белодробен емболизъм или венозна тромбоза може 
да се открие при образна онкологична диагностика (напр. 
позитрон-емисионна томография на гръдния кош–компю-
търна томография). Подходът към тези тези безсимптомни 
тромбозни инциденти е все още неясен. Тъй като рискът от 
(симптомни) рецидиви и смъртността са повишени, тези слу-
чаи обикновено се лекуват подобно на симптомния VTE.184
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При решението да бъде приложена антикоагулация за 
превенция на VTE при пациенти с карцином трябва винаги 
да се има в предвид хеморагичния риск при пациента и оч-
акваната преживяемост; те могат да претърпят промяна във 
времето, което налага периодична преоценка. Лечението 
на потвърдените епизоди на остър VTE при хемодинамично 
стабилни пациенти се състои от нискомолекулен хепарин 
(LMWH), който се прилага в продължение на 3–6 месеца. В кли-
нични проучвания при пациенти с карцином тази стратегия е 
превъзхождала терапията с VKA по отношение на честотата 
на VTE без разлика в смъртността или хеморагиите.185 Хемо-
рагичният риск може да бъде шест пъти по-висок на фона на 
антикоагулация за дълбока венозна тромбоза при онкологич-
ни пациенти спрямо пациенти без карцином.186 Карциномът е 
силен рисков фактор за рецидивиране на VTE. Следователно, 
след острата фаза на лечението и до момента, в който карци-
номът се счита за излекуван, винаги трябва да се има предвид 
хронична антикоагулация. Изборът между спиране на антико-
агулацията, поддържащо лечение с LMWH или преминаване 
към VKAs трябва да се обсъжда на индивидуална основа, като 
се вземат предвид успехът от онкологичната терапия, рискът 
от рецидивиране на VTE и от хеморагия, както и предпочита-
нията на пациента.187 Понастоящем, данните относно NOACs 
се свеждат до подгрупов анализ при пациенти с карцином в 
рамките на големи изпитвания сравняващи тези лекарства с 
VKAs при VTE.188,189 Не се съобщава за разлики като цяло меж-
ду NOACs и VKAs по отношение на рецидивирането на VTE или 
хеморагиите. Очакват се резултати от специфични изпитва-
ния включващи NOACs при пациенти с карцином. В момента 
няма сравнителни данни между NOACs и LMWH. Отделните 
NOACs може би дават разлики, поради потенциални лекар-
ствени взаимодействия и чувствителност към бъбречната 
или чернодробната дисфункция.190

При пациенти с онкологична болест рекурентен VTE 
може все пак да настъпи, въпреки терапията с VKA или 

LMWH и може да се овладее чрез преминаване от VKA към 
LMWH или повишаване на дозата на LMWH.191 При противо-
показания или неуспешна антикоагулация може да се им-
плантира постоянен или временен вена кава филтър. Трябва 
да се има предвид обаче опасността от филтърна тромбоза 
и оклузия водеща до дистална пропагация на тромбозата с 
посттромботичен синдром. При пациенти с онкологична бо-
лест не е установена клинична полза от системно поставяне 
на вена кава филтър в допълнение към антикоагулацията с 
фондапаринукс.192

Липсват сигурни доказателства за полза от тромболиза в 
случай на хемодинамично нестабилен пулмонален тромбо-
емболизъм при пациенти с карцином. Очаква се повишен хе-
морагичен риск, но поради високата ранна смъртност свър-
зана с белодробния емболизъм, тромболиза все пак трябва 
да се обсъди на индивидуална основа с отчитане на съобра-
зената с качеството на живота очаквана преживяемост при 
конкретната злокачествена болест. Винаги трябва да сеима 
предвид, че при пациенти с мозъчни тумори или метастази 
фибринолитична терапия е противопоказана. Може да се 
обсъди хирургична емболектомия, но хирургията е свърза-
на със значителни усложнения, а кардио-пулмоналният бай-
пас изисква агресивна антикоагулация.189

Мерките в случай на артериална тромбоза при пациенти 
с онкологична болест не са добре проучени, а употребата на 
антитромбозни терапии, тромболиза и/или ендоваскуларна 
интервенция трябва да се обсъждат при всеки пациент по-
отделно чрез мултидисциплинарни консултации включващи 
по възможност кардио-онкологичен тим. В случай на ре-
цидив се предлага контрол на сърдечно-съдовите рискови 
фактори и търсене на антифосфолипидни антитела.193

2.7. Периферна съдова болест и инсулт
2.7.1. Патофизиология и клинична картина
2.7.1.1. Периферна артериална болест
Тежка атеросклеротична и не-атеросклеротична периферна 
артериална болест (peripheral artery disease, PAD) на долните 
крайници може да настъпи (до 30%) при пациенти лекувани с 
нилотиниб, понатиниб или BCR-ABL TKIs използвани при хро-
нична миелоидна левкемия, даже и в отсъствие на CVD риско-
ви фактори, въпреки че те повишават вероятността за PAD.74 
PAD може да настъпи още през първите месеци терапия или 
като късен ефект няколко години след лечение. Други видове 
свързана с онкотерапия периферна артериална токсичност 
са феномен на Raynaud и исхемичен инсулт (напр. с L-аспарги-
наза, цисплатин, метотрексат, 5-FU и паклитаксел).194

2.7.1.2. Инсулт
Рискът от инсулт нараства минимум двукратно след меди-
астинална, цервикална или краниална лъчетерапия.195 След 
облъчване на малките мозъчни съдове може да настъпи ен-
дотелно увреждане и образуване на тромб.196 При средни 
по калибър или големи съдове са описани три механизма: 
оклузии на vasa vasorum с медиална некроза и фиброза; ад-
вентициална фиброза и ускорена атеросклероза, водещи 
до каротидна ригидност и задебеляване на интима-медиа 
и напреднала атеросклероза (настъпваща >10 години след 
лъчетерапия).197,198 Подобни последствия се съобщават за 
аортата и други периферни артерии, включително субкла-
вия и илиофеморалните артерии със симптоми на исхемия 
на долните крайници.199

Таблица 11. Клинични фактори свързани с повишен 
риск от онкологичен венозен тромбоем-
болизъм (по Khorana et al.182)

Свързани със злокачествената болест фактори
•	 Първична локализация на онкологичната болест (най-вече 

панкреас, мозък, стомах, бъбрек, бял дроб, лимфом, миелом)
•	 Хистология (особено аденокарцином)
•	 Напреднал стадий (метастатичен)
•	 Начален период след поставяне на онкологичната диагноза

Фактори свързани с пациента
•	 Демографски: по-голяма възраст, женски пол, африкански 

етнос
•	 Коморбидности (инфекция, хронична бъбречна болест, бело-

дробна болест, атеротромбозна болест, затлъстяване)
•	 Анамнеза за венозен тромбоемболизъм, наследствена тром-

бофилия
•	 Нисък физически капацитет

Фактори свързани с приложеното лечение
•	 Голяма операция
•	 Хоспитализация
•	 Химиотерапия и антиангиогенни средства
•	 Хормонална терапия
•	 Трансфузии
•	 Централни венозни катетри

aАнтрациклини (даунорубицин, доксорубицин, епирубицин, идару-
бицин) или антраценедион (митоксантрон).
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2.7.2. Диагностични и терапевтични мерки
Препоръчва се оценка на базалния риск от PAD (рискови 
фактори, клиничен преглед, измерване на индекса глезен-
ръка). Стадии 1–2 по Fontaine (безсимптомни или само с ин-
термитентна клаудикация) изискват контрол на рисковите 
фактори и периодична клинична, метаболитна и хемодина-
мична оценка.200 Антитромбоцитни лекарства трябва да се 
имат предвид предимно при симптомна PAD. В случай на 
тежка предшестваща PAD или по време на онкологичната 
терапия влиза в съображение индивидуализирана ревас-
куларизация, която трябва да се обсъди на мултидисципли-
нарна среща с експерти по хематология, съдова хирургия и 
кардио-онкология.201

Пациенти облъчени за карцином на главата и шията или 
лимфом трябва да бъдат подложени на церебро-васкула-
рен ултразвуков скрининг, особено след изминали повече 
от 5  години след облъчването. Дуплекс ултрасонография 
трябва да се има предвид на 5 години или по-рано и/или 
по често, ако резултатите при първото изследване са пато-
логични. Други локализации на следлъчеви артериални ле-
зии се откриват обекновено с клинично изследване или при 
симптоматика. Необходим е стриктен контрол на рисковите 
фактори, за да се спре прогресията на плаката. Може да се 
обсъди антитромбоцитна терапия. Сигнификантната стено-
за (напр. каротидни артерии) може да наложи стентиране 
или хирургия.201,202

2.8. Пулмонална хипертония
2.8.1. Патофизиология и клинична картина
Пулмоналната хипертония е рядко но сериозно усложнения 
на някои онкологични средства и при костно-мозъчна транс-
плантация на стволови клетки.203 TKI иматиниб е подобрил 
хемодинамиката при пациенти с напреднала пулмонална 
артериална хипертония (pulmonary arterial hypertension, 
PAH).204,205 От друга страна, лекарството от същата TKI фа-
милия дасатиниб, което се използва като лечение от втора 
линия при хронична миелогенна левкемия, може да индуци-
ра тежка прекапилярна пулмонална хипертония.206 Това със-
тояние се появява 8–40 месеца след излагане на дасатиниб 
с клинична и хемодинамична картина насочваща към PAH. 
За разлика от други форми на PAH, тя често е обратима след 
спиране на лекарството или заместването му с друг TKI, като 
нилотиниб. Напоследък се появиха подозрения, че цикло-
фосфамид и други алкилиращи средства допринасят за раз-
витие на пулмонална вено-оклузивна болест,207 засягаща 
предимно малките венули и представляваща най-тежката 
форма на пулмонална хипертония, за която липсва ефектив-
но фармакологично лечение.

2.8.2. Дагностични и терапевтични мерки
Предварителна ехокардиографска оценка включваща тър-
сене на признаци за деснокамерно обременяване трябва 
да се има предвид при лица нуждаещи се от лечение с он-
кологични лекарства, които биха могли да причинят пул-
монална хипертония (напр. дасатиниб) (Таблица 12). Този 
подход може да помогне интерпретацията на контролните 
ехокардиографски изследвания при пациенти съобщаващи 
за намален физически капацитет или диспнея при усилие по 
време на онкологична терапия. Пациенти с ехокардиограф-
ски признаци предполагащи предварително съществуване 
на повишено пулмонално артериално налягане имат нужда 

от кардиологична оценка за определяне на етиологията му, 
тъй като това може да повлияе на стратегията за онкологич-
но лечение, особено когато се дължи на LV дисфункция или 
хронична тромбоемболична пулмонална хипертония.208

Неинвазивно сърдечно-съдово проследяване трябва да 
се има предвид при всички пациенти по време на лечение-
то с онкологични лекарства, за които се знае че причиняват 
PAH, особено в случай на новопоявила се диспнея при уси-
лие, уморяемост или ангина (Таблица 12). Ехокардиография 
влиза в съображение на всеки 3–6 месеца при безсимптом-
ни пациенти. Не е ясно дали пациенти с предшестващи при-
знаци на деснокамерно обременяване поради коморбид-
ности свързани често с повишено пулмонално артериално 
налягане (напр. хронична обструктивна пулмонална болест, 
левостранна сърдечна дисфункция) нямат по-висок риск от 
химиотерапия-индуцирана PAH и имат нужда от по-често 
проследяване с ехокардиография.

При суспекция за лекарствена PAH се препоръчва на-
сочване към специализиран тим по пулмонална хипертония 
за преценка на показанията за дясна сърдечна катетериза-
ция.208 Трябва да се проведе мултидисциплинарно обсъж-
дане с участие на онколози или хематолози с цел преценка 
риск–полза дали продължаването на онкологичното лече-
ние заедно с лекарствена терапия за PAH е за предпочита-

Таблица 12. Стратегии за проследяване и овладява-
не на лекарствената белодробна хипер-
тония

Базална 
оценка

•	 Да се имат предвид рискови фактори и състоя-
ния свързани с PAHa

•	 Оценка на функционалния клас по NYHA/WHO
•	 Да се има предвид 6-минутния тест с ходене
•	 Да се има предвид изследване на NT-proBNP
•	 Оценка на степента на ехокардиографска веро-

ятност за PH

Стратегия 
на просле-
дяване

Безсимптомни
•	 Оценка на функционалния клас по NYHA/WHO 

на всеки 3 месеца
•	 Оценка на ехокардиографската степен на PAP на 

всеки 3 месеца
•	 Да се има предвид наличието на други показа-

ния за дясна сърдечна катетеризация
•	 Да се има предвид допълнителна оценка при 

суспектна PHa

Симптомни
•	 Оценка на функционалния клас по NYHA/WHO
•	 Извършване на 6-минутен тест с ходене
•	 Вземане на кръв за NT-proBNP
•	 Оценка на степента на ехокардиографска веро-

ятност за PH
•	 Да се обсъдят показанията за дясна сърдечна 

катетеризация в специализиран център по PHa

•	 Да се обсъди спиране на онкологичната терапияb

NT-proBNP = N-terminal fragment B-type natriuretic peptide (N-тер-
минален фрагмент на B-тип натриуреичен пептид; NYHA = New 
York Heart Association; PAH = pulmonary arterial hypertension (пул-
монална артериална хипертония); PAP = pulmonary arterial pressure 
(пулмонално артериално налягане); PH = pulmonary hypertension 
(пулмонална хипертония); WHO = World Health Organization (СЗО, 
Световна здравна организация).
aВижте диагностичния алгоритъм при суспектна PH в Ръководство 
на Европейското кардиологично дружество и Европейското ре-
спираторно дружество 2015 по пулмонална хипертония [European 
Society of Cardiology (ESC)/European Respiratory Society (ERS) 
Guidelines on Pulmonary Hypertension (2015)]208.
bДасатиниб-индуцираната PH обикновено е обратима след спира-
не на лекарството.
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не пред спирането или заместването на виновното лекар-
ство.208 Дасатиниб-индуцираната пулмонална хипертония е 
често обратима след спиране на лечението, макар че обик-
новено не се възстановява напълно нормална десностранна 
сърдечна хемодинамика.206 Таргетна терапия за PAH се из-
ползва временно или постоянно.

2.9. Други сърдечно-съдови 
усложнения на онкологичното 
лечение

2.9.1. Перикардна болест
Остър перикардит може да настъпи при употреба на ня-
колко химиотерапевтици (предимно антрациклини, но и 
циклофосфамид, цитарабин и блеомицин), а по време на 
лъчетерапия той вече е необичаен и обикновено е свързан 
с перикардни медиастинални тумори. Остър перикардит с 
типична гръдна болка, фебрилитет, ST-T промени и големи 
изливи, водещи дори до тампонада, може да се развие 2–145 
месеца след торакала лъчетерапия с абсолютна кумулативна 
честота 2–5%. Трансторакалната ехокардиография е метод 
на избор за оценка на пациенти със суспектна перикардна 
болест дължаща се на химиотерапия, но СТ може да бъде 
от полза, особено за идентификация на калцификация. Ле-
чението на перикардния излив се състои предимно от нес-
тероидни противовъзпалителни лекарства и колхицин. Пе-
рикардиоцентеза може да се наложи при големи изливи и 
тези предизвикващи хемодинамично компрометиране, пос-
ледвана евенуално от хирургична перикардна фенестрация.

Отдалечена перикардна болест може да се развие 6 
месеца до 15 години след лъчелечение95,209,210 и включва 
перикардит и хроничен перикарден излив (обикновено 
безсимптомен). Въпреки че повечето случаи се резорбират 
спонтанно, в до 20% от пациентите се съобщава за настъпва-
не на хроничен и/или констриктивен перикардит след при-
ложение на високодозова лъчетерапия.211,212

2.9.2. Плеврален излив
Плеврален излив свързан със самия карцином, HF, инфекции 
или други причини се среща често при пациенти с карцином. 
Някои онкологични лекарства (т.е. дасатиниб и иматиниб) 
могат да индуцират задръжка на течности или обратим плев-
рален излив по допълнителни неизвестни механизми.213

2.9.3. Автономна дисфункция
Лъчевото увреждане на сърдечната нервна система може 
да доведе до симпатико-вагален дисбаланс характеризиращ 
се с прекомерна синусова тахикардия, нарушен вариабили-
тет на сърдечната честота и понижена чувствителност. Тя 
може да доведе до по-висок болков праг или тиха исхемия 
при преживели онкологична болест пациенти с манифестна 
CAD.214 Лечението ѝ не се различава от това при не-онколо-
гично болни.

2.10. Сърдечно-съдови усложнения 
от онкологично лечение при 
специални популации

Кардиотоксичността на онкологичната терапия има специ-
фични характеристики при някои клинични подгрупи.

2.10.1. Педиатрична онкологична популация
Постоянно нарастващ брой преживели онкологична болест 
в детска възраст се изправят пред доживотни нежелани 
ефекти от онкологичната терапия, някои от които засягат 
сърдечно-съдовата система.91–93 Всъщност, рискът от тежки 
сърдечно-съдови състояния е осемкратно повишен, кое-
то поставя сърдечната болест сред водещите причини за 
смърт при дългосрочна преживяемост сред педиатрична 
онкологична болест.215 Антрациклините и лъчетерапията са 
най-често прилаганите кардиотоксични средства в педиа-
тричната онкология.216 Скорошно голямо проследяващо из-
питване установява сърдечно-съдови усложнения при 8.1% 
от >32 000 пациенти преживели онкологична болест в детска 
възраст. Терапиите при чернодробен карцином, ходжкинов 
лимфом и левкемия са свързани с най-високия като цяло 
риск от CVD, а HF {релативен риск 5.2 [95% доверителен ин-
тервал (confidence interval, CI) 4.5–5.9]} е най-честа, следвана 
от клапната дисфункция [релативен риск 4.6 (95% CI 3.8–5.5)] 
и мозъчно-съдовите болести [релативен риск 3.7 (95% CI 
3.4–4.1)]. В сравнение с контролна група, рискът от всякакъв 
вид CVD е варирал значително, с почти 20-кратно увеличе-
ние при млади пациенти за разлика от едва 1.3 пъти при па-
циенти на възраст >60 години поради стръмно нарастване 
на честотата на обичайната CVD.217 В наскоро публикувана 
хармонизация на международните указания се препоръчва 
доживотно проследяване на преживелите онкологична бо-
лест в детска възраст лекувани с висока доза антрациклини, 
високодозова лъчетерапия на гръдния кош или и двете за-
едно.91,92

2.10.2. Пациенти в напреднала възраст
По-възрастните пациенти с провеждана онкотерапия са вто-
рата най-често засягана от кардиотоксичност субпопулация, 
до голяма степен поради често срещаните сърдечно-съдо-
ви рискови фактори и коморбидност. Всички данни за HF, 
сърдечна дисфункция, артериална хипертония, диабет или 
CAD правят сърдечно-съдовата система по-уязвима към до-
пълнителното обременяване с химиотерапия или облъчва-
не.218–220

2.10.3. Бременни
Малко са данните относно риска от кардиотоксичност за 
майката. Може да се очаква, че кардиотоксичността може да 
се повлияе от фармакокинетичните и фармакодинамичните 
промени настъпващи по време на бременността. В скоро-
шен обзор авторите споменават за намалени плазмени кон-
центрации на антрацикините при бременни vs. небременни 
жени.221 От друга страна, сърдечно-съдовото обременяване 
поради високодебитното състояние при бременност може 
да противодейства на този ограничаващ токсичността ефект 
и нетният резултат е труден за предсказване. Данни от ма-
лък регистър и изпитване случай–контрола обхващащо 10 
бременни жени подсказват, че рискът от кардиотоксичност 
при бременност е подобен на този при съответна по възраст 
женска популация.222,223 Предвид неяснотите и ограничения 
брой бременни жени нуждаещи се от химиотерапия обаче 
трябва да се има предвид стратегия на проследяване включ-
ваща клиничен кардиологичен контрол и функционална 
ехокардиографска оценка преди започване на химиотера-
пията и повторна оценка преди всяка доза.

Оскъдните съществуващи данни, които са предимно ин 
витро и експериментални, сочат слаб плацентарен трансфер 
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на онкологичните лекарства, включително антрациклини-
те, с ограничена експозиция на плода.224 Не е ясно обаче, 
дали макар и малки концентрации антрациклини не засягат 
нормалното развитие на кардиомиоцитите. Дългосрочното 
наблюдение на отделни случаи не показва сигнификантни 
дългосрочни кардиотоксични ефекти при деца родени от 
майки лекувани с онкологични средства по време на бре-
менността.225

3. Стратегии за превенция 
и намаляване на сърдечно-
съдовите усложнения 
на онкологичната терапия

3.1. Терапевтични възможности 
за превенция или възстановяване 
след миокардна дисфункция 
причинена от онкологична терапия

3.1.1. Преди кардиотоксично онкологично 
лечение

Изборът на подходящо време и средства за кардиопротек-
ция зависи от различни клинични параметри. Ако предва-
рителният риск от кардиотоксичност е висок поради съ-
ществуваща CVD, предшестваща антрациклин-съдържаща 
химиотерапия или лош контрол на сърдечно-съдовите 
рискови фактори, трябва да се има предвид много строга 
оптимизация на контрола на рисковите фактори и на про-
филактичния кардиопротективен медикаментозен режим 
(Таблица 13). При онкологични пациенти с нисък базален 
риск, за които се предвижда висока обща кумулативна ан-
трациклинова доза (>250–300  mg/m2 доксорубицин или 
еквивалент), може също да се обсъди профилактично кар-
диопротективно лечение. Едно малко проучване е рандоми-
зирало възрастни с онкохематологични болести, при които 
е планирана висока доза антрациклинова химиотерапия, да 
започнат да получават еналаприл и карведилол в дози из-
ползвани за терапия на HF vs. обичайни мерки преди първия 
цикъл химиотерапия. Понижението на LVEF установено в 
контролното рамо след 6-месечен срок е било предотвра-
тено при пациентите получили и двете кардиопротективни 
лекарства.226 Дали пациентите с нискорисков базален про-
фил, които са подложени на антрациклиново лечение, също 
имат полза от превантивно лечение с АСЕ инхибитори, ARBs 
или бета-блокери остава неуточнено и към настоящия мо-
мент не могат да бъдат дадени определени препоръки. В 
скорошно проспективно плацебо-контролирано изпитване 
при пациенти с ранен карцином на гърдата лекувани с ан-
трациклини, ARB кандесартан сравнен с плацебо или бета-
блокерна терапия е намалил понижаването на LVEF, но не е 
показал ефект върху GLS или сърдечните биомаркери.227 В 
това изпитване метопролол не е е предотвратил свързано-
то с хемотерапията понижение на LVEF. По подобен начин, 
нито ACE инхибиторът периндоприл, нито бета-блокерът би-
зопролол са имали ефект върху сърдечното ремоделиране 
при лекувани с трастузумаб пациенти с ранен карцином на 
гърдата, въпреки че повечето от тези пациенти не са лекува-
ни предварително с антрациклини и следователно са били с 

нисък риск от свъзани с онкологичното лечение нежелани 
сърдечни ефекти.228

Онкологични пациенти с предшестваща клинична HF 
или значима LV дисфункция се нуждаят от специализиран 
кардиологичен преглед, за предпочитане ако е възможно в 
специализиран кардио-онкологичен кабинет, а възможност-
ите за избор на химиотерапия от гледна точка риск–полза 
трябва да се обсъдят с онкологичния тим.229–232 Възможност-
ите включват избор на алтернативна не-кардиотоксична 
химиотерапия, антрациклинови препарати с по-ниска кар-
диотоксичност (напр. липозомен доксорубицин), режими 
с намалена доза и/или допълнителни кардиопротективни 
лекарства (напр. АСЕ инхибитори, бета-блокери, алдостеро-
нови антагонисти или дексразоксан) (Таблица 13).

Интрацелуларният желязо-хелиращ препарат дексразок-
сан превантира характерното за доксорубицин понижение 
на LV функция. Едновременното прилагане на доксоруби-
цин и дексразоксан може да бъде алтернатива, заменяйки 
конвенционалните доксорубицин-променени протоколи за 
администрация, като например доксорубицин бавни инфу-
зии или липозомни форми.233–239 В Cochrane мета-анализ при 
възрастни пациенти с карцином лекувани с антрациклини, 
доксразоксан е довел до значимо намаляване на риска от HF 
без данни за разлики в степента на ефикасност, преживяе-
мост или поява на вторични злокачествени болести между 
групата с дексразоксан и контролната група.240 Други мета-
анализи не показват липса на разлика във вторичните он-
кологични болести при деца лекувани с дексразоксан.241,242 
Понастоящем, европейското разрешение за употреба на 

Таблица 13. Стратегии за намаляване на химиотера-
певтичната кардиотоксичност226–228,245–248

Химиоте-
рапевтици

Потенциално кардиопротективни мерки

Всички 
химио-
терапев-
тици

Идентифициране и лечение на сърдечно-съдови-
те рискови фактори

Лечение на коморбидностите (CAD, HF, PAD, HTN)

Удължаване на QTc и torsade de pointes:
- Избягване на лекарства удължаващи QT
- Овладяване на електролитните нарушения

Минимизиране на сърдечното облъчване

Антраци-
клини и 
аналози

Ограничаване на кумулативната доза (mg/m2):
 - Даунорубицин <800
 - Доксорубицин <360
 - Епирубицин <720
 - Митоксантрон <160
 - Идарубицин <150

Променени системи на доставка (липозомен док-
сорубицин) или продължителни инфузии

Дексразоксан като алтернатива

ACE-Is или ARBs

β-блокери

Статини

Аеробни упражнения

Трасту-
зумаб

ACE-Is

β-блокери

ACE = angiotensin converting enzyme (ангиотензин-конвертиращ 
ензим); ACE-I = angiotensin converting enzyme inhibitor (АСЕ-инхиби-
тор); CAD = coronary artery disease (коронарна артериална болест); 
HF = heart failure (сърдечна недостатъчност); HTN = hypertension 
(хипертония); PAD = peripheral artery disease (периферна артериал-
на болест); RCT = randomized controlled trial (рандомизирано кон-
тролирано изпитване).
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дексразоксан важи само за възрастни с напреднал или ме-
тастатичен карцином на гърдата, които са получили кумула-
тивна доза >300 mg/m2 доксорубицин или >540 mg/m2 епи-
рубицин и биха имали полза от продължаваща терапия на 
базата на антрациклин.243,244

3.1.2. Пациенти с повишен тропонин
Започване на кардиопротекция може да се обсъди при па-
циенти с онкологична болест, които имат повишен тропонин 
по време на лечение с висока доза антрациклин-съдържаща 
химиотерапия. Клинично проучване, в което 114 пациенти 
провеждащи лечение с високодозова химиотерапия и по-
казващи ранно (в рамките на 72 ч. след всеки цикъл) пови-
шение на тропонин са били рандомизирани да получават 
еналаприл vs. плацебо е показало сигнификантно по-ниска 
честота на сърдечните събития, включително HF и безсимп-
томна LV дисфункция, в групата лекувана с еналаприл след 
период от 12 месеца.112bis

3.1.3. Пациенти с безсимптомно понижение 
на левокамерната изтласкваща фракция 
по време на или след онкологично лечение

Редукцията на LVEF отговаряща на определението за карди-
отоксичност може да се разглежда като стадий В на HF (т.е. 
пациенти със структурна сърдечна болест, но без настоящи 
или предшестващи симптоми на HF), особено ако има при-
дружаващо покачване на натриуретичен пептид. В зависи-
мост от величината на понижението и стойностите на LVEF 
трябва да се обсъди включване на една или повече терапии 
препоръчвани при HF.176,249

Едно обсервационно проучване оценява ефикасност-
та на еналаприл и карведилол при пациенти с LVEF ≤45% 
установена след високодозова антрациклин-базирана хи-
миотерапия. Въпреки че липсва контролна група, пълно 
възстановяване на LVEF е настъпило при 42% от пациентите 
лекувани с еналаприл и карведилол. Нещо важно, специ-
фичното кардиологично лечение за 6 месеца след края на 
химиотерапията е повишило вероятността за функционално 
LV възстановяване.38 В едно по-дългосрочно проучване оп-
тималната терапия за HF се оказва свързана с намаляване на 
LV дисфункция настъпила след химиотерапия.36

3.1.4. Пациенти с безсимптомно понижение 
на глобалния надлъжен стрейн по време 
на химиотерапия

Понастоящем няма доказателства насочващи към специ-
фична кардиопротекция, ако по време на ехокардиограф-
ското проследяване на GLS се открият ранни признаци на 
субклинична миокардна дисфункция.85,90,250 GLS е може би 
по-чувствително средство за откриване на ранна кардио-
токсичност, но наличните към момента данни показват, че 
онкологичното лечение не трябва да се прекратява, прекъс-
ва или редуцира като доза само въз основа на новоустанове-
на редукция на GLS.

3.1.5. Пациенти със сърдечна недостатъчност 
по време на и след онкологично лечение

Онкологично болни с клинична картина на HF по време на 
или след онкологично лечение трябва да бъдат лекувани 
съгласно сегашните препоръки на ESC при HF.176,251 Ако по 
време на химиотерапията се появи HF, се препоръчва на-
сочване към специализирана служба по кардио-онколо-

гия и е нужна тясна колаборация с онкологичния тим за 
определяне на необходимостта и продължителността на 
всяко прекъсване на онкологичното лечение, а прекъсва-
не на онкологичното лечение се препоръчва до клинич-
но стабилизиране на пациента. Рискът спрямо ползата от 
продължаването на онкологично лечение в съответствие 
с предшестващия режим зависи от няколко клинични фак-
тора, включително тежест на LV дисфункция, клинично 
състояние на HF, онкологична прогноза и ефикасност на 
онкологичната терапия.

Ако се планира възстановяване на лекарството, което е 
предизвикало кардиотоксичност преди това, силно се пре-
поръчва продължаване на кардиопротективната лекарстве-
на терапия , например АСЕ инхибитори и бета-блокери.36,230 
Други потенциални възможности са избор на препарати с 
потенциално по-слабо кардиотоксичен профил (напр. липо-
зомен доксорубицин251–253) или евентуално други по-слабо 
кардиотоксични лекарства (напр. дексразоксан), когато има 
показания (вижте точка 3.1.1).240,254

3.1.6. Нефармакологични намеси 
с кардиопротективен ефект при пациенти 
с онкологично заболяване

Позитивното здравословно поведение, включващо фак-
тори от начина на живот (здравословна диета, спиране на 
тютюнопушенето, редовни упражнения, контрол на телес-
ното тегло) трябва да бъде настойчиво препоръчано. По-
специално аеробните упражнения се считат за обещаваща 
нефармакологична стратегия за превенция и/или лечение 
на индуцираната от химиотерапията кардиотоксичност. 
Разходките и карането на велосипед, даже и при високи 
нива на физическо натоварване, са проверени и ползата е 
била по-голяма, когато натоварването е било по-интензив-
но, но не достига до изтощение, каквото в никакъв случай 
не се препоръчва.255,256

Пациенти получаващи онкологично лечение имат често 
различни физически и психологически нежелани ефекти. 
Мултидисциплинарният подход има решаващо значение 
като дългосрочен подход при пациенти с карцином.257 Об-
зор на 56 изпитвания включващи 4826 участници е показал 
подобряване на качеството на живота и физическите въз-
можности по време на и след програми за физическа тре-
нировка (Таблица 14).258

Таблица 14. Обобщение на потенциалните ползи 
от физически упражнения по време на  
и/или след онкологично лечение

Подобряване на:
•	 Кардио-респираторната и сърдечно-съдова функция
•	 Телесната структура (запазване или увеличаване на мускул-

ната маса, загуба на мазнини)
•	 Имунната функция
•	 Вероятността за завършване на химиотерапията
•	 Мускулната сила и гъвкавостта
•	 Телесното състояние, самочувствието и настроението

Намаляване на:
•	 Броя и тежестта на нежеланите ефекти, включително гадене, 

лесна умора и болка
•	 Продължителността на хоспитализацията
•	 Стреса, депресията и безпокойството
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3.2. Превенция на тромбоемболичните 
инциденти

Химиотерапията повишава риска от VTE, който е честа при-
чина за смърт при амбулаторни пациенти. Понастоящем, 
при високорискови амбулаторни пациенти получаващи хи-
миотерапия (с мултиплен миелом лекуван с анти-ангиогенни 
средства или с напреднал локален или метастатичен панкре-
асен или белодробен карцином) без прекомерен хемораги-
чен риск се препоръчва задължително първична превенция 
най-вече с LMWH.259–261

При пациенти, хоспитализирани за онкологична болест, 
няколко препоръки защитават употребата на тромбопро-
филактика, въпреки че скорошен мета-анализ на подгрупи 
от изпитвания включващи пациенти с онкологична болест 
хоспитализирани за медицински състояния не са успели да 
докажат някаква обща полза или риск от първичната тром-
бопрофилактика.262 В ход са проучвания за валидизиране 
на тромбопрофилактиката на базата на рискови фактори и 
биомаркери. Междувременно е разумно да се има предвид 
тромбопрофилактика с LMWH въз основа на индивидуална 
оценка полза–риск.

При пациенти с централни венозни пътища има нама-
ление на симптомната дълбока венозна тромбоза при упо-
треба на хепарин и на безсимптомната дълбока венозна 
тромбоза с VKA в сравнение с никаква антикоагулация. Хепа-
рините обаче са свързани с по-висок риск от тромбоцитопе-
ния и безсимптомна дълбока венозна тромбоза в сравнение 
с VKA и по тази причина терапевтичното решение трябва да 
се индивидуализира.263

3.3. Стратегии за намаляване 
на усложненията свързани 
с употребата на специфични 
средства

3.3.1. Антрациклини
За превенция на LV дисфункция и HF индуцирана от антра-
циклини при едновременно запазване на антинеопластична 
ефикасност могат да се използват няколко стратегии, вклю-
чително намаляване на кумулативната доза, употреба на 
продължителни инфузии (до 48–96 ч.) с цел намаляване на 
плазмените концентрации при възрастни пациенти264–266; 
употреба на аналози (епирубицин, пиксантрон)267 или ли-
позомни форми, за които се смята че имат по-нисък риск 
от кардиотоксичност и осигуряват сравнима антитуморна 
ефикасност или употреба на дексразоксан като кардиопро-
тектор.255,268–272 Когато има данни за еднаква ефикасност или 
преимущество на не-антрациклинови режими, те трябва да 
се имат предвид, особено при пациенти с установени сър-
дечно-съдови рискови фактори или предшестваща експози-
ция на антрациклини.87,273

Таксаните намаляват елиминацията на доксорубицин, 
което води до по-високи плазмени концентрации,274 и насоч-
ват миокардния му метаболизъм към по-токсични метаболи-
ти.275 Паклитаксел, използван в комбинация с антрациклини, 
засилва тяхната кардиотоксичност.276 В тази ситуация пакли-
таксел е по-токсичен от доцетаксел. По тази причина се пре-
поръчва приложение на антрациклини преди паклитаксел, 
разделност на инфузиите и/или ограничаване на кумулатив-
ната доза доксорубицин до 360 mg/m2.277 Както се посочва 

по-горе, ролята на сърдечната медикация (АСЕ инхибитори, 
ARBs и бета-блокери) за превенция на антрациклин-асоци-
ираните сърдечни странични ефекти при пациенти с нор-
мална сърдечна функция и нисък риск преди започване на 
онкологичното лечение остава противоречива и има нужда 
от повече данни.

3.3.2. HER2 таргетни терапии
Едновременното приложение на антрациклини и трастузу-
маб повишава рязко честотата на HF, но кардиотоксичност-
та може да бъде намалена значимо чрез въвеждане на сво-
боден от лекарства интервал между двете средства.277–281 
При пациенти с метастатична болест, които са развили HF, 
е наблюдавана връзка между лечението с АСЕ инхибитори 
и бетаблокери и възстановяването на LVEF след 12 месеца, 
а допълнителното повторно натоварване с трастузумаб не 
води задължително до повторно развитие на HF.282 Допъл-
нително, при пациенти с карцином на гърдата и нормална 
LVEF преди терапията с трастузумаб и антрациклини, про-
дължителният прием на бета-блокери намалява честотата 
на HF.37,38 Дали тази находка се отнася и за пациенти леку-
вани предимно с не-антрациклини преди трастузумаб, ос-
тава противоречиво и не могат да се дадат препоръки.228 
National Cancer Research Institute283 препоръчва, ако LVEF 
се понижи до <45% или с >10 процентни пункта спрямо 
предварителната стойност до стойности между 45% и 49%, 
трастузумаб да бъде прекъснат и да се започнат ACE ин-
хибитори; трастузумаб може да бъде започнат отново, ако 
LVEF се възстанови до >49%. Ако LVEF се понижи под 50%, 
но >45%, трастузумаб може да бъде продължена терапията, 
но трябва да се започне АСЕ инхибитор. Ако понижението 
настъпи въпреки терапията с АСЕ инхибитори, пациентът 
трябва да бъде насочен към кардиолог, а по възможност и 
към кардио-онкологична служба. В избрани случаи, в зави-
симост от коморбидностите, може да е за предпочитане да 
се избере по-скоро бета-блокер пред АСЕ инхибитор. Обра-
тимостта на LV дисфункция и възможностите за възобновя-
ване на приложението на трастузумаб след облекчаване на 
HF трябва да бъдат оценени своевременно, а мерките тряб-
ва да бъдат индивидуализирани съобразно особеностите 
на конкретния пациент.37,85 Текущи изпитвания правят оцен-
ка на профилактичната роля на кандесартан (NCT00459771) 
и на комбинациите лизиноприл–карведилол (NCT01009918) 
и периндоприл–бизопролол (NCT01016886) за намаляване 
на трастузумаб-индуцираната кардиотоксичност.

Насоките на European Society for Medical Oncology87 за 
превенция на трастузумаб-индуцираната кардиотоксичност 
препоръчват закъснение между завършването на антра-
циклин-базиращия се режим и започването на трастузумаб, 
внимателна оценка на сърдечната функция преди старти-
рането му и по време на проследяването и профилактика с 
АСЕ инхибитори за контрол на хипертонията или при ново-
появила се LV дисфункция. Редовните аеробни упражнения 
изглеждат обещаваща стратегия за намаляване на доксору-
бицин-индуцираната LV дисфункция,284 но не и на трастузу-
маб-индуцираната кардиотоксичност.285

3.3.3. Пиримидинови аналози
При онкологични пациенти с предшестваща CAD получава-
щи лекарства, които могат да предизвикат миокардна исхе-
мия, приложението на тези лекарства трябва да бъде пред-
шествано от агресивен контрол на рисковите фактори за 
CAD (тютюнопушене, хипертония, диабет, хиперлипидемия), 
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последван от фармакологично лечение в съответствие с 
препоръките на ESC286. Пациенти лекувани с пиримидинови 
аналози често се представят с ангина пекторис, исхемични 
ECG промени, аритмии и миокарден инфаркт, дори и паци-
енти с нормални коронарни артерии.120,287 Рискът нараства 
рязко при пациенти с анамнеза за CAD и, тъй като профи-
лактичното приложение на нитрати и/или калциеви антаго-
нисти може да не бъде ефективно, при тези пациенти не се 
поощрява употребата на пиримидинови аналози.288–290 Ако 
обаче няма алтернативна терапия се препоръчва строго 
контрол на пациента.289

3.3.4. Инхибитори на сигналния път на съдовия 
ендотелен растежен фактор

Внимателната оценка на базалните сърдечно-съдови ри-
скови фактори, честото измерване на кръвното налягане 
и спирането на лекарствата, за които се знае че покачват 
кръвното налягане имат основно значение за осигуряване 
на своевременно и агресивно овладяване на хипертонията 
при пациенти лекувани с инхибитори на сигналния път на 
VEGF. Обзор на фармакологичните стратегии беше вече на-
правен (вижте точка 2.5).

3.3.5. Лъчетерапия
Щадящата сърцето лъчетерапия трябва да бъде ориенти-
рана към намаляване на лъчевата доза и на експонирания 
сърдечен обем [от регионално лъчелечение  – към лъчете-
рапия на засегнатото поле или засегнатите лимфни възли 
(напр. при ходжкинов лимфом)].291 Тези резултати могат да 
бъдат постигнати с помощта на модерни методи, базиращи 
се на 3D планиране на лечението чрез хистограма доза–
обем и програми за виртуална симулация.292,293 С помощта 
на образни методи, включително СТ или магнитен резонанс, 
мощни софтуерни системи са в състояние да очертаят пре-
цизно контурите на карцинома и да насочват облъчването. 
За намаляване на сърдечната лъчева доза по време на лъче-
терапия се описани следните методи и подходи:

•	 Метод с дълбоко вдишване и задържане на дишането 
или респираторен гейтинг, позволяващ предпазване на 
сърцето от тангенциални лъчеви полета и намаляване на 
облъчването на рисковите органи без компрометиране 
на прицелния клиничен обем.294

•	 Множествени или ротационни източници на йонизира-
щите лъчи (фотони/електрони).

•	 Фотони от линеен ускорител позволяващи лечение на 
пациентите с еднаква тежест на предния и задния пор-
тал, със субкаринен блок и по метода на ограничаване 
на полето.

•	 Модулирането на интензитета на йонизиращите лъчи 
чрез използване на многолистни колиматори превъз-
хожда частичната защита.

•	 Отчитане и минимизиране на лъчевите дози получени от 
здравите тъкани.95

•	 Проследяващи системи, състоящи се от малък линеен 
ускорител на частици монтиран върху индустриален 
робот за общи цели с рамо позволяващо насочване на 
енергията към всяка част на тялото и всяка локализация. 
Посредством сложна образна система и софтуер, монти-
раният робот позволява много бързо репозициониране 
на източника и адаптация на облъчването в зависимост 
от движението на пациента и модификацията на карци-
нома с точност до 0.5  mm. Този метод на лъчелечение 

наподобява хирургично лечение и се нарича още „лъче-
хирургия”.295

•	 Планиране на лъчетерапията с цел намаляване до мини-
мум на максималното разстояние между предния сърде-
чен контур и краищата на задното тангенциално поле.

•	 Методът на волево задържане на дълбока инспирация в 
положение по гръб намалява общата сърдечна лъчева 
доза и тази на лявата предна десцендентна коронарна ар-
терия при някои пациенти с карцином на лявата гърда.296

Въпреки възприемането на тези мерки, облъчването на 
сърцето е неизбежно, когато таргетният обем е близо, както 
при карцином на лявата гърда и някои случаи на ходжкинов 
лимфом.

4. Програми за дългосрочно 
проследяване при пациенти 
преживели онкологично 
заболяване

Популацията пациенти преживяващи дълъг период след ди-
агностициране и лечение на онкологична болест нарастна 
съществено през последното десетилетие.297,298 Императив-
на е нуждата за отчитане на възможна сърдечна болест сред 
преживелите онкологични болести, както и осигуряване 
на подходящ режим на проследяване на такива пациенти в 
клиничната практика. Пациентите трябва да бъдат информи-
рани за повишения риск от CVD в самото начало на химиоте-
рапията и трябва да бъдат посъветвани и окуражени да на-
правят подходящи промени в начина си на живот. Те трябва 
да бъдат инструктирани и да съобщават навреме за ранни 
прояви и симптоми на CVD.

В зависимост от онкологичната болест и лечението могат 
да настъпят различни видове сърдечно-съдови усложнения. 
За по-голяма яснота, тук ще бъдат обсъдени само най-чести-
те, но ще бъде очертана и стратегия за скрининг на най-ва-
жните сърдечно-съдови състояния. По принцип, сърдечно-
съдовите проблеми могат да бъдат обобщени в категории 
свързани с миокардна дисфункция, съдова болест и VHD.

4.1. Миокардна дисфункция
Преживелите химиотерапия на базата на антрациклини 
деца и възрастни са с доживотен риск от развитие на LV дис-
функция и HF.10,34,299 Времето изминало между лечението и 
развитието на HF може да бъде много дълго (>10 години).300 
Всъщност, даже и при безсимптомни пациенти лекувани с 
кардиотоксична терапия, особено антрациклини, може да 
настъпи LV дисфункция и HF. Периодичен скрининг с образ-
но изследване на сърцето и биомаркери, като BNP, трябва да 
се имат предвид при преживелите, особено тези лекувани с 
високи кумулативни дози или при които е била налице обра-
тима LV дисфункция по време на онкологично лечение.113,301 
Всеки симптом насочващ към HF трябва да бъде изследван по 
подобен начин, тъй като много интеркурентни заболявания 
могат да демаскират намаления сърдечен резерв при паци-
енти с предшестваща антрациклинова експозиция. Не се пре-
поръчва ранно прекратяване на кардиопротективната тера-
пия за HF. Въпреки че данни от клинични изпитвания все още 
липсват, препоръките на тази работна група е терапията за HF 
да продължи неопределено дълго, освен когато след спира-
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не на терапията за HF нормалната систолна функция покаже 
стабилност и не се предвижда повече онкологично лечение. 
Тъй като трастузумаб-индуцираната сърдечна дисфункция е 
често обратима, при тези пациенти може да се обсъди спира-
не на лечението за HF след нормализация на LVEF.3

4.2. Съдова болест
При пациенти с анамнеза за медиастинално облъчване, 
даже и когато са безсимптомни, се препоръчва оценка за 
CAD, исхемия и съдова болест, като се започва 5 години след 
лечението, а след това на всеки 5 години.302,303 Поне едно 
голямо проучване показва, че значимата сърдечна болест е 
непроявена при висок процент от онкологичните пациенти 
пациенти, които са получили медиастинално лъчелечение, а 
скринингът за исхемична болест на сърцето е препоръчвана 
практика.304 Когато пациентите са получили и химиотерапия 
в допълнение към лъчетерапията, съдово увреждане може 
да има и в области намиращи се далече от полето на облъч-
ване,.305 Поради повишения риск от инсулт при пациенти с 
предшестващо облъчване на шията, в подробната оценка 
на мозъчно-съдовия риск може да се включи ултразвуково 
скениране на каротидните артерии с цел изключване на су-
бклинична атеросклероза.

4.3. Клапна болест
Предизвикана от облъчване VHD се установява все по-често 
в късен етап след медиастинална лъчетерапия със средно 
време до поставяне на диагнозата 22 години.306 Пациенти-
те с напълно нормално функционираща аортна клапа след 
20-годишно проследяване са малцинство. Преживелите он-
кологична болест в детска възраст имат по-висока от очак-
ва на та честота на трикуспидална регургитация, за което 
все още не е намерено обяснение.307 Засегнатите пациенти 
често не влизат в полезрението на онколозите към момента 
на диагностициране на VHD и прави впечатление, че онко-
логичната диагноза или анамнезата за лъчетерапия често 
не се споменават в актуалната медицинска документация на 
пациента.308 European Association of Cardiovascular Imaging и 
American Society of Echocardiography (EACVI/ASE) препоръч-
ват ежегодно насочена анамнеза и физикално изследване с 
ехокардиография при симптомни пациенти.95 При безсимп-
томни пациенти консенсусният документ на EACVI/ASE95 

препоръчва скринингова трансторакална ехокардиограма 
10 години след облъчване и след това периодично изслед-
ване на всеки 5 години. Трансезофагеалната ехокардиогра-
фия дава допълнителна информация, особено когато има 
значима калциноза или фиброза, която ограничава качест-
вото на трансторакалния образ. Допълнително, може да има 
полза от 3D ехокардиография за оценка на морфологията на 
митралната клапа. CMR може също да бъде полезен в случай 
на субоптимална ехокардиография или при противоречиви 
резултати.309

5. Бъдещи перспективи и насоки 
за изследване

Кардио-онкологията е област с много незадоволени нужди и 
празнини в познанията, за да бъде определена най-добрата 
практика.310 Бариерите разделящи онкологията и кардиоло-

гията се преодоляват бързо от двете дисциплини, защото 
при онкоболните излекуването не е достатъчна цел. Броят 
на дългосрочно преживелите нараства, а фокусът върху сър-
дечното здраве става приоритет. Тясна колаборация между 
онколози и кардиолози е вече доловима в няколко центъра, 
в които има ясно очертан кардио-онкологичен тим. Някои 
центрове, наречени кардио-онкологични центрове, имат 
разработена добре структурирана служба, която включва 
няколко здравни специалисти (сестри, лекари, кардиолози, 
образни специалисти, онколози и т.н.) с експертиза в тази 
област.

Кардиолозите са изправени пред особени предизви-
кателства и отговорности в този нов интердисциплинарен 
съюз. Те включват внимателна начална оценка преди за-
почване на потенциално кардиотоксична химиотерапия и 
оптимален контрол на предшестващите сърдечно-съдови 
рискови фактори, последвани от постоянен контрол за сър-
дечна безопасност чрез откриване на ранни признаци на 
сърдечно-съдова токсичност и своевременно приложение 
на превантивни или терапевтични мерки.231,233 Цялата тази 
координирана дейност е решаваща за намаляване на потен-
циалните сърдечно-съдови усложнения, както и на броя па-
циенти, които отпадат от специфично онкологично лечение 
поради поява на CVD.311,312 Онколози и хематолози се сблъск-
ват с несигурността дали даден пациент да отпадне от лече-
ние, поради предшестваща CVD, или да приложат лечение и 
да изчакат до поява на признаци за сърдечно увреждане.313 

Последната стратегия изисква надеждни и чувствителни 
методи за ранно откриване на сърдечна токсичност, която 
все още се нуждае от дефиниране, и ефективни стратегии за 
смекчаване на потенциалното сърдечно увреждане.85 Всъщ-
ност, има неотложна нужда от повече валидирани данни 
какво включват оптималните грижи и подкрепа при паци-
енти с риск от сърдечно-съдови усложнения и изостряне на 
сърдечната болест в хода на онкологичното лечение.

Един от нй-важните нерешени проблеми е изборът на 
стратегия за първична или за вторична превенция.6 Все 
още не е ясно, дали първична превенция е обоснована само 
при пациенти с най-висок риск или и когато се използва 
терапия с потенциално висока кардиотоксичност. Данните 
за честотата и тежестта на клинично значимата кардиоток-
сичност обикновено са по принцип специфични за дадена 
болест и дадено лечение и липсват в много от клиничните 
ситуации. Например, млад пациент с карцином на гърдата 
без сърдечно-съдови рискови фактори най-вероятно не би 
имал полза от първична превенция при повечето варианти 
на лечение на карцинома на гърдата, докато пациент в на-
преднала възраст с лимфом най-вероятно би имал полза от 
първична превенция при антрациклинова терапия. Следо-
вателно е неясно и дали стратегията за първична превенция 
е оправдана и икономически ефективна сред нискорискови 
популации. Съществуващите доказателства подкрепящи 
сърдечно-съдови превантивни стратегии в кардио-онколо-
гията са неокончателни и налагат допълнително потвърж-
дение.37,230,248,314 С окуражителната тенденция за постоянно 
подобряваща се преживяемост в детската онкология на-
раства и отговорността за идентифициране на пациенти с 
неблагоприятен клиничен изход свързан с предшестващо 
онкологично лечение.

Докато първичната превенция на кариотоксичността е 
все още в изследователска фаза, вторичната превенция е 
навлязла вече в препоръките на клиничната практика, въ-
преки съществуващите нерешени въпроси.287 Има известен 
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брой доказателства, че добрият контрол на честите сърдеч-
но-съдови рискови фактори в началото на химиотерапията 
облекчава сърдечно-съдовите последствия от онкологично-
то лечение при пациенти с анамнеза за хипертония, диабет 
и HF.83,117 Необходими са проспективно валидизирани кри-
терии за ранна кардиотоксичност, които предсказват късна 
морбидност и смъртност. Чувствителността на настоящия 
подход, който се базира на последователни оценки на LVEF 
е недостатъчна.304 Подходът комбиниращ биомаркери и об-
разна диагностика също страда от редица ограничения.101 
Няколко циркулиращи биомаркера (тропонин I и BNP или NT-
proBNP) са идентифицирани като полезни за ранно откриване 
на миокардна дисфункция и манифестна HF свързани с онко-
логична терапия.88,89,113,315 Нужни са обаче окончателни данни 
за да се установи дали биомаркерите предсказват надеждно 
клинично значими късни последствия от онкологичното ле-
чение. Остава да бъде определен ефектът от прекъсването 
на онкологичната терапия, но той не трябва да се пренебрег-
ва, тъй като по принцип има примери как прекъснатите или 
непълните курсове на лечение са показали неблагоприятен 
ефект върху оптималния онкологичен клиничен изход.

Всички тези предизвикателства изискват допълнително 
организирано проучване. На този етап, отговори на някои от 
горните въпроси биха могли да дадат големи добре структу-
рирани подробни изпитвания. Например, първичната пре-
венция би могла да бъде сравнена с внимателно наблюде-
ние, при което понижаването на LVEF или сигнификантното 
повишаване на сърдечни биомаркери води до включване 
на мерки за вторична превенция.302 Едновременното съх-
ранение на кръвни проби, не само за тестуване на съречни 
биомаркери, но и за генетично и епигенетично характери-
зиране на пациентите, би могло да осигури допълнителни 
начини за диференциране на пациенти, които са особено 
чувствителни или резистентни към кардиотоксичност при 
специфично онкологично лечение.

Стратегия, която би довела до по-добра стратификация 
на риска, би идентифицирала пациентите, при които пър-
вичната превенция или вторичната превенция биха били 
най-полезни. За да се постигне успех, има нужда от:

•	 Предефиниране на предразполагащите фактори за раз-
витие на CVD свързана с онкологично лечение,

•	 Оценка на честотата на субклиничната LV дисфункция и 
прехода й към манифестна HF,

•	 Определяне на най-надеждния метод на сърдечно про-
следяване и

•	 Определяне на клиничния ефект и изход (по отношение на 
морбидността и смъртността) след онкологично лечение.

Всички тези действия съответстват на целите на наско-
ро публикувания регистър EACVI/Heart Failure Association 
Cardiac Oncology Toxicity (COT).316

Съпоставянето на клинично значимия изход с генетич-
ни, епигенетични, биомаркерни и образни характеристики, 
взети предварително и по време на активно онкологично 
лечение могат да осигурят данни, които позволяват създа-
ването на почиващи на реални доказателства стратегии и 
да открият нова ера в кардио-онкологията. Медицинската, 
социалната, етичната и икономическата значимост на тако-
ва изпитване би убедило обществеността и европейските 
субсидиращи организации. Една от важните цели на насто-
ящото становище е да катализира такива инициативи. Съюз-
ът между онколози и кардиолози трябва да играе ролята на 
стимул за задължително въвеждане на анализ на ранните и 
късните нежелани сърдечно-съдови ефекти от нови онко-
логични лекарства в клиничните проучвания, особено при 
пациенти с педиатрична онкологична болест, които са с по-
вишен риск от хронични медицински проблеми засягащи 
съдовата система. Иновативни фармацевтични компании 
трябва да разберат, че времето, когато сърдечно-съдовата 
безопасност ще определя изборът на персонализирано он-
кологично лечение с всичките икономически и пазарни по-
следствия от такъв подход вече настъпва.75

6. Приложение

Допълнителна таблица.  Най-нови обзори и мета-
анализи за честотата на хипертонията при лечение 
с основните VEGF ихибитори

Лекарство

Брой 
включени 
проучва-

ния

Брой 
паци-
енти

Честота 
на HTN 

от всички 
степени, %

Честота 
на HTN от 
3–4 сте-
пен, %

Бевацизумаб165 20 6754 23.6 7.9

Сунитиниб167 13 4999 21.6 6.8

Сорафениб168 13 2492 15.3 4.4

Акситиниб169 10 1908 40.1 13.1

Вандетаниб170 11 3154 24.2 6.8

Регорафениб171 5 750 44.4 12.5

HTN = hypertension (хипертония); VEGF = vascular endothelial 
growth factor (съдов ендотелен растежен фактор.
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