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PREAMBUL
Ghidurile şi documentele de poziţie scrise sub îndru-
marea Comisiei ESC pentru Ghiduri Practice (CPG) 
rezumă şi evaluează toate dovezile disponibile ale unei 
anumite probleme în timpul redactării, cu scopul de a 
asista profesioniştii din domeniul sănătăţii în selectarea 
celor mai bune strategii de management ale unui pa-
cient cu o anumită patologie, luându-se în considerare 
impactul asupra rezultatului, dar şi raportul risc-bene-
fi ciu al anumitor mijloace terapeutice sau de diagnos-
tic. Ghidurile şi documentele de poziţie ar trebui să 
ajute profesioniştii din domeniul sănătăţii să ia decizii 
în practica lor de zi cu zi. Decizia fi nală în ceea ce pri-
veşte un anumit pacient trebuie să fi e luată însă de că-
tre personalul medical responsabil, ţinând cont de pă-
rerea pacientului şi a furnizorului de servicii medicale.

Membrii acestui grup de lucru au fost selectaţi de 
către ESC pentru a reprezenta profesioniştii implicaţi 
în îngrijirea medicală a pacienţilor cu această patologie. 
Anumiţi experţi selectaţi din domeniu au făcut o ana-
liză amănunţită a dovezilor publicate pentru manage-
mentul (inclusiv diagnosticul, tratamentul, prevenţia şi 
reabilitarea) unei anumite afecţiuni în conformitate cu 
regulile CPG. S-a efectuat o evaluare critică a proce-
durilor de diagnostic şi tratament, inclusiv a raportului 
risc-benefi ciu. De asemenea, au fost incluse estimările 
prognostice aşteptate la populaţii mai mari, acolo unde 
au existat date.

Experţii implicaţi în revizuire au furnizat formulare 
de declaraţii pe proprie răspundere pentru toate rela-
ţiile care ar putea fi  percepute că surse potenţiale sau 
reale ale unor confl icte de interes. Aceste formulare 
pot fi  găsite pe site-ul ESC (http://www.escardio.org/
guidelines). Orice schimbări în cadrul declaraţiilor pe 
proprie răspundere care apar în timpul perioadei de 
redactare trebuie prezentate comisiei ESC şi actuali-
zate. Grupul operativ a primit întregul sau sprijin fi -
nanciar din partea ESC, fără nici o implicare din partea 
industriei medicale.

Comisia ESC pentru Ghiduri Practice supraveghea-
ză şi coordonează elaborarea unor noi ghiduri şi docu-
mente de poziţie produse de către grupurile operative, 
grupuri de experţi sau conferinţe de consens. Comisia 
ESC este, de asemenea, responsabilă pentru procesul 
de avizare al acestor documente. Documentele sunt 
supuse unor ample examinări de către CPG şi experţi 
din exterior. După aceste revizuiri documentele sunt 
aprobate de către toţi membrii grupului operativ. Do-
cumentul fi nal este aprobat de către CPG pentru a fi  
publicat în Jurnalul European de Cardiologie. Documen-
tele CPG au fost elaborate după o analiză atentă a cu-
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ABREVIERI ŞI ACRONIME
ARB Inhibitori ai receptorilor de angiotensi-

nă tip II
AVK Antivitamine K
AVC Accident vascular cerebral
ASE Societatea Americană de Ecografi e
BAC Boala arterelor coronare
BAP Boala arterelor periferice
BCV Boală cardiovasculară
BNP tip B Pepitd natriuretic tip B
COT Toxicitate cardiacă oncologică 
CPG Comisia ESC pentru Ghiduri Practice
CT Tomografi e computerizată
CTRCD  Disfuncţie cardiacă legată de terapia 

anticanceroasă
EACVI Asociaţia Europeană de Imagistică Car-

diovasculară
ECG Electrocardiograma/electrocardiografi c
ESC Societatea Europeană de Cardiologie
FEVS Fracţia de ejecţie a ventriculului stâng
5-FU 5-fl uorouracil
GLS Strain longitudinal global
HGMM Heparină cu greutate moleculară mică
HER-2 Receptorul 2 al factorului uman de 

creştere epidermală
IC Insufi cienţă cardiacă 
IECA Inhibitori ai enzimei de conversie ai 

angiotensinei
IL2 Interleukina 2
IM Infarct miocardic
IMC Indicele de masă corporală
MUGA Angiografi a radionuclid multiplă
NT-proBNP Fragment N-terminal al peptidului na-

triuretic 
NYHA New York Heart Association
NOAC Anticoagulant oral nou
PAH Hipertensiune arterială pulmonară
RMN Rezonanţă magnetică nucleară
T-DM1 Trastuzumab-emtansine
TEV Tromboembolism venos
TnI Troponina I
TnT Troponina T
TKIs Inhibitorii de tirozin-kinază
VEGF Factorul de creştere al endoteliului 

vascular
VS Ventricul stâng
WHO Organizaţia Mondială a Sănătăţii
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te directe ale tratamentului cancerului asupra funcţiei 
şi structurii cardiace, sau se poate datora dezvoltării 
accelerate a BCV, în special în prezenţa factorilor de 
risc cardiovasculari tradiţionali4. 

Cu toate că domeniul cardio-oncologiei primeşte 
din ce în ce mai multă atenţie în ultimii ani, multe as-
pecte ale BCV induse atât de radioterapie cât şi de 
chimioterapie sunt încă insufi cient elucidate. În plus, in-
capacitatea de a anticipa consecinţele pe termen lung 
ale tratamentului cancerului, referitoare la efectele se-
cundare cardiovasculare asociate, duc la sub- sau su-
pradiagnosticarea BCV, uneori rezultatul asociindu-se 
eşecului de a preveni evenimentele adverse, iar alteori 
întreruperii inadecvate a unui potenţial tratament anti-
canceros salvator de vieţi.

Problema complexă a BCV apărute consecutiv tra-
tamentului anticanceros necesită crearea unor echipe 
multidisciplinare care implică specialişti în cardiologie, 
oncologie şi alte domenii înrudite. Interesul comun 
pentru a oferi îngrijire optimă pacienţilor cu cancer şi 
supravieţuitorilor de cancer este o motivaţie impor-
tantă pentru alcătuirea echipelor de cardio-oncolo-
gie. Cu toate acestea, gradul de îngrijire şi interacţiu-
nea dintre disciplinele implicate nu a fost încă defi nit. 
Complexitatea întrebărilor clinice care urmează să fi e 
abordate de către cardio-oncologi va necesita defi ni-
rea unei curricule menite să descrie cunoştinţele şi 
aptitudinile necesare pentru a oferi îngrijire optimă şi 
a unui cadru spitalicesc în care aceşti experţi să îşi des-
făşoare activitatea. Aceste echipe cardio-oncologice ar 
trebui, de asemenea, să fi e implicate în monitorizarea 
pe termen lung a supravieţuitorilor bolii canceroase, 
care au un potenţial de complicaţii cardiovasculare cu 
debut tardiv. De asemenea, trebuie supravegheată dez-
voltarea unor potenţiale medicamente noi, cu eventu-
ale efecte cardiotoxice, precum şi evaluarea severităţii 
evenimentelor cardiace legate de aceste medicamente.

Acest document analizează diferitele etape ale mo-
nitorizării cardiovasculare şi luarea deciziilor înainte, 
în timpul şi după tratamentul cancerului, cu potenţiale 
sale efecte adverse cardiovasculare. Cu toate că acest 
document nu reprezintă formal un ghid de practică cli-
nică, el îşi propune să sprijine profesioniştii implicaţi în 
tratamentul pacienţilor cu cancer şi a supravieţuitori-
lor acestuia, prin furnizarea unui consens de expertiză 
în ceea ce priveşte standardele curente de îngrijire.

În general, complicaţiile cardiovasculare ale trata-
mentului cancerului pot fi  împărţite în 9 categorii prin-
cipale, care sunt discutate în acest document:

• Disfuncţia miocardică şi insufi cienţa cardiacă (IC);
• Boala arterelor coronare (BAC);

noştinţelor ştiinţifi ce şi medicale şi dovezilor disponi-
bile la momentul respectiv.

Elaborarea de documente CPG acoperă nu numai in-
tegrarea celor mai recente cercetări cât şi dezvoltarea 
de instrumente de educaţie şi programe de implemen-
tare pentru recomandări. Cu scopul de a implementa 
aceste documente, sunt produse ghiduri de buzunar, 
diapozitive de sinteză şi o versiune electronică pentru 
aplicaţii digitale (smartphone etc.), precum şi alte in-
strumente educaţionale în funcţie de subiect. Aceste 
versiuni sunt prescurtate şi, prin urmare, dacă este ne-
cesar, trebuie consultată versiunea integrală, care este 
disponibilă gratuit pe website-ul ESC. Societăţile Naţi-
onale de Cardiologie ale ESC sunt încurajate să apro-
be, să traducă şi să implementeze toate documentele 
CPG (ghiduri şi documente de poziţie). Sunt necesare 
programe de implementare deoarce s-a demonstrat că 
rezultatul bolii poate fi  infl uenţat în mod favorabil de 
aplicaţia minuţioasă a recomandărilor clinice.

Pentru a verifi ca dacă practică din viaţă reală de zi cu 
zi se suprapune recomandărilor ghidurilor este nece-
sară efectuarea de sondaje şi crearea de registre care 
completează astfel cercetarea clinică, scrierea ghiduri-
lor, diseminarea şi implementară acestora în practica 
clinică.

Profesioniştii din domeniul sănătăţii sunt incurajaţi 
să ia pe deplin în considerare ghidurile CPG şi docu-
men tele de poziţie atunci când îşi exercită judecata 
clinică, precum şi în stabilirea şi punerea în aplicare 
a măsurilor de prevenţie, diagnostic şi tratament. Cu 
toate acestea, documentele CPG nu anulează în nici 
un fel responsabilitatea individuală a profesioniştilor 
din domeniul sănătăţii să ia decizii adecvate şi precise 
ţinând cont de starea de sănătate a fi ecărui pacient, 
dar şi ţinând cont, de dorinţa acestuia şi/sau a furnizo-
rului de servicii de sănătate dacă este necesar. Este de 
asemenea, responsabilitatea personalului medical de a 
verifi ca normele şi reglementările medicamentelor şi 
dispozitivelor medicale la momentul prescrierii.

1. INTRODUCERE
Progresele terapeutice au dus la îmbunătăţirea supra-
vieţuirii pacienţilor cu cancer, însă au crescut de ase-
menea morbiditatea şi mortalitatea datorită efecte-
lor adverse ale tratamentului1,2. Bolile cardiovascula-
re (BCV), constituie unele dintre cele mai frecvente 
efecte adverse, existând în acest sens preocupare tot 
mai mare asupra acestui aspect care poate determina 
morbiditate prematură şi deces în rândul pacienţilor 
bolnavi de cancer3. Afectarea cardiovasculară poate fi  
rezultatul toxicităţii cardiovasculare, care implică efec-
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• Valvulopatii;
• Aritmii, în special cele induse de medicamente 

care alungesc intervalul QT;
• Hipertensiunea arterială;
• Boala tromboembolică;
• Boala vasculară periferică şi accidentul vascular 

cerebral;
• Hipertensiunea pulmonară;
• Complicaţiile pericardice.

2. COMPLICAŢIILE 
CARDIOVASCULARE ALE TERAPEI 
CANCERULUI: FIZIOPATOLOGIE ŞI 
MANAGEMENT

2.1 Disfuncţia miocardică si insufi cienţa 
cardiacă

2.1.1 Fiziopatologie şi prezentare clinică
Disfuncţia miocardică şi IC sunt cele mai îngrijoră-

toare complicaţii cardiovasculare ale terapiilor anti-
canceroase şi pot cauza creşterea morbidităţii şi mor-
talităţii. Este necesară o strânsă colaborare între spe-
cialiştii implicaţi în tratamentul pacienţilor cu cancer 
pentru a preveni şi a gestiona toxicitatea cardiovas-
culară, fără a compromite tratamentul pentru cancer, 

Tabelul I. Incidenţa disfuncţiei ventriculare stângi asociată cu medicaţia chimioterapică10-21

Agent chimioterapic Incidenţă (%)
Antracicline (dependente de doză)
Doxorubicina (Adriamicina)
400 mg/m2

550 mg/m2

700 mg/m2

3-5
7-26
18-48

Idarubicina (>90 mg/m2) 5-18
Epirubicina (>900 mg/m2) 0,9-11,4
Mitoxantrona >120 mg/m2 2,6
Antracicline lipozomale (>900 mg/m2) 2
Agenţi alchilanţi
Ciclofosfamida 7-28
Ifosfamida
<10 g/m2

12,5-16 g/m2

0,5
17

Antimetaboliţi
Clofarabina 27
Agenţi antimicrotubuli
Docetaxel 2,3-13
Paclitaxel <1
Anticorpi monoclonali
Trastuzumab 1,7-20,128a

Bevacizumab 1,6-414b

Pertuzumab 0,7-1,2
Inhibitori de tirozin-kinaza
Sunitinib 2,7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8
Dasatinib 2-4
Imatinib mesilat 0,2-2,7
Lapatinib 0,2-1,5
Nilotinib 1
Inhibitori de proteazomi
Carfi lzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Altele
Everolimus <1
Temsirolimus <1
a Când este utilizat în combinaţie cu antracicline şi ciclofosfamidă;
b La pacienţii care primesc concomitent antracicline
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cu scopul maximizării rezultatelor legate de siguranţa 
pacientului5. Momentul în care toxicitatea cardiovas-
culară se manifestă din punct de vedere clinic varia-
ză substanţial; unele tratamente pentru cancer induc 
efecte secundare care apar precoce după expunere 
şi, prin urmare, pot afecta negativ menţinerea terapiei 
oncologice, iar altele generează leziuni cardiace care 
se manifestă clinic după câţiva ani. În plus, anumite me-
dicamente pentru cancer în special antraciclinele, pot 
induce remodelare cardiacă progresivă ca o consecinţă 
tardivă a lezării miocitelor, ceea ce conduce cu timpul 
la cardiomiopatie, în timp ce altele cauzează disfuncţie 
cardiacă tranzitorie fără consecinţe pe termen lung.

Aprecierea prognosticului cardiovascular pe termen 
lung este o provocare, deoarece pacienţii cu cancer 
primesc de obicei mai multe medicamente oncologice 
şi, uneori, radioterapie, cu potenţiale efecte cardiotoxi-
ce datorită diferitelor modalităţi terapeutice6.

Disfuncţia de ventricul stâng (VS) şi insufi cienţa car-
diacă (IC) sunt efecte secundare relativ frecvente şi 
grave ale terapiei oncologice. Copiii şi adolescenţii su-
pravieţuitori de cancer, trataţi cu antracicline şi/sau ra-
dioterapie mediastinală, au un risc de 15 ori mai mare 
de a dezvolta IC comparativ cu grupul martor7. 

La pacienţii vârstnici, cu factori de risc cardiovas-
culari preexistenţi, riscul de a dezvolta IC pe termen 
scurt este, de asemenea, crescut. De exemplu, supra-
vieţuitorii limfomului non-Hodgkin agresiv au o inci-
denţa de 17% de a dezvolta IC manifestă după 5 ani8. 

De asemenea, creşte gradul de conştientizare cu 
privire la apariţia disfuncţiei de VS sau IC cauzate de 
inhibitori ai tirozin-kinazei (TKIs), în special la pacienţii 
cu cancer şi cu factori de risc cardiovasculari preexis-
tenţi9.

Tabelul 1 oferă o privire de ansamblu asupra inci-
denţei disfuncţiei de VS în funcţie de diferitele medica-
mente oncologice.

2.1.1.1 Antraciclinele
Antraciclinele au efi cacitate înaltă în tratamentul 

tumorilor solide şi hematologice maligne, iar evitarea 
utilizării acestora din cauza îngrijorărilor cu privire la 
efectele negative asupra cordului poate avea un im-
pact negativ asupra prognosticului22,23. Pe de altă par-
te, antraciclinele pot cauza leziuni cardiace ireversibile 
care, în schimb, afectează prognosticul pacientului24. De 
exemplu, Doxorubicina este asociată cu o incidenţă de 
5% a IC când este atinsă o doză cumulativă de 400 mg/
m2, iar dozele mai mari duc la o creştere exponenţială 
a riscului, până la 48% în cazul dozelor de 700 mg/m2 10. 
Cu toate acestea, există o variabilitate considerabilă în 
rândul pacienţilor în ceea ce priveşte susceptibilitatea 
lor la antracicline. Deşi mulţi tolerează doza standard 
de antracicline fără apariţia complicaţiilor pe termen 
lung, la alţi pacienţi toxicitatea cardiovasculară legată 
de tratament poată să apară chiar după administrarea 
primei doze25.

Mecanismul fi ziopatologic cel mai frecvent acceptat 
în ceea ce priveşte toxicitatea cardiovasculară indusă 
de antracicline este ipoteza stresului oxidativ. Această 
teorie sugerează faptul că membrana cardiomiocitelor 
este alterată odată cu eliberarea speciilor reactive de 
oxigen, precum şi în urma peroxidării lipidice. Au fost 
sugerate şi alte mecanisme care ar juca un rol în acest 
fenomen26-31.

Toxicitatea cardiovasculară cauzată de antracicline 
poate fi  acută, precoce sau tardivă32,33. Toxicitatea car-
diovasculară precoce este caracterizată frecvent prin 
aritmii supraventriculare, disfuncţie tranzitorie de VS 
şi modifi cări electrocardiografi ce (ECG), apare la 1% 
dintre pacienţi imediat după perfuzie şi este, de obi-
cei, reversibilă. Disfuncţia cardiacă acută poate refl ecta 
însă o leziune miocitară care poate conduce ulterior, 
mai devreme sau mai târziu, la toxicitate cardiovascu-
lară. Nu există strategii dovedite care să identifi ce dacă 
disfuncţia cardiacă este reversibilă sau progresivă; cu 
toate acestea, creşterea titrului biomarkerilor cardiaci 
poate reprezenta o modalitate de identifi care a paci-
enţilor cu risc de toxicitate cardiovasculară pe termen 
lung.

Efectele adverse precoce apar în cursul primului an 
de tratament, în timp ce efectele secundare tardive se 
manifestă după mai mulţi ani, în medie, după 7 ani de 
tratament34,35. La pacienţii trataţi cu doze uzuale de an-
tracicline şi cu vârstă de peste 65 de ani, rata de apari-
ţie a IC poate ajunge la 10%10.

Tabelul 2. Factori de risc asociaţi cu toxicitate cardio-
vasculară în urma tratamentului cu antraciclinea
Factori de risc
• Doză cumulativă
• Sexul feminin
• Vârsta

- >65 ani
- Populaţia pediatrică (<18 ani)

• Insufi cienţă renală
• Radioterapie concomitentă sau precedentă care implică cordul
• Chimioterapie concomitentă

- agenti alchilanţi sau antimicrotubuli
- imunoterapia şi terapia ţinitită

• Afecţiuni preexistente
- boli cardiace ce asociază stres parietal al peretelui
- hipertensiunea arterială
- factori genetici

a Antracicline (daunorubicină, doxorubicină, epirubicină, idarubicină) sau antracenedione 
(mitoxantronă).
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Această clasifi care (precoce şi tardivă) se bazea-
ză pe studii retrospecive în care declinul fracţiei de 
ejectie a VS (FEVS) a fost determinat fi e după dez-
voltarea IC, fi e după evaluări aleatorii la copiii sau 
adolescenţii cu cancer. Un studiu recent efectuat de 
Cardinale et al.36, care a inclus 2625 de pacienţi, şi a 
avut o medie de urmărire de 5,2 ani, a arătat o in-
cidenţa globală a toxicităţii cardiovasculare după tra-
tamentul cu antraciclină de 9%, 98% dintre aceste 
cazuri apărând în cursul primului an şi fi ind asimpto-
matici. Toxicitatea cardiovasculară indusă de antraci-
cline este, cel mai probabil, un fenomen caracterizat 
printr-un declin progresiv a FEVS. Mulţi pacienţi afec-
taţi pot fi  iniţial asimptomatici, manifestările clinice pu-
tând apărea la câţiva ani mai târziu, de multe ori în 
contextul altor factori declanşatori, ceea ce ar putea 
indica faptul că antraciclinele afectează în mod negativ 
mecanismele compensatorii37.

Mai mult decât atât, în cazul în care disfuncţia car-
diacă asociată antraciclinelor este depistată precoce 
şi tratată cu medicaţie specifi că insufi cienţei cardiace, 
pacienţii au frecvent o recuperare funcţională bună. Pe 
de altă parte, dacă pacienţii sunt diagnosticaţi tardiv în 
raport cu debutul disfuncţiei miocardice, IC este de 
obicei difi cil de tratat38. Factorii de risc asociaţi toxi-
citătii cardiovasculare la antracicline includ: dozele cu-
mulative maxime, regimul de perfuzie şi orice condiţie 
care creşte susceptiblitatea cardiacă, inclusiv boli car-
diace preexistente, hipertensiunea arterială, folosirea 
concomitentă a altor chimioterapice sau radioterapie 
mediastinală, precum şi vârsta peste 65 ani13. Cordul 
în curs de dezvoltare este, de asemenea vulnerabil, iar 
copiii şi adolescenţii în tratament cu antraciclină au un 
risc foarte ridicat de toxicitate cardiovasculară39 (Ta-
belul 2). La pacienţii cu unul sau mai mulţi factori de 
risc pentru toxicitate cardiovasculară legată de antra-
cicline, curba doză cumulativă versus cardiotoxicitate 
este deplasată la stânga, aceşti pacienţi trebuind a fi  
monitorizaţi cu atenţie, sau necesitînd luarea în consi-
derare a utilizării altor agenţi chimioterapici.

2.1.1.2 Alte chimioterapice convenţionale
Alte chimioterapice convenţionale care pot induce 

disfuncţie miocardică şi IC sunt ciclofosfamida, cispla-
tinul, ifosfamida şi taxanii (paclitaxel şi docetaxel). To-
xicitatea cardiovasculară asociată ciclofosfamidei este 
relativ rară şi este observată la pacienţii care primesc 
doze mari, peste 140 mg/kgcorp, înaintea transplantu-
lui de măduvă osoasă40. IC apare, de obicei, în primele 
zile de la administrarea chimioterapiei, iar factorii de 
risc includ doză maximă în bolus, vârsta înaintată, te-

rapia combinată cu alte medicamente de cancer şi ira-
dierea mediastinală asociată41. Anumiţi agenţi alchilanţi 
similari ciclofosfamidei, precum cisplatinul şi ifosfamida, 
cauzează rar IC datorită mai multor efecte patologice, 
printre care şi ischemia miocardică. În plus, chimiote-
rapia bazată pe cisplatin necesită administrarea unui 
volum intravenos înalt. Această suprasarcină de volum 
la pacienţii cu disfuncţie miocardică preexistentă, mai 
degrabă decât toxicitatea directă a acstor medicamen-
te, este adesea cauza declanşatoare a primului sau a 
episoadelor recurente de insufi cienţă cardiacă.

Docetaxel, medicament frecvent utilizat în cancerul 
de sân, înainte sau după antracicline, alături de ciclofo-
sfamida sau trastuzumab, de asemenea, par să crească 
incidenţa IC; cu toate acestea, contribuţia individuală 
a fi ecărui agent chimioterapic în schemele multidrog 
este adesea difi cil de evaluat42. Unele rapoarte suge-
rează faptul că taxanii ar putea fi  mai siguri la pacienţii 
cu disfuncţie preexistentă de ventricul stâng, la care 
ar trebui evitate antraciclinele,43 însă riscurile absolute 
ale toxicitătii cardiovasculare legate de taxani rămân 
necunoscute. Cu toate acestea, există o dezbatere 
considerabilă în ceea ce priveşte pacienţii cu cancer 
de sân, pentru care adevăratele benefi cii ale utilizării 
antraciclinelor versus taxani nu sunt atât de clare, pre-
cum sunt deja dovedite în alte tipuri de cancere (lim-
foame, sarcoame). Evaluarea raportului risc-benefi ciu 
ar trebui să cuprindă atât factorii de risc individuali ai 
pacientului cât şi potenţiala efi cacitate bazată pe carac-
teristicile tumorii.

2.1.1.3 Imunoterapia şi terapia ţintită.
Recent, imunoterapia şi terapia ţintită au dus la o 

creştere substanţială a efi cacităţii medicamentelor îm-
potriva cancerului. Inhibarea receptorului 2 al factoru-
lui uman de creştere epidermal (HER-2) semnalizat fi e 
cu anticorpi [trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-
emtansine (T-DM1)] sau TKIs (lapatinib) a îmbunătăţit 
rezultatele la pacienţii cu cancer de sân HER-2-pozitiv, 
atunci când este utilizat împreună cu chimioterapia44. 
Iniţial, într-un studiu privind cancerul de sân metastatic, 
administrarea concomitentă trastuzumab şi antracicli-
ne s-a asociat cu o cardiotoxicitate înaltă45. Adăugarea 
trastuzumabului după antracicline sau folosirea unui 
regim chimioterapic fără antracicline a redus substan-
ţial frecvenţa IC clinic manifestă. Pe baza mai multor 
studii pe scară largă în ceea ce priveşte tratamentul 
adjuvant în cancerul de sân, toate evaluând prospectiv 
efectele secundare cardiace, frecvenţa disfuncţiei car-
diace a fost cuprinsă între 7-34%, iar rata IC [New York 
Heart Association (NYHA) III sau IV] între 0-4%. Riscu-
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rile relative pentru disfuncţia cardiacă şi IC au fost de 
5% şi, respectiv 1%46.

Aceste date indică faptul că administrarea anterioa-
ră sau concomitentă de antracicline creşte substanţial 
toxicitatea cardiovasculară la trastuzumab. Cu toate 
acestea, în studiile menţionate mai sus, pacienţii au fost 
relativ tineri (vârstă medie de 50 de ani) şi au avut o 
funcţie cardiacă normală sau aproape normală (de obi-
cei, FEVS >50%), fără boală cardiacă preexistentă sem-
nifi cativă. Riscul toxicităţii cardiovasculare la trastuzu-
mab la pacienţii cu afecţiuni cardiace preexistente este 
necunoscut. De asemenea, acest lucru ar putea explica 
de ce unii investigatori au constatat rate mai mari ale 
efectelor secundare cardiovasculare în registre.

Într-un studiu retrospectiv internaţional bazat pe 
Clasifi carea Internaţională a Maladiilor pe coduri (fără 
a avea acces la date privind FEVS), incidenţa cumulativă 
a compozitului format din disfuncţia cardiacă şi IC, la 
pacienţii trataţi cu antracicline sau trastuzumab a fost 
de 6,2% şi 20,1% la 1 an şi, respectiv 5 ani47. Nu a fost 
observată o creştere similară, în timp, a toxicitătii car-
diovasculare în studiile bazate pe trastuzumab ca tra-
tament adjuvant în cancerul de sân; într-adevăr, a fost 
depistat un risc scăzut de toxicitate cardiovasculară 
după terminarea tratamentului cu trastuzumab48,51. Da-
tele despre urmărirea pe termen lung (până la 10 ani) a 
pacienţilor sunt liniştitoare în ceea ce priveşte absenţa 
debutului tardiv a IC la pacienţii cu risc cardiovascular 
scăzut în tratament cu trastuzumab48,51. Spre deosebire 
de antracicline, toxicitatea cardiovasculară la tratuzu-
mab se manifestă, în mod tipic, în timpul tratamentului. 
Acest lucru a dus la implementarea diferitelor proto-
coale de supraveghere a toxicitătii cardiovasculare, ce 
variază în funcţie de ţară şi centru. În general, toxicita-
tea cardiovasculară asociată trastuzumabului nu este 
considerată a fi  cumulativă şi dependentă de doză, deşi 
a fost raportată o rată dublă a disfuncţiei de VS, atunci 
când pacienţii au fost trataţi timp de 24 luni, faţă de 
standardul de 12 luni49. Disfuncţia de VS şi IC indusă 
de trastuzumab sunt, de obicei, reversibile o dată cu 
întreruperea acestuia şi/sau cu tratament specifi c al 
IC52. Mecanismele inducerii toxicităţii cardiovasculare 
de către medicamentele anti-HER-2 includ modifi cări 
structurale şi funcţionale la nivelul proteinelor con-
tractile şi al mitocondriilor, însă rareori duc la moartea 
celulei, explicând astfel potenţialul de reversibilitate53,54. 
Factorii de risc ai toxicităţii cardiovasculare induse de 
medicamente anti-HER-2 includ expunerea anterioară 
la antracicline, intervalul de timp scurt (3 săptămâni 
faţă de 3 luni) între antracicline şi tratamentul anti-

HER-2, hipertensiunea arterială preexistentă, FEVS 
scăzută şi vârstă înaintată3,55.

Una dintre implicaţiile clinice cele mai relevante 
ale toxicităţii cardiovasculare induse de trastuzumab 
este întreruperea tratamentului, care este asociată cu 
o creştere a recurenţei cancerului56. La pacienţii cu 
cancer de sân HER-2 pozitiv ce primesc tratament 
adjuvant cu trastuzumab, toxicitatea cardiovasculară 
a fost cel mai frecvent motiv al înteruperii tratamen-
tului la 13,5% dintre pacienţi (30% pentru IC şi 70% 
pentru declinul asimptomatic al FEVS). Tratamentul a 
fost oprit atunci când pacienţii au dezvoltat IC sau (la 
pacienţi asimptomatici) când FEVS a scăzut sub 45% în 
majoritatea studiilor bazate pe trastuzumab în trata-
mentul cancerului de sân52. Nu există studii randomi-
zate care să demonstreze că medicamentele folosite 
în IC vor îmbunătăţii funcţia cardiacă la pacienţii cu 
disfuncţie cardiovasculară indusă de trastuzumab. Cu 
toate acestea, disfuncţia cardiacă indusă de trastuzu-
mab este probabil să se îmbunătăţească atunci când 
aceşti pacienţi sunt trataţi cu inhibitori ai enzimei de 
conversie ai angiotensinei (IECA)36,38.

Riscul toxicităţii cardiovasculare al altor terapii ţin-
tite anti HER-2 (lapatinib, partuzumab şi T-DM1) pare 
similar cu cel la trastuzumab. Într-un studiu vast ce 
compară efi cacitatea trastuzumabului ca monoterapie 
versus trastuzumab şi lapatinib la 8000 de femei cu o 
medie a urmăririi de 4,5 ani, incidenţa toxicitătii car-
diovasculare a variat între 2-5%, iar 2-3% dintre femei 
au dezvoltat IC57. În acest studiu, unde funcţia cardiacă 
a fost evaluată prospectiv şi comparativ cu momentul 
iniţial, au fost utlizate scheme moderne de chimiotera-
pie adjuvantă sau neoadjuvantă, inclusiv antracicline la 
peste 70% dintre pacienţi. Riscul cardiotoxicitatii indu-
se de T-DM1 şi pertuzumab, de asemenea, pare să fi e 
similar cu trastuzumab, deşi date prospective din studii 
largi, adjuvante nu sunt încă disponibile58,59.

2.1.1.4 Inhibarea factorului de creştere al endoteliului 
vascular
Pacienţii diagnosticaţi cu unul sau mai multe tipuri 

de cancere solide benefi ciază de inhibarea semnalelor 
factorului de creştere al endoteliului vascular (VEGF), 
însă unii dintre inhibitorii VEGF pot cauza efecte ad-
verse cardiace reversibile sau ireversibile, în special 
atunci când sunt utilizaţi împreună sau după chimi-
oterapiile convenţionale. Într-un studiu vast, în care 
funcţia cardiacă a fost evaluată prospectiv, anticorpul 
anti-VEGF bevacizumab folosit după chimioterapie a 
indus disfuncţie cardiacă la 2% dintre pacienţi şi IC 
(clasa III sau IV NYHA) la 1% dintre pacienţi60. În mod 
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similar, toxicitatea cardiovasculară a fost descoperită 
şi la inhibitorii de tirozin-kinază sunitinib, pazopanib şi 
axitinib. Aceste medicamente induc disfuncţie cardiacă 
la 3-15% dintre pacienţi şi IC simptomatică la 1-10% 
dintre pacienţi61-64. Alţi inhibitori anti-VEGF, cum ar fi  
sorafenib şi vandetanib induc, de asemenea, disfuncţie 
cardiacă, însă lipsesc date prospective din studii clinice 
mari. O meta-analiză recentă a evaluat riscul IC con-
gestivă la toţi inhibitorii de tirozin-kinază ai receptori-
lor VEGF aprobaţi de Food and Drug Administration. Au 
fost incluşi un număr total de 10647 de pacienţi din 
21 de studii randomizate de faza II şi III care erau în 
tratament cu inhibitorii aprobaţi (sunitinib, sorafenib, 
pazopanib, axitinib, vandetanib, cabozanitinib, ponatinib 
şi regorafenib).

S-a observat o creştere semnifi cativă de 2,69 ori a 
riscului tuturor gradelor de IC congestivă o dată cu 
folosirea inhibitorilor tirozin-kinazici ai VEGF compa-
rativ cu lotul martor ce nu primea aceste medicamen-
te. Cu toate acestea, riscul de a dezvolta IC severă nu 
a fost crescut semnifi cativ. Riscul folosirii inhibitorilor 
tirozin-kinazici specifi ci (axitinib) a fost similar cu cel 
al inhibitorilor tirozin-kinazici nespecifi ci (sunitinib, so-
rafenib, vandetanib şi pazopanib)65.

Inhibitorii de VEGF cauzează, de asemenea, hiper-
tensiune arterială severă, afectând astfel funcţia car-
diacă66. Multe dintre medicamentele anti-VEGF inhibă 
mai multe căi de semnalizare, iar identifi carea meca-
nismului fi ziopatologic care provoacă cardiotoxicitate 
poate fi  o provocare (a se vedea Tabelul 3 şi secţiunea 

2.5)67,68. Prognosticul pacienţilor ce experimentează 
toxicitate cardiovasculară cu aceste medicamente este 
difi cil de evaluat, deoarece majoritatea substanţelor 
sunt utilizate la pacienţi cu boală metastatică şi speran-
ţa de viaţă limitată. Cu toate acestea, se poate specula 
că, dacă hipertensiunea arterială este controlată de-a 
lungul tratamentului, incidenţa IC poate fi  redusă. În 
mod similar, în cazul în care se dezvoltă disfuncţie car-
diacă, această poate fi  reversibilă la un număr mare de 
pacienţi cu medicaţie adecvată şi intensivă a IC69.

2.1.1.5 Inhibarea BCR-ABL kinazei
Inhibarea BCR-ABL kinazei de către molecule mici 

precum imatinib a îmbunătăţit profund prognosticul 
pacienţilor cu mai multe forme de leucemie cronică 
şi unele forme de tumori stromale gastrointestinale. 
Deşi rapoartele iniţiale au semnalat un risc de toxici-
tate cardiovasculară la imatinib, analizele unor cohorte 
mari nu au confi rmat aceste date73. De asemenea, s-a 
demonstrat o asociere cu evenimentele cardiovascula-
re a noilor inhibitori ai BCR-ABL, precum nilotinib sau 
polatinib74,75.

2.1.1.6 Inhibitorii de proteazom
Inhibitorii de proteazom reprezintă o linie de tra-

tament relativ nouă în mielomul multiplu. Borfezomil 
şi carfi lzomib sunt cele 2 medicamente disponibile 
care ar putea provoca disfuncţie cardiacă. Proteazomii 
(complexe de proteine responsabile pentru degrada-
rea proteinelor disfuncţionale sau care nu mai sunt ne-
cesare) au o funcţie importantă de întreţinere la nive-

Tabelul 3. Factori de risc asociaţi cu toxicitate cardiovasculară indusă de compuşi anti-HER2 şi inhibitori de VEGF70-72

Agent Factori de risc
Compuşi anti-HER2
- Anticorpi

- Trastuzumab
- Pertuzumab
- T-DMI

- Inhibitori de tirozin-kinază
- Lapatinib

• Tratament precedent sau concomitent cu antracicline (durată scurtă de timp între trata-
mentul cu antracicline şi anti-HER2);

• Vârsta (>65 ani);
• IMC mare >30 kg/m2;
• Disfuncţie de VS precedentă;
• Hipertensiune arterială;
• Radioterapie precedentă.

Inhibitori de VEGF
- Anticorpi

- Bevacizumab
- Ramucirumab

 Insufi cienţă cardiacă preexistentă;
• Boală coronariană severă;
• Valvulopatie stângă (regurgitare mitrală);
• Cardiopatie ischemică cronică;
• Tratament precedent cu antracicline

- Inhibitori de tirozin-kinază
- Sunitinib
- Pazapanib
- Axitinib
- Neratinib
- Afatinib
- Sorafenib
- Dasatinib

• Hipertensiune arterială;
• Boala cardiacă preexistentă.
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lul cardiomiocitelor. Astfel, o dată cu alterarea acestei 
funcţii ne putem aştepta la disfuncţie cardiacă sau la 
alte probleme cardiace76. Incidenţa IC indusă de bor-
tezomib este relativ scăzută (până la 4%) comparativ 
cu carfi lzomib, deşi este uneori agravată de utilizarea 
concomitentă a steroizilor77. Carfi lzomib este un inhi-
bitor de proteozom mai potent şi ireversibil, iar date 
preliminare sugerează un risc substanţial mai mare de 
a dezvolta IC (până la 25%)78,79.

2.1.1.7Radioterapia
Incidenţa reală a cardiotoxicităţii induse de radio-

terapie este difi cil de evaluat din mai multe motive. 
Printre acestea se numără durata lungă de timp dintre 
expunere şi manifestarea clinică a bolii cardiace, utiliza-
rea chimioterapiei cardiotoxice concomitente, îmbu-
nătăţirea continuă a tehnicilor de radioterapie, modi-
fi cări în rândul populaţiei tratate şi eşecul de a atribui 
boala cardiacă expunerii anterioare la radiaţii, în ciuda 
creşterii gradului de conştientizare a medicilor cardio-
oncologi de reacţiile pe termen lung ale radioterapiei. 

Unele studii au arătat un risc relativ de evenimente 
cardiovasculare fatale între 2,2 şi 12,7 la supravieţui-
torii de limfom Hodgkin şi între 1 şi 2,2 la pacienţii cu 
cancer mamar80,81. [ Riscul absolut de mortalitate creş-
te de la 9,3 la 28 raportat la 10 000 de persoane pe 
durata a 10 ani de urmărire80. Printre supravieţuitori, 
riscul de insufi cienţă cardiacă a crescut de 4,9 ori81.

La pacienţii cu cancer de sân trataţi în epoca 1980-
2000, riscul de cardiotoxicitate a fost maxim la pacien-
ţii trataţi atât cu radioterapie cât şi cu chimioterapie 
cardiotoxică în special la nivelul sânului stâng, sugerând 
un efect sinergic asupra riscului cardiac82. Fibroza in-
terstiţială miocardică marcată este comună în cardio-
toxicitatea indusă de radioterapie, cu leziuni variabile 
în ceea ce priveşte volumul şi distribuţia lor80. La 1820 
de supravieţuitori adulţi cu cancer în copilărie (vârsta 
medie de 31 de ani şi timp mediu de la diagnostic de 
23 ani), consecutiv chimioterapiei cu antracicline (n = 
1050), radioterapiei toracice (n = 306) sau ambelor (n 
= 464), 22% dintre supravieţuitori expuşi doar la radio-
terapie au avut dovezi de disfuncţie diastolică şi 27,4% 
au arătat o reducere a capacităţii de efort, exprimată 
prin reducerea distanţei de mers <490 m la testul de 
mers de 6 min83.

Disfuncţia sistolică este observată, în general, atunci 
când radioterapia este combinată cu antracicline. In-
sufi cienţa cardiacă poate fi  agravată de radioterapie. 
Valvulopatiile şi boala coronariană indusă de tratamen-
tul chimioterapic poate apare şi evolua după ani de la 
debutul tratamentului.

2.1.2 Diagnostic şi management terapeutic

2.1.2.1 Screening, riscul de stratifi care şi strategii de de-
tectarea precoce
Primul pas pentru a identifi ca pacienţii cu risc cres-

cut de cardiotoxicitate constă într-o evaluare iniţială 
atentă a factorilor de risc cardiovasculari (Tabelul 4). 
Un număr limitat de studii au generat scoruri de risc 
pentru diferite cohorte de pacienţi oncologici39,84. Cu 
toate acestea, nici unul dintre aceste scoruri de risc 
nu a fost validat prospectiv şi este necesară judecata 
clinică în evaluarea riscului la nivel individual. Evaluarea 
riscurilor ar trebui să includă istoricul, examinarea cli-
nică şi evaluarea iniţială a funcţiei cardiace. Biomarke-
rii cardiaci reprezentaţi de peptidele natriuretice sau 
de troponine poţi fi  luaţi în considerare, de preferinţă, 
folosind acelaşi tip de test atât la începutul cât şi în 
timpul măsurătorilor de urmărire, pentru a creşte va-
loarea comparaţiei. Este importantă detectarea ano-
maliilor cardiace subclinice, care pot infl uenţa deciziile 
clinice cu privire la alegerea chimioterapiei, indicaţia 
pentru cardioprotecţe sau rata de monitorizare a paci-
entului, de exemplu, în situaţia existenţei unei disfuncţii 
asimptomatice de VS.

În cele din urmă, evaluarea iniţială a factorilor de 
risc cardiovasculari permite interpretarea corespunză-
toare a rezultatelor ulterioare şi identifi carea modi-
fi cărilor din timpul monitorizării periodice. Evaluarea 
iniţială a riscului este adesea efectuată de către echipa 
de oncologie, dar evaluarea cardiologică este reco-
mandată la pacienţii cu risc ridicat. Riscul crescut poate 
fi  determinat în funcţie de numărul factorilor de risc şi 
de severitatea acestora. Pacienţii cu risc crescut de a 
dezvolta cardiotoxicitate ar trebui sa fi e examinaţi de 
un cardiolog cu experienţă în acest domeniu sau, dacă 
este necesar, de către o echipă de specialişti cardio-
oncologi.

Strategia pentru screening-ul şi detectarea cardio-
toxicităţii include imagistica cardiacă (ecocardiografi e, 
imagistica nucleară, rezonanţa magnetică cardiacă) şi 
biomarkerii (troponinele, peptidele natriuretice) (vezi 
Tabelul 6).

Alegerea modalităţilor depinde de expertiza locală 
şi de disponibilitate, precum şi de câteva principii im-
portante de bază, ar trebui să fi e luate în considerare:

1. Aceeaşi modalitate imagistică diagnostică şi/sau 
acelaşi test biomarker ar trebui să fi e utilizate 
pentru screening-ul iniţial şi continuat pe tot par-
cursul tratamentului. Comutarea între modalităţi 
sau analize este puternic descurajată.

2. Modalităţile si testele cu cea mai bună reproduc-
tibilitate sunt de preferat.
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3. Testele imagistice care furnizează informaţii clinice 
suplimentare relevante sunt preferate, de exem-
plu legate de funcţia ventriculului drept, evaluarea 
presiunilor pulmonare, funcţia valvulară, evaluarea 
pericardului.

4. Se preferă imagistica de înaltă calitate, de preferat 
fără radiaţii, în cazul în care este disponibilă.

Momentul exact şi frecvenţa de evaluare imagistică 
şi/sau determinarea biomarkerilor serici va depinde de 
tratamentul specifi c cancerului, doza cumulativă totală 
de chimioterapie cardiotoxică, protocolul de adminis-
trare şi durata de administrare precum şi riscul cardi-
ovascular iniţial al pacienţilor. 

2.1.2.2 Managementul cardiovascular al pacienţilor tra-
taţi cu antracicline
Pentru pacienţii cu tratament adjuvant ce include 

antracicline, trebuie evaluată funcţia cardiacă iniţială. În 
cazul în care se constată disfuncţie sistolică sau afecta-
re valvulară semnifi cativă, trebuie discutate cu echipa 
de oncologi opţiunile pentru chimioterapia cu non-an-
tracicline şi/sau cardioprotecţie concomitentă trata-
mentului cu antracicline. 

În cazul în care este utilizat tratamentul cu antraci-
cline, evaluarea funcţiei cardiace trebuie efectuată la 
sfârşitul tratamentului, în special în cazul în care pa-
cientul are un risc crescut de cardiotoxicitate sau va 
urma un tratament specifi c cu potenţial cardiotoxic. 

În cazul administrării regimurilor de tratament cu 
doze mari de antraciclină la pacienţii cu risc ridicat, 
evaluarea cât mai precoce a funcţiei cardiace după 
doza totală cumulativă sau echivalentă de 240 mg/m2, 
trebuie luată în considerare ca o alternativă doxorubi-

cina (a se vedea tabelul 5)10,31,85. Măsurarea cel puţin a 
unui biomarker cardiac de mare sensibilitate (TnI sau 
TnT) sau a peptidului natriuretic atrial ar trebui efec-
tuată la momentul iniţial, iar determinarea troponinei 
înalt sensibile poate fi  luată în considerare cu fi ecare 
ciclu de chimioterapie cu antracicline86,87. Până în pre-
zent, această strategie nu a fost validată pentru a pre-
veni evenimentele pe termen lung, însă determinarea 
biomarkerilor cardiaci identifi că pacienţii cu risc mare 
pentru cardiotoxicitate care pot benefi cia de măsuri 
de prevenţie suplimentară.

2.1.2.3 Managementul cardiovascular al pacienţilor tra-
taţi cu anti-HER2
În mod frecvent, pacienţii care au primit terapie cu 

anti-HER2, au primit antracicline înainte de începerea 
terapiei vizate. În astfel de cazuri, supravegherea cardi-
ovasculară trebuie începută înainte de administrarea 
antraciclinei. Screening-ul standard în timpul tratamen-
tului depinde de protocoalele şi de recomandările lo-
cale, dar monitorizarea cardiacă strictă este efectuată 
la fi ecare 3 luni, în timpul şi după terminarea tratamen-
tului anti-HER2. 

Cercetătorii au descoperit că rata disfuncţiei cardi-
ace indusă de trastuzumab este semnifi cativ mai mică 
atunci când o evaluare a funcţiei VS este efectuată la 
3 săptămâni după o scădere iniţială, asimptomatică, a 
FEVS52. Mai multe studii au demonstrat o îmbunătăţi-
re în depistarea precoce a scăderii FEVS atunci când 
troponinelele cardiace şi ecocardiografi a cu speckle 
tracking sunt efectute la fi ecare 3 luni de tratament, în 
timpul tratamentului adjuvant cu trastuzumab. Dată fi -
ind variabilitatea în timp a disfuncţiei VS induse de tras-

Tabelul 4. Factori de risc pentru cardiotoxicitate
Afecţiunea miocardică curentă Factori de risc demografi ci şi alţi factori
• Insufi cienţa cardiacă (cu fracţie de ejecţie păstrată sau redusă)
• Disfuncţie de VS asimptomatică (FEVS <50% sau peptid natriuretic crescuta)
• Dovadă a bolii coronariene ischemice (infarct miocardic în antecedente, 

angioplastie coronariană percutană sau bypass aorto-coronarian, ischemie 
miocardică)

• Valvulopatie moderată sau severă cu hipertrofi e de VS sau cu deteriorarea 
funcţiei VS

• Cardiopatie hipertensivă cu hipertrofi e e VS
• Cardiomiopatie hipertrofi că
• Cardiomiopatie dilatativă
• Cardiomiopatie restrictivă
• Sarcoidoză cardiacă cu implicarea miocardului 
• Aritmii cardiace semnifi cative (fi brilaţie atrială, tahiaritmii ventriculare)

• Vârsta (populaţia pediatrică <18 ani; >50 ani pentru trastuzumab; 
>65 ani pentru antracicline

• Istoric familial de boli cardiovasculare cu debut <50 ani
• Hipertensiune arterială
• Diabet zaharat
• Hipercolesterolemie

Tratament anterior citostatic cardiotoxic Factori de risc ce ţin de stilul de viaţa
• Tratament anterior cu antracicline
• Radioterapie toracică sau mediastinală precedentă

• Fumat
• Consum excesiv de alcool
• Obezitate 
• Sedentarism

a Peptid natriuretic tip B >100 pg >ml sau N-terminal peptid natriuretic tip B >400 pg/ml fără o cauză alternativă.
FEVS=fracţia de ejecţie a ventriculului stâng; VS=ventricul stâng.
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tuzumab, măsurarea troponinei la fi ecare ciclu poate 
fi  luată în considerare la pacienţii cu risc ridicat, cu o 
valoare de referinţă88,89.

2.1.2.4 Managementul cardiovascular al pacienţilor tra-
taţi cu inhibitori VEGF
Momentul optim al strategiilor de supraveghere a 

tratamentului cu diverşi inhibitori VEGF este încă în 
curs de clarifi care, dat fi ind faptul că aceştia determină 
disfuncţie miocardică. După evaluarea iniţială, unii pa-
cienţi pot dezvolta disfuncţie VS precoce după debutul 
tratamentului, în timp ce în alte cazuri acest lucru se 
întâmplă după câteva luni. În cazul în care riscul iniţial 
este ridicat, este necesar o evaluare precoce în prime-
le 2-4 săptămâni de la începerea terapiei moleculare 
direcţionate cu aceşti agenţi de exemplu, sunitinib, so-
rafenib sau pazopanib. Ulterior este necesară o reeva-
luare periodică a funcţiei cardiace, dar nu se precizează 
când şi cum.

În prezent, este rezonabil să se ia în considerare 
ecocardiografi a periodică, de exemplu, la fi ecare 6 luni, 
până când se obţine o constanţă a rezultatelor deter-
minării FEVS. Cu toate acestea, sunt disponibile dovezi 
limitate pentru a sprijini orice strategie specifi că de 
supraveghere.

Un studiu observaţional sugerează evaluarea la fi e-
care 2-3 luni a troponinei sau a NT-proBNP, iar ecocar-
diografi a a detectat toxicitate miocardică la 33% dintre 
pacienţii trataţi cu inhibitori de VEGF pentru carcinoa-
mele renale.

2.1.2.5 Screening-ul şi a strategiilor de detectare pre-
coce
Toţi pacienţii care primesc chimioterapie cardioto-

xică trebuie să fi e supuşi unei evaluări cardiace, ce in-
clude funcţia sistolică a VS atât în perioada de urmărire 
cât şi după terminarea tratamentului. Un studiu recent 
pe un grup de 2625 de pacienţi a raportat o incidenţă 
de 9% a disfuncţiei VS în urma chimioterapiei cu antra-
cicline, iar în 98% din cazuri s-a evidenţiat o disfuncţie 
VS apărută la mai puţin de 12 luni de la ultima şedinţă 
de chimioterapie38. Urmărirea pe termen lung trebu-
ie luată în considerare la pacienţii care au prezentat 
semne de cardiotoxicitate în timpul tratamentului şi 

pentru cei la care a fost iniţiată medicaţie cardiopro-
tectoare. Datele disponibile sugerează ca adulţii expuşi 
la doze cumulative mari de antraciclină şi/sau radiote-
rapie toracică, necesită supraveghere pe tot parcursul 
vieţii, iar acest lucru este acum recomandat inclusiv la 
supravieţuitorii cu cancer în perioada copilăriei91,92. În 
plus, recomandările pentru monitorizarea supravieţui-
toriilor de cancer la adult sunt în fază de cercetare4,93.

Evaluarea ecocardiografi că iniţială a funcţiei VS este 
recomandată înainte de iniţierea tratamentului poten-
ţial cardiotoxic al cancerului la toţi pacienţii, indiferent 
de istoricul clinic, pentru confi rmarea riscului. Pentru 
pacienţii cu risc scăzut, cu valori iniţial normale eco-
cardiografi ce, fără factori de risc clinic, evaluarea eco-
cardiografi că ar trebui efectuată la fi ecare 4 cicluri de 
tratament anti-HER2 sau după 200 mg/m2 de doxoru-
bicină, sau echivalentul acesteia în cazul tratamentului 
cu antracicline. O supraveghere mai frecventă trebuie 
luată în considerare pentru pacienţii cu ecocardiogra-
fi e iniţial anormală, de exemplu, cu o FEVS redusă sau 
boli de inimă structurale preexistente, precum şi la 
pacienţii cu un risc clinic superior, de exemplu la cei 
cu tratament anterior cu antracicline, IM anterior şi 
insufi cienţă cardiacă preexistentă. Supravieţuitorii care 
au efectuat tratament cu antracicline în doze de doxo-
rubicină mai mari de peste 300 mg/m2 sau echivalen-
tul acesteia, sau care au dezvoltat cardiotoxicitate, de 
exemplu, disfuncţie VS indiferent de gradul acesteia şi 
care au necesitat tratament cardioprotectiv în timpul 
chimioterapiei, este necesară ecocardiografi e de ur-
mărire la 1 an şi după 5 ani de la fi nalizarea tratamen-
tului anticanceros.

Modalitatea optimă, amploarea şi frecvenţa suprave-
gherii adulţilor asimptomatici la debutul tratamentului 
cardiotoxic al cancerului, rămân neclare şi se bazează 
adesea pe consensul experţilor, mai degrabă decât pe 
studii95. Studiile observaţionale retrospective la pa-
cienţii vârstnici cu cancer de sân trataţi adjuvant cu 
antracicline arată că riscul de a dezvolta insufi cienţă 
cardiacă congestivă, continuă să crească la mai mult 
de 10 ani de urmărire96. Cu toate acestea, nu a existat 
nici o dovadă a creşterii riscului de insufi cienţă cardi-
acă la pacienţii trataţi iniţial cu antracicline şi ulterior 

Tabelul 5. Doza echivalentă de antracicline raportată la doxorubicină in perfuzie rapidă94

Medicament Cardiotoxicitate relativă Incidenţa IC creşte cu >5% când se 
depăşeşte doza cumulativă (mg/m2)

Doxorubicină în perfuzie rapidă 1 400
Epirubicină 0,7 900
Daunorubicină ~0,75 800
Idarubicină 150
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cu trastuzumab49,50. Această constatare reiese cel mai 
probabil, deoarece ultimii pacienţi din studiu au fost 
mult mai tineri şi, prin urmare, riscul lor de a dezvolta 
cardiotoxicitate a fost mai mic. Pe baza acestor obser-
vaţii, este însă oportun să se realizeze o supraveghere 
regulată şi pe termen lung la pacienţii vârstnici şi la cei 
cu factori de risc pentru cardiotoxicitate care au fost 
trataţi cu antracicline.

2.1.2.6 Instrumente de diagnostic pentru detecţia toxi-
cităţii miocardice
Electrocardiografi a (ECG) se recomandă la toţi paci-

enţii înainte şi în timpul tratamentului. Este utilă pentru 
a detecta orice semne ECG de toxicitate cardiacă, in-
cluzând tahicardie de repaus, modifi cări ale undelor T 
şi segmentului ST, tulburări de conducere, prelungirea 
intervalului QT sau aritmii. Cu toate acestea, aceste 
modifi cări ECG nu sunt specifi ce şi pot fi  legate de 
alţi factori (vezi Tabelul 10). De notat, aceste modifi cări 
ECG pot fi  tranzitorii şi nu sunt legate de dezvoltarea 
cardiomiopatiei cronice.

Ecocardiografi a reprezintă metoda de elecţie pentru 
evaluarea disfuncţiei miocardice înainte, în timpul şi 
după terapia anticanceroasă (vezi Tabelul 6)85,95. Dacă 
nu se utilizează ecocardiografi a 3D, care este cea mai 
bună metodă ecocardiografi că pentru evaluarea FEVS 
atunci când marginea endocardică este defi nită clar, 
se recomandă utilizarea metodei Simpson biplan prin 
ecocardiografi e bidimensională, (2D) pentru estimarea 
volumelor VS şi a fracţiei de ejecţie la aceşti pacienţi. 
Disfuncţia cardiacă legată de terapia anticanceroasă 
(CTRCD) este defi nită ca o scădere >10% a FEVS 
până la o valoare sub limita inferioară a normalului85,97. 
Această scădere ar trebui să fi e confi rmată prin imagis-
tică cardiacă repetată efectuată la 2-3 săptămâni după 
evaluarea iniţială a FEVS. Scăderea FEVS poate fi  în 
continuare clasifi cată ca simptomatică sau asimptoma-
tică, sau în funcţie de reversibilitea sa85. Deşi intervalul 
exact nu este stabilit, examenul ecocardiografi c trebu-
ie repetat în perioada de urmărire pentru a confi rma 
recuperarea sau pentru a detecta şi declara disfuncţia 
VS drept ireversibilă. Ecocardiografi a poate detecta, de 
asemenea, alte complicaţii ale tratamentului cancerului, 
inclusiv cele valvulare, afectarea pericardică sau sem-
ne de hipertensiune pulmonară98,99. Principala limitare 
a ecocardiografi ei 2D este reproductibilitatea relativ 
moderată, dar care poate fi  îmbunătăţită prin utilizarea 
ecocardiografi ei 3D. Aceasta din urmă este asociată cu 
cea mai bună reproductibilitate de zi cu zi, dar rămâ-
ne dependentă de calitatea imaginii, disponibilitatea şi 
experienţa operatorului. Pentru evaluarea în serie a 

pacienţilor cu cancer, măsurătorile FEVS ar trebui să 
fi e în mod ideal efectuate de către acelaşi observator 
cu aceleaşi echipamente pentru a reduce variabilitea 
interobservator85.

Alte tehnici ecocardiografi ce utile includ ecocar-
diografi a de contrast, indicată la pacienţii cu imagine 
ecocardiografi că suboptimală pentru a imbunătăţi de-
limitarea marginilor endocardice ale VS. Ecocardiogra-
fi a de stres poate fi  de ajutor în evaluarea pacienţilor 
cu probabilitate pretest intermediară sau mare pentru 
BAC, dar nu sunt disponibile date cu privire la valoarea 
prognostică la pacienţii cu cancer şi risc de a dezvolta 
IC. Imagistica Doppler miocardică şi imagistica de de-
tecţie a deformării miocardice reprezintă metode de 
evaluare promiţătoare, iar utilizarea acestora ar trebui 
să fi e luată în considerare ori de câte ori este posibil. 
Mai multe studii recente au aratat importanţa imagisti-
cii de deformare miocardică pentru detectarea preco-
ce a disfuncţiei VS secundare terapiei anticanceroase92. 
Strainul longitudinal global (GLS) poate prezice cu acu-
rateţe o scădere subclinică a FEVS102,103. O reducere a 
GLS de >15% faţă de valoarea iniţială este considerată 
anormală şi reprezintă un marker al disfuncţiei subcli-
nice precoce VS. Până la standardizarea imagistică între 
diferiţi furnizori de echipamente, recomandarea actua-
lă este de a utiliza acelaşi echipament pentru monitori-
zarea deformării longitudinale ventriculare a pacienţi-
lor cu cancer, pentru a facilita interpretarea rezultate-
lor. Sunt preferate aceste măsurători ecocardiografi ce 
avansate, atunci când sunt disponibile, pentru a servi 
drept bază pentru deciziile clinice ulterioare, atunci 
când sunt efectuate cu o expertiză adecvată în labora-
toare care fac studii cardiace de siguranţă103. Disfuncţia 
diastolică este frecventă la pacienţii cu cancer, atat la 
momentul initial şi în timpul tratamentului. Cu toate 
acestea, nu există dovezi că tratamentul trebuie oprit 
pe baza acestor constatări.

Imagistica cardiacă nucleară. Evaluarea funcţiei VS fo-
losind angiografi a cu radionuclizi a fost folosită de ani 
de zile pentru a diagnostica cardiotoxicitatea indusă 
de chimioterapie, cu o precizie şi reproducibilite bună 
şi puţine limitări tehnice. Cu toate acestea, este con-
strânsă de expunerea la radiaţii şi aduce puţine infor-
maţii suplimentare cu privire la structura şi hemodina-
mica miocardiacă (vezi tabelul 6). Având în vedere că 
ecocardiografi a şi angiografi a cu radionuclizi au valori 
de referinţă diferite, aceeaşi tehnică trebuie efectuată 
atât pentru evaluarea iniţială cât şi în perioada de ur-
mărire.

Rezonanţă magnetică cardiacă. RMN cardiac este un 
instrument util pentru evaluarea structurii şi funcţiei 
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cardiace. Este util pentru a determina cauza disfuncţiei 
VS şi pentru a clarifi ca elementele de disfuncţie ven-
triculară stângă şi dreaptă în cazurile difi cile, în situaţia 
rezultatelor la limită sau contradictorii, sau în compa-
rarea rezultatelor furnizate de alte modalităţi de in-
vestigaţii imagistice. De asemenea, serveşte pentru a 
evalua pericardul, mai ales la pacienţii cu iradiere tora-
cică. Tehnica imagistică cu captare tardivă a gadoliniului 
poate fi  utilă pentru a detecta cicatricea sau fi broza, 
care ar putea avea implicaţii prognostice în contextul 
disfuncţiei sistolice VS. În plus, RMN cardiac este un 
test excelent pentru evaluarea completă a maselor 
cardiace şi a patologiei infi ltrative. Utilizarea capacităţii 
unice de caracterizare tisulară a RMN-lui cardiac (de 
exemplu, infl amaţie şi edem), va depinde de gradul de 
captare T2, cartografi erea T1 şi cuantifi carea volumului 
extracelular (vezi tabelul 6). Fibroza difuză determinată 
de antracicline nu poate fi  evaluată prin tehnici con-
venţionale de captare tardivă a gadoliniului.

Biomarkerii cardiaci. Utilizarea biomarkerilor cardi-
aci în timpul chimioterapiei cardiotoxice poate fi  luată 
în considerare, cu scopul de a detecta injuria cardiacă 
precoce (vezi Tabelul 6). Din datele publicate în lite-
ratură, provocarea este reprezentată de calendarul 
postchimioterapie al evaluărilor de laborator, de de-
fi nirea limitei superioare a valorilor normale pentru 
un anumit test, de utilizarea diferitelor teste de labo-
rator care să ofere date concordante, precum şi de 
alegerea strategiei terapeutice în cazul unor rezultate 
anormale86,110. În prezent nu există dovezi clare pen-
tru temporizarea sau întreruperea chimioterapiei sau 
adoptarea unor terapii specifi ce alternative bazate pe 
valorile anormale ale biomarkerilor cardiaci, în speci-
al a testelor hipersensibile recent apărute. Cu toate 
acestea, un rezultat anormal al biomarkerilor cardiaci 
reprezintă un indicator al riscului crescut de cardio-
toxicitate. Studiile arată că, la pacienţii care au primit 
combinaţie de medicamente chimioterapice în doze 
mari, detectarea unui nivel crescut al TnI, pornind de la 
o valoare iniţial normală, poate identifi ca pacienţii care 
vor dezvolta disfuncţie cardiacă, cu un prognostic evo-
lutiv nefavorabil, mai ales atunci când nivelul crescut al 
troponinei persistă. Acest tip de pacienţi pot benefi cia 
de tratamentul cu IECA111,113. 

La cei trataţi cu trastuzumab, mai ales expuşi ante-
rior tratamentului cu antracicline, un nivel crescut al 
troponinei I sau T, identifi că pacienţii care vor dezvol-
ta disfuncţie cardiacă şi care nu se va remite în ciuda 
tratamentului corect pentru IC88. Nivelul crescut de 
troponină înalt sensibilă detectat la pacienţii care pri-
mesc antracicline şi/sau trastuzumab prezice apariţia 

disfuncţiei de VS89. La pacienţii cu cancer de sân, un 
studiu cu un lot redus de pacienţi, a demonstrat că 
determinarea troponinei înalt sensibile împreună cu 
GLS-ul seric, oferă o sensibilitate de 93%, alături de 
o valoare negativ predictivă de 91% pentru apariţia 
cardiotoxicităţii101. Rolul biomarkerilor cardiaci pentru 
detecţia cardiotoxicităţii asociate terapiei moleculare 
ţintite, inclusiv trastuzumab este încă neclar. Dovezile 
în sprijinul utilizării troponinei pentru a prezice dis-
funcţia de VS sunt încă limitate. Utilizarea peptidelor 
natriuretice pentru depistarea insufi cienţei cardiace 
este bine stabilită, şi chiar niveluri serice foarte scăzute 
ale acestora pot identifi ca pacienţii cu risc ridicat şi 
pot ghida terapia113. În contextul tratamentului chimi-
oterapic, peptidul natriuretic de tip B (BNP tip B) şi 
NT-proBNP pot fi  utile, dar rolul lor în supravegherea 
de rutină pentru identifi carea pacientului cu risc ridicat 
nu este încă stablit114. Este nevoie de cercetări viitoare 
pentru a determina momentul optim pentru determi-
narea valorilor biomarkerilor în cazul diferitelor tipuri 
de chimioterapie şi pentru a stabili limitele normale 
pentru fi ecare test, cu scopul de a îndruma mai bine 
clinicianul.

Strategii de supraveghere şi tratament
Frecvenţa de monitorizare a cardiotoxicităţii cu 

ajutorul ecocardiografi ei şi a markerilor de necroză 
miocardică trebuie individualizată pentru fi ecare paci-
ent, în funcţie de riscul cardiovascular şi de protocolul 
tratamentului anticanceros prescris. Cel mai important 
element este stratifi carea riscului individual pentru 
stabilirea ratei de monitorizare, în special la pacientul 
cu risc mare la care rata de evaluare să permită detec-
tarea cardiotoxicităţii precoce115.

Toate aceste informaţii privind strategia de supra-
veghere şi impactul asupra evoluţiei şi prognosticului 
acestor pacienţi se bazează doar pe părerea experţilor 
şi nu pe dovezi ştiinţifi ce. Sunt necesare studii clini-
ce suplimentare care să aducă informaţii referitoare la 
mo  mentul optim al recoltării biomarkerilor pentru di-
verse categorii de medicamente anticanceroase, deter-
minarea limitelor superioare şi defi nirea normalităţii 
acestor limite, ghidarea clinicianului pentru adoptarea 
celei mai potrivite terapii cardioprotective la pacientul 
cu cancer.

Pacienţii care dezvoltă disfuncţie asimptomatică de 
VS sau IC pe durata tratamentului chimioterapic, pot 
benefi cia de administrarea IECA sau inhibitori ai re-
ceptorilor de tip I al angiotensinei II (ARB) în asociere 
cu un betablocant, similar tratamentului pentru IC al 
populaţiei generale116. În mod specifi c, pacienţii cu car-
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diotoxicitate indusă de antracicline, benefi ciază de un 
prognostic superior dacă primesc tratament cu IECA/
ARB sau betablocant, precoce după depistarea disfunc-
ţiei cardiace, iar combinaţia lor este cu siguranţă su-
perioară administrării separate a fi ecărei molecule36,38.

2.1.3 Mesaje cheie
• Pacienţii cu cancer, trataţi cu terapie potenţial 

cardiotoxică sunt expuşi unui risc ridicat de a 
dezvolta IC şi, prin urmare, ar trebui să benefi ci-
eze de asistenţă medicală în scopul obţinerii unui 
control strict al factorilor de risc cardiovasculari.

• FEVS trebuie evaluată periodic, înainte şi în timpul 
tratamentului, pentru depistarea precoce a dis-
funcţiei cardiace la pacienţii trataţi prin chimio-
terapie cu potenţial cardiotoxic, printr-o metodă 
care oferă o calitate superioară a imaginii. Este de 
preferat utilizarea aceleeaşi metode şi în timpul 
perioadei de urmărire.

• Acest grup a decis să ia în considerare limita in-
ferioară a valorilor normale ecocardiografi ce ale 
FEVS la 50%, în conformitate cu defi niţia cardio-
toxicităţii, frecvent utilizată în registrele şi studiile 
clinice la pacienţii cu cancer.

• Pacientul cu o scădere semnifi cativă a FEVS (de 
ex. o scădere >10%), însă la o valoare care nu 
depăşeşte limita inferioară considerată normală, 
va benefi cia de evaluarea repetată a FEVS la scurt 
timp după începerea şi în timpul tratamentului.

• Dacă FEVS scade cu >10%, la o valoare mai mică 
decât limita inferioară a valorilor normale (FEVS 

<50%), se recomandă administratrea de IECA 
(sau ARB), în combinaţie cu medicaţia beta-blo-
cantă, pentru a preveni disfuncţia VS sau IC simp-
tomatică, în cazul în care nu există contraindicaţii 
la IECA sau BRA, având în vedere că aceşti paci-
enţi prezintă un risc crescut de a dezvolta IC.

• IEACA sau ARB şi beta-blocantele sunt recoman-
date la toţi pacienţii cu IC simptomatică sau dis-
funcţie cardiacă asimptomatică în absenţa contra-
indicaţiilor.

2.2 Boala coronariană ischemică

2.2.1 Fiziopatologie şi tablou clinic
Ischemia miocardică şi, într-o mai mică măsură in-

farctul şi ischemia indusă de aritmii, pot reprezenta 
efecte adverse ale unor terapii oncologice. Mecanis-
mele prin care aceste medicamente pot provoca is-
chemie miocardică sunt variate, mergând de la efectul 
vasospastic direct, injurie endotelială şi tromboză arte-
rială acută, până la modifi cări cronice pe metabolismul 
lipidic şi arterioscleroză prematură consecutivă (Tabe-
lul 7). Radioterapia mediastinală poate accelera efectul 
distructiv coronarian al medicaţiei oncologice.

2.2.1.1 Fluoropyrimidine
Fluoropyrimidinele, cum ar fi  5-fl uorouracil (5-FU) 

şi forma sa orală Capecitabin, sunt folosite în trata-
mentul diverselor neoplazii, inclusiv gastrointestinale. 
Incidenţa ischemiei miocardice induse de aceste me-
dicamente ajunge până la 10%, variind considerabil în 
funcţie de doză, orar şi cale de administrare117. Me-
canismele prin care 5-FU induce ischemia miocardică 

Tabelul 6. Tehnici de diagnostic al cardiotoxicităţii
Tehnica Criterii de diagnostic Avantaje Limitări majore
Ecocardiografi e 
- 3D evaluare FEVS
- 2D Simpson FEVS 
- GLS 
 

• scăderea FEVS peste 10% sub valoa-
rea de referinţă pentru cardiotoxici-
tate

• scăderea GLS peste 15% sub valoa-
rea de referinţă

• disponibilitate largă
• fără radiaţii
• evaluarea hemodinamicii 

altor structuri cardiace

• variabilitate inter-observator
• calitatea imaginii
• GLS: variabilitatea inter-furnizor, cerinţe tehnice

Imagistica cardiacă 
nucleară
(MUGA)

• scaderea FEVS cu peste 10% până la 
o valoare sub 50% identifi că pacienţii 
cu cardiotoxicitate 

• reproductibilitate • expunerea cumulativă la radiaţii
• limitarea structurală şi funcţională a informaţiilor 

cu privire la alte structuri cardiace
Rezonanţă magnetică 
cardiacă

• utilizată dacă celelalte tehnici au fost 
non-diagnostice sau disfuncţia VS 
este la limită

• acurateţe, reproductibili-
tate

• Identifi că fi broza miocar-
dică difuză utilizând T1/
T2 mapping 

• variabilitatea limitată
• adaptarea pacientului (claustrofobia, timp lung de 

achiziţie)

Biomarkeri cardiaci 
- TnI 
- TnI înalt sensibilă
- BNP
- NT- pro BNP 

• o creştere identifi că pacienţii sub 
tratament cu antracicline care pot 
benefi cia de IECA

• rolul de rutină al BNP şi NT-proBNP 
este de a monitoriza pacientii cu risc 
crescut

• acurateţe, reproductibili-
tate

• disponibilitate largă 
• sensibilitate înaltă

• dovezi insufi ciente pentru a stabili semnifi caţia 
creşterilor sbtile

• variaţia cu diferenţele de analiză
• rolul pentru supravegherea de rutină nu este 

stabilit în mod clar

IECA=inhibitori de enzimă de conversie; BNP=peptid natriuretic B; GLS=strain longitudinal global;  VS=ventricul stâng; FEVS=fracţia de ejecţie VS; MUGA=angiografi a radionuclid multiplă; NT-
proBNP=fragment N-terminal peptid natriuretic.
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sunt multifactoriale şi includ vasospasmul şi lezarea 
endoteliului115. Durerea toracică şi modifi cările ECG 
apar de regulă în repaus şi mai rar la efort, la câteva zile 
de la începerea tratamentului, uneori persistând chiar 
şi după oprirea acestuia. În general ischemia miocardi-
că indusă de 5-FU este subestimată, un studiu recent 
decelând ischemie silenţioasă la testul de efort la 6-7% 
dintre pacienţii trataţi cu 5-FU124. De altfel 5-FU poate 
produce chiar şi infarct miocardic acut118.

2.2.1.2 Cisplatina
Cisplatina poate provoca tromboză arterială şi con-

secutiv ischemie miocardică sau cerebrovasculară în ≈ 
2% dintre pacienţi119. Printre mecanismele fi ziopatolo-
gice regăsim efectul procoagulant şi cel toxic endoteli-
al direct. Supravieţuitorii de cancer testicular trataţi cu 
Cisplatină au o incidenţă crescută a afectării coronari-
ene, mergând până la 8% la 20 de ani120,121.

2.2.1.3 Terapia specifi că şi imunologică
Dintre terapiile specifi ce, cele care inhibă calea de 

semnalizare a VEGF au un risc crescut de tromboză 
coronariană. Sistemul de semnalizare al VEGF este im-
portant pentru supravieţuirea celulei endoteliale, astfel 
că inhibiţia sa poate produce injurie endotelială. Inci-
denţa trombozei arteriale variază în funcţie de boală şi 
de extensia acestuia; în cazul anticorpului monoclonal 
VEGF bevacizumab, apariţia trombozei variază între 
<1% în cazul cancerului mamar până la 3,8% în boala 
metastatică60,122. O metaanaliză recentă privind riscul 
de tromboză arterială indus de molecule mici (tip TKI) 
anti-VEGF găseşte o incidenţă de 1,7% pentru sorafe-
nib şi 1,4% pentru sunitinib123. Sorafenib induce dease-
menea şi spasmul vascular125. 

2.2.1.4 Radioterapia
Radioterapia supradiafragmatică (iar în unele gru-

puri, chiar şi cea infradiafragmatică) se poate asocia 
cu o incidenţă crescută a bolii ischemice coronariene, 
ca urmare a progresiei severe a bolii aterosclerotice 

şi non-aterosclerotice, complicate cu ruptura plăcii, 
tromboză şi uneori spasm coronarian126-131. Leziunile 
ostiale sunt frecvente şi pot produce complicaţii fatale. 
Cele mai expuse sunt artera descendentă anterioară 
în cursul iradierii sânului stâng, precum şi trunchiul 
comun coronarian stâng, artera circumfl exă şi artera 
coronară dreaptă în timpul tratamentului pentru lim-
fomul Hodgkin132,133. O prevalenţă mai înaltă a testelor 
de efort pozitive a fost găsită la pacientele cu cancer 
de sân stâng faţă de cele cu neoplasm de sân drept134. 
Evoluţia poate fi  rapidă, ca sindrom coronarian acut 
sau moarte subită ca primă manifestare a bolii, dar 
deseori poate fi  asimptomatică pentru o lungă perioa-
dă de timp135,136. La pacienţii cu limfom, boala cardiacă 
datorată iradierii se manifestă de obicei la 15-20 de ani 
după tratamentul iniţial, iar pacienţii tineri sunt mult 
mai expuşi decât cei vârstnici137. La supravieţuitorii cu 
limfom Hodgkin riscul de boală coronariană ischemică 
este de 4 până la 7 ori mai mare decât la populaţia 
generală, incidenţa cumulată de boli cardiovasculare 
fi ind de până la 50% la 40 de ani după tratament138. 
În virtutea acestor date, se recomandă screeningul 
regulat pentru bolile cardiovasculare la pacienţii care 
au primit radioterapie, începând de la 10-15 ani după 
tratamentul iniţial şi continuând apoi toată viaţa. Riscul 
apariţiei bolii coronariene ischemice (şi evenimente-
lor derivate) după iradiere toracică este infl uenţat de 
factori ca: vârsta tânără, chimioterapia cu antracicline, 
dozele înalt-fracţionate, lipsa scutului toracic, prezen-
ţa factorilor de risc cardiovascular şi boala ischemică 
preexistentă95. Riscul de infarct miocardic la pacienţii 
trataţi pentru limfom Hodgkin este de 2 până la 7 ori 
mai mare decât în populaţia generală, cu o incidenţă de 
circa 10% la 30 de ani7,81,99.

2.2.2 Diagnostic şi tratament
Identifi carea pacienţilor cu boală coronariană ische-

mică sau altă patologie cardiovasculară preexistentă 
înainte de iniţierea tratamentului pentru cancer este 

Tabelul 7. Mecanismele fi ziopatologice ale bolii coronariene ischemice induse de terapia antineoplazică7,60,81,99,117-123

 Agent Mecanism fi ziopatologic Risc de boală coronariană şi sindrom coronarian acut
Fluoropyrimidine (5-FU, capecitabin, 
gemcitabin)

• Injurie endotelială
• Vasopasm

• Până la 18% ischemie miocardică manifestă
• Până la 7-10% ischemie miocardică silenţioasă

Derivaţi platinici (cisplatin) • Status procoagulant
• Tromboză arterială

• Până la 8% risc absolut la 20 de ani după cancer testicular
• 2% risc de tromboză arterială

Inhibitori VEGF (bevacizumab, sorafe-
nib, sunitinib)

• Status procoagulant
• Tromboză arterial
• Injurie endotelială

• Risc de tromboză arterial: bavacizumab 3,8%, sorafenib 1,7%, sunitinib 
1,4%

Radioterapie • Injurie endotelială
• Ruptura plăcii
• Tromboză

• Risc de infarct miocardic crescut de 2-7 ori
• Incidenţa cumulată de 10% de evenimente coronariene la 30 de ani la 

supravieţuitorii de limfon Hodgkin
• Risc proporţional cu doza de iradiere
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extrem de importantă. Datele actuale sugerează că 
prezenţa bolii coronariene creşte substanţial riscul 
apariţiei complicaţiilor legate de terapia antineoplazi-
că95. În plus, cei cu trombocitopenie secundară chimio-
terapiei care dezvoltă un sindrom coronarian acut sau 
boală coronariană simptomatică ridică probleme supli-
mentare de tratament, necesitând uneori strategii mul-
tidisciplinare. La aceştia opţiunile de tratament medical 
şi intervenţional sunt limitate atâta vreme cât utilizarea 
antiagregantelor sau anticoagulantelor este deseori 
imposibilă sau restricţionată. La pacienţii supuşi inter-
venţiilor coronariene percutane la care se descoperă o 
neoplazie, durata dublei antiagregării trebuie redusă la 
maxim (conform ghidurilor actuale139-141) pentru a limi-
ta riscul de sângerare. Algoritmul de diagnostic pentru 
identifi carea bolii coronariene la pacienţii cu cancer 
este la fel ca la cei fără neoplasm, incluzând deseori şi 
ecografi a cardiacă.

 Incidenţa şi debutul bolii coronariene ischemice 
după radioterapie sunt dependente de doză; istoric, 
doze de peste 30 Gy se considerau sufi ciente pentru 
a cauza boli vasculare98,122,142. Date mai noi arată însă 
că doze mult mai reduse pot creşte riscul de boală 
coronariană, iar prezenţa factorilor de risc tradiţionali 
pentru ateroscleroză amplifi că acest risc, lărgind astfel 
populaţia la risc143. De obicei există o perioadă de la-
tenţă lungă după radioterapie, pacienţii devenind simp-
tomatici după circa 10 ani de la tratamentul iniţial143. 
Tabloul clinic al bolii coronariene este deseori atipic, 
prevalenţa ischemiei silenţioase fi ind mai înaltă144,145, 
posibil şi datorită neurotoxicităţii radio- şi chimiote-
rapiei, care poate modifi ca percepţia durerii la aceş-
ti bolnavi. Moartea subită cardiacă a fost raportată la 
pacienţii iradiaţi, fi ind corelată cu hiperplazie intimală 
difuză a patului coronarian sau unor stenoze semnifi -
cative de trunchi comun coronarian stâng128,130,136. Este 
difi cil de estimat evoluţia viitoare a riscului de boală 
coronariană indusă de radioterapie, introducerea unor 
tehnici care să reducă expunerea cordului la radiaţii 
putând atenua mult acest risc. Aceste măsuri includ re-
ducerea dozei folosite, câmpuri tangenţiale şi scuturi 
de protecţie pentru structurile cardiace.

 Complicaţiile tardive ale tratamentului pentru 
cancerul testicular includ şi creşterea de peste 2 ori 
a riscului de boală coronariană la circa 10 ani după 
tratamentul iniţial120. Aceşti pacienţi – de obicei tineri 
de 20-30 de ani, sunt supuşi unor cure cu asocieri de 
citostatice (incluzând cisplatina), cu sau fără radiotera-
pie. După aproape 20 de ani de urmărire, comparativ 
cu cei operaţi, pacienţii trataţi cu chimioterapie şi/sau 
radioterapie (subdiafragmatică) au mai mulţi factori de 

risc cardiovascular şi un risc absolut de 8% pentru eve-
nimente ischemice137.

2.2.3 Mesaje cheie
• Evaluarea bolii coronariene ischemice trebuie fă-

cută pe baza istoricului, vârstei şi sexului pacien-
tului, considerând utilizarea chimioterapiei ca un 
factor de risc pentru boala coronariană.

• Evaluarea clinică şi, atunci când este nevoie, tes-
tarea suplimentară pentru detecţia ischemiei mi-
ocardice, reprezintă cheia pentru identifi carea 
pacienţilor cu boală coronariană latentă preexis-
tentă, putând avea implicaţii în selectarea terapiei 
antineoplazice.

• Pacienţii trataţi cu derivaţi de pyrimidine trebuie 
monitorizaţi atent, cu ECG repetate, chimiotera-
pia trebuind oprită dacă apare ischemia miocardi-
că.

• Reutilizarea unor citostatice după apariţia va-
sospasmului este rezervată doar situaţiilor când 
nu există altă alternativă terapeutică şi numai cu 
atenta monitorizare a acestor pacienţi. Pretrata-
mentul cu nitraţi şi/sau blocanţi de calciu poate fi  
luat în discuţie în aceste cazuri.

• Urmărirea clinică îndelungată şi – atunci când este 
necesar, teste pentru detecţia bolii coronariene 
ischemice pot fi  utile pentru identifi carea pacien-
ţilor cu boală cardiacă ce pot dezvolta complicaţii 
tardive ale chimioterapiei şi radioterapiei.

2.3 Bolile valvulare

2.3.1 Fiziopatologie şi tablou clinic
Medicaţia citostatică nu afectează direct valvele car-

diace, însă valvulopatiile pot fi  observate la pacienţii 
cu cancer, fi e ca leziuni preexistente, fi e secundare ira-
dierii, unei endocardite infecţioase sau disfuncţiei de 
VS85,98,128. Valvulopatiile induse de iradiere sunt comu-
ne, afectând circa 10% dintre pacienţii radio-trataţi99,146 
şi se datorează fi brozei şi calcifi cării rădăcinii aortice, 
cuspelor aortice, inelului mitral şi bazei sau porţiunii 
mijlocii a cuspelor mitrale, respectând marginile cus-
pelor şi comisurile98,99, spre deosebire de febra reuma-
toidă85. La pacienţii cu limfom Hodgkin doza de radiaţii 
la care sunt expuse valvele cardiace poate creşte riscul 
apariţiei unei valvulopatii semnifi cative clinic, în special 
la doze de peste 30 Gy147. Cu toate acestea, la pacienţii 
cu neoplazii mediastinale trataţi astăzi cu doze de 20 
sau 30 Gy riscul la 30 de ani creşte cu doar 1,4%146.

2.3.2 Diagnostic şi tratament
Ecocardiografi a este metoda preferată de diagnostic, 

ecografi a 3D putând fi  utilă în special pentru evaluarea 
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girea intervalului QT trebuie să fi e evaluate anterior, 
în timpul şi după tratamentul oncologic. Riscul alungi-
rii intervalului QT variază pentru fi ecare medicament, 
cel mai important fi ind în cazul trioxidului de arsenic. 
Acest medicament, utilizat în tratamentul unor forme 
de leucemie şi mielom, alungeşte intervalul QT la 26-
93% dintre pacienţi, şi au fost relativ frecvent raportate 
tulburări maligne de ritm151. Alungirea intervalului QTc 
a fost decelată la 1-5 săptămâni după administrarea tri-
oxidului de arseniu, cu revenirea spre valoarea iniţială 
la sfârşitul celei de-a 8-a săptămâni, chiar înainte de 
următoarea cură de chimioterapie152. Celelalte terapii 
oncologice care induc frecvent alungirea intervalului 
QT sunt menţionate în Tabelul 9. Dintre acestea, clasa 
inhibitorilor de tirozinkinază, şi în mod special vande-
tanib, este a doua în creşterea incidenţei alungirii in-
tervalului QT.

2.4.1.2 Tulburările de ritm supraventriculare
Orice tip de tulburare de ritm supraventriculară se 

poate declanşa brusc în timpul şi chiar după chimiote-
rapie sau radioterapie, cea mai frecventă fi ind fi brilaţia 
atrială. Tulburarea de ritm poate fi  determinată de co-
morbidităţi, sau direct de către tumoră, de disfuncţia 
ventriculului stâng sau de toxicitatea tratamentului on-
cologic. Cea mai frecventă formă de fi brilaţe atrială la 
pacienţi oncologici este fi brilaţa atriala postoperatorie, 
în special după rezecţia pulmonară. Un sumar al meca-
nismelor fi ziopatologice a fost publicat151,152.

2.4.1.3 Tulburările de ritm ventriculare
Tulburările de ritm ventriculare pot fi  provocate de 

alungirea intervalului QT, de toxicitatea acută şi cro-
nică a chimio- şi radioterapiei (în special disfuncţie de 

comisurii mitrale. Ecografi ile cardiace iniţiale şi după 
radioterapie ce implică şi cordul sunt recomandate la 
pacienţii cu cancer pentru diagnosticul şi urmărirea ce-
lor cu valvulopatii80,85,95,148.

RMN şi CT cardiac pot fi  folosite pentru evaluarea 
severităţii suferinţei valvulare, iar examinarea CT este 
utilă în special pentru depistarea calcifi cărilor extensi-
ve ale aortei ascendente, care pot creşte riscul opera-
tor sau chiar pot face intervenţia chirurgicală clasică 
prohibită. Chirurgia cardiacă este de asemenea delicată 
la aceşti pacienţi datorită fi brozei mediastinale, vinde-
cării defectuoase a plăgii şi asocierii cu boala coronari-
ană sau patologia miocardică sau pericardică. În aceste 
cazuri implantarea de valvă artifi cială transcateter poa-
te fi  o opţiune mai potrivită149.

2.4 Tulburările de ritm

2.4.1 Fiziopatologie şi prezentare clinică
Pacienţii oncologici pot prezenta un spectru larg de 

tulburări de ritm – tahicardie sinusală, bradiaritmii, ta-
hiaritmii şi tulburări de conducere, unele dintre acestea 
pot să fi e intens simptomatice sau cu risc vital sau să 
determine schimbarea planului de tratament (tabelul 
8). Tulburările de ritm pot fi  prezente de la început la 
16-36% din pacienţii oncologici afl aţi în tratament11,150.

2.4.1.1 Alungirea intervalului QT
Alungirea intervalului QT poate fi  determinată de 

terapiile oncologice (Tabelul 9), tulburări electroli-
tice, factori predispozanţi şi medicaţia concomitentă 
(de ex. antiemetice, medicaţie cardiacă, antibiotic, psi-
hotrope).11 Alungirea intervalului QT poate provoca 
tulburări maligne de ritm precum torsada vârfurilor. 
Durata intervalului QT şi factorii de risc pentru alun-

Tabelul 8. Medicamente oncologice asociate cu tulburări de ritm cardiac
Tipul de tulburare de ritm Medicamente
Bradicardie Trioxid de arsenic, bortezomib, capecitabină, cisplatina, ciclofosfamida, doxorubicină, epirubicina, 5-FU, ifosfamida, 

IL-2, metotrexat, mitoxantron, paclitaxel, rituximab, talidomida.
Tahicardie sinusală Antracicline, carmustina.
Bloc atrioventricular Antracicline, trioxide de arsenic, bortezomib, cyclophosphamide, 5-FU, mitoxantron, rituximab, taxani, talidomi-

da.
Tulburări de conducere Antracicline, cisplatin, 5-FU, imatinib, taxani.
Fibrilaţie atrială Agenţi alchilanţi (cisplatin, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan), antracicline, antimetabolizanţi (capecitabina, 5-FU, 

gemcitabina), IL-2, interferoni, rituximab, romidepsin, TKIs cu molecula mică (ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibru-
tinib), inhibitori de topoizomeraza II (amsacrin, etopozid), taxani, alcaloizi de vinca.

Tahicardii supraventriculare Agenţi alchilanţi (cisplatin, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan), amsacrina, antracicline, antimetabolizanţi (capeci-
tabina, 5-FU, metotrexat), bortezomib, doxorubicina, IL-2, interferoni, paclitaxel, ponatinib, romidepsin.

Tahicardie/fi brilaţie ventriculară Agenţi alchilanţi (cisplatin, ciclofosfamida, ifosfamida), amsacrina, antimetabolizanţi (capecitabina, 5-FU, gemcitabi-
na), trioxid de arsenic, doxorubicina, IL-2, interferoni, metotrexat, paclitaxel, inhibitori de proteaza (bortezomib, 
carfi lzomib), rituximab, romidepsin.

Moarte subită cardiacă Antracicline (foarte rar), trioxid de arsenic (prin torsade vârfurilor), 5-FU (probabil legat de ischemie sau spasm 
coronar), interferoni, nilotinib, romidepsin.

5-FU=5-fl uorouracil; IL-2=interleukina 2; TKI=inhibitor de tirozinkinază
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ventricul stâng şi ischemie) şi de factorii predispozanţi 
(Tabelul 10).

2.4.1.4 Boala de nod sinusal şi tulburările de conducere
Boala de nod sinusal şi tulburările de conducere pot 

să apară după radioterapie şi sunt frecvent permanen-
te. Paclitaxel-ul şi talidomida pot determina boala de 
nod sinusal, bradiaritmii şi bloc151.

2.4.2 Diagnostic şi tratament
Tulburările de ritm la pacienţii oncologici pot să apa-

ră înainte, în timpul şi imediat după tratament. Abor-
darea terapeutică trebuie individualizată şi decizia de a 
utiliza medicamente antiaritmice sau dispozitive (de-
fi brilator cardiac implantabil sau extern)156 trebuie să 
ia în considerare raportul risc-benefi ciu legat de pro-
gnosticul vital al afecţiunii cardiace şi oncologice, cali-
tatea vieţii şi riscul de complicaţii.

2.4.2.1 Intervalul QT şi factorii de risc asociaţi pentru 
alungirea intervalului QT
Intervalul QT şi factorii de risc asociaţi pentru alun-

girea intervalului QT (Tabelul 10) trebuie să fi e evalu-
aţi înainte de tratament şi în timpul acestuia. Intervalul 
QTc de >450 ms la bărbaţi şi de >460 ms la femei sunt 
sugerate a fi  limita superioară a normalului la evalua-
rea ECG iniţială156,157. Alungirea QTc >500 ms sau o 
creştere cu >60 ms comparativ cu ECG iniţial sunt 
considerate îngrijorătoare, ţinând cont de faptul că, 
torsada vârfurilor apare rareori când intervalul QTc 

<500 ms156. Monitorizarea ECG şi a electroliţilor în 
timpul tratamentului trebuie să fi e efectuată pe par-
cursul terapiei la începutul acesteia, după 7-15 zile de 
la iniţierea terapiei oncologice sau schimbarea unei 
doze, lunar în primele trei luni şi, ulterior periodic în 
funcţie de medicamentul chimioterapic administrat şi 
status-ul pacientului. Pacienţii care prezintă diaree ar 
trebui să fi e mai frecvent monitorizaţi, iar la cei care 
sunt în tratament cu trioxid de arsenic trebuie să se 
efectueze ECG săptămânal.

Tratamentul este dependent în general de corecţia 
factorilor predispozanţi (ex. diselectrolitemiile conco-
mitente, medicamentele care alungesc intervalul QT). 
Lista completă cu medicamentele care alungesc inter-
valul QT şi cu asocierile de medicamente care ar tre-
bui evitate când acest lucru este posibil, poate fi  gasită 
la http://www.crediblemeds.org. Ca recomandare ge-
nerală a US Food and Drug Administration şi a Agenţiei 
Europene a Medicamentului, tratamentul ar trebui să fi e 
întrerupt temporar, diselectrolitemiile să fi e corectate 
şi factorii de risc cardiologici pentru alungirea interva-
lului QT trebuie să fi e controlaţi atunci când, în timpul 
tratamentului, intervalul QTc este >500 ms (sau se 
alungeşte cu >60 ms comparativ cu ECG iniţial)151,154,156. 
Tratamentul poate fi  reluat în doză redusă, odată cu 
normalizarea intervalului QTc. Deoarece cancerul se 
asociază cu morbiditate şi mortalitate semnifi cativă, 
benefi ciul efi cacităţii tratamentului specifi c poate de-

Tabelul 9. Medicamente oncologice care se asociază cu alungirea QT şi torsada vârfurilor151,153,154

Medicament Alungirea medie a QT (ms) Creşterea QTc >60ms (%) QTc >500ms (%) Torsada vârfurilor (%)
Antracicline

Doxorubicina 14 11-14 NA NA
Inhibitori histona deacetilaza

Depsipeptid 14 20-23,8 NA NA
Vorinostat <10 2,7-6 <1 NA

Inhibitori tirozinkinaza
Axitinib <10 NA NA NA
Bosutinib NA 0,34 0,2 NA
Cabozantinib 10-15 NA NA NA
Crizotinib 9-13 3,5 1,3 NA
Dasatinib 3-13 0,6-3 <1,4 NA
Lapatinib 6-13 11 6,1 NA
Nilotinib 5-15 1,9-4,7 <1,2 NA
Pazopanib NA NA 2 <0,3
Ponatinib <10 NA NA NA
Sorafenib 8-13 NA NA NA
Sunitinib 9,6-15,4 1-4 0,5 <0,1
Vandetanib 36 12-15 4,3-8 Descris, %NA 
Vemurafenib 13-15 1,6 1,6 Descris, %NA

Altele
Trioxid de arsenic 35,4 35 25-60 2,5

NA=indisponibil
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păşi riscul de torsada vârfurilor154,155,158. În cazul în care 
nu există terapie alternativă, trebuie crescută frec-
venţa monitorizării ECG a intervalului QT. Frecvenţa 
monitorizării trebuie să fi e individualizată în funcţie de 
caracteristicile pacientului şi de medicamentul utilizat. 
Apariţia unui episod de torsada vârfurilor este neobiş-
nuită, dar necesită administrarea intravenoasă de sulfat 
de magneziu (10 ml) şi, în anumite situaţii de urgenţă, 
overdrive pacing sau administrare de isoprenalină ti-
trată pentru o frecvenţă cardiacă de >90/min pentru 
a preveni declanşarea unor noi episoade. În caz de 
tulburare ventriculară susţinută de ritm şi instabilitate 
hemodinamică, se administrează şoc electric asincron.

2.4.3 Mesaje cheie
• La evaluarea iniţială, tuturor pacienţilor trebuie să 

li se efectueze un traseu ECG cu 12 derivaţii şi 
să se măsoare intervalul QT corectat în funcţie 
de frecvenţa cardiacă utilizând formula Bazett sau 
Friededicia.

• La pacienţii cu istoric de alungire a intervalului 
QT, boală cardiacă, tratament cu medicamente 
ce alungesc intervalul QT, bradicardie, disfuncţie 
tiroidiană şi tulburări hidro-electrolitice trebuie 
efectuată periodic monitorizarea ECG în 12 deri-
vaţii.

• Se va lua în considerare întreruperea tratamen-
tului sau schimbarea acestuia dacă intervalul QTc 
>500 ms sau alungirea QTc este cu >60 ms com-
parativ cu traseul ECG iniţial sau dacă apar tulbu-
rări de ritm.

• Condiţiile care pot provoca torsada vârfurilor, în 
special hipopotasemia sau bradicardia extremă 

trebuie evitate la pacienţii afl aţi în tratament cu 
medicamente ce alungesc intervalul QT.

• Administrarea de alte medicamente care alun-
gesc intervalul QT trebuie minimalizată la pacien-
ţii trataţi cu citostatice cu potenţial de alungire a 
intervalului QT.

2.4.3.1 Fibrilaţia atrială şi fl utterul atrial
Abordarea iniţială în ceea ce priveşte tratamen-

tul pacienţilor cu fi brilaţie atrială şi fl utter atrial are 
drept obiective controlul ritmului, profi laxia trombo-
embolismului, prevenţia accidentului vascular cerebral 
prin administrarea de tratament anticoagulant oral. La 
pacienţii oncologici managementul echilibrat al riscu-
lui tromboembolic şi riscului hemoragic {evaluată cu 
ajutorul scorului de risc CHA2DS2-VASc [insufi cienţă 
cardiacă congestivă sau disfuncţie ventriculară stângă, 
hipertensiune, vârsta ≥75 ani (x2), diabet, accident vas-
cular cerebral (x2), boală vasculară, vârsta 65-74 ani, 
sex (feminin)] şi, respectiv, HAS-BLED [hipertensiune, 
disfunţie renală/hepatică (un punct fi ecare), accident 
vascular cerebral, istoric sau risc de hemoragie, INR 
instabil, vârsta >65 ani, medicamente care cresc riscul 
de sângerare asociate sau consum cronic de alcool (un 
punct fi ecare)]} constituie o provocare. Pe de o parte 
cancerul se poate asocia cu un status protrombotic, pe 
de altă parte, poate predispune şi la hemoragii.

La pacienţii cu scor CHA2DS2-VASc ≥2, se poate 
lua în considerare tratamentul anticoagulant de obicei 
cu antivitamine K, dacă numarul de trombocite este 
>50000/mm3 şi cu controlul periodic al valorilor INR 
(interval terapeutic 2-3). Se recomandă o colaborare 
strânsă hematolog-oncolog. Apariţia fi brilaţiei atria-

Tabelul 10. Factori de risc pentru alungirea intervalului QT la pacienţii oncologici
Factori de risc pentru alungirea intervalului QT
Corectabili Necorectabili
Dezechilibru hidroelectrolitic
• Greaţă şi vărsături
• Diaree
• Tratament cu diuretice de ansă
• Hipopotasemie (≤3,5 mEq/l)
• Hipomagneziemie (≤1,8 mEq/l)
• Hipocalcemie (≤8,5 mg/dl)

Hipotiroidie

Utilizare concomitentă de medicamente care alungesc intervalul QT
• Antiaritmice
• Antiinfecţioase
• Antifungice
• Psihotrope
• Antidepresive
• Antipsihotice
• Antiemetice
• Antihistaminice

• Istoric familial de moarte subită (sindrom congenital de QT 
lung sau polimorfi sm genetic)

• Istoric personal de sincopă
• Interval QT alungit de fond
• Sex feminin
• Vârsta avansată
• Insufi cienţa cardiacă
• Infarctul miocardic
• Afectarea funcţiei renale
• Afectarea metabolizării hepatice a medicamentului
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le în orice moment (de ex. în timpul chimioterapiei, 
chirurgiei sau radioterapiei) sugerează o predispoziţie 
intrinsecă pentru tulburarea de ritm. În ceea ce priveş-
te profi laxia tromboembolismului, acest lucru depinde 
de prezenţa factorilor de risc pentru accident vascular 
cerebral, tratamentul anticoagulant fi ind recomandat 
dacă scorul CHA2DS2-VASc ≥2. Chiar şi la pacienţii cu 
fi brilaţie atrială cu risc mai scăzut, profi laxia poate fi  
luată în considerare, având în vedere riscul de trombo-
embolism venos (TEV) la pacienţii oncologici.

Se recomandă evaluarea completă a pacientului, 
inclusiv ecocardiografi e, iar decizia privind tratamen-
tul anticoagulant trebuie să ia în considerare celelalte 
comorbidităţi, riscul hemoragic şi preferinţele pacien-
tului. Opţiunile de tratament anticoagulant includ he-
parină cu greutate moleculară mică (HGMM) (pe ter-
men scurt şi mediu), antagonist de vitamină K (AVK, 
de ex. acenocumarol) dacă valorile INR sunt stabile şi 
se menţin în intervalul therapeutic sau anticoagulante-
le orale de generaţie nouă (NOAC). Acenocumarolul 
este frecvent evitat la pacienţii oncologici care au me-
tastaze şi risc hemoragic înalt, HGMM fi ind de preferat, 
având în vedere riscul de variaţie a valorilor INR. Rolul 
şi siguranţa NOAC la acest grup de pacienţi urmează 
să fi e stabilit. Deşi studiile clinice au exclus în general 
pacienţii cu număr de trombocite <100000 mm3 sau 
cu supravieţuire redusă, o metaanaliză a pacienţilor 
oncologici în studiile clinice cu NOAC sugerează că 
acestea sunt sigure159.

În general, este necesară o abordare individualizată 
a tratamentului fi brilaţiei atriale şi decizia de control al 
ritmului sau al frecvenţei cardiace trebuie să fi e luată 
în funcţie de pacient şi simptome. Beta-blocantele sau 
blocantele de calciu de tip non-dihidropiridinic pot fi  
utile pentru controlul frecvenţei cardiace sau pentru 
conversia tahicardiei supraventriculare. Digitala poate 
fi  considerată ca alternativă la pacienţii care nu tole-
rează clasele de medicamente menţionate mai sus, care 
asociază disfuncţie sistolică sau insufi cienţă cardiacă.

2.4.3.2 Bradicardie sau bloc atrioventricular
Apariţia bradicardiei sau a blocului atrioventricular 

necesită un abord terapeutic individualizat şi corecţia 
factorilor declanşatori, atunci când este posibil, înainte 
de a lua decizia de administrare de medicamente şi/ 
sau de stimulare cardiacă (temporară sau permanentă).

2.5 Hipertensiunea arterială

2.5.1 Fiziopatologie şi prezentare clinică
Hipertensiunea este o comorbiditate frecvent întâl-

nită la pacienţii oncologici. Poate, de asemenea, să fi e 
şi un factor declanşator, cum este în cancerul renal160. 

Inhibitorii VEGF au un risc înalt (11-45%) de a induce 
hipertensiune nou diagnosticată sau de a destabiliza 
o tensiune anterior bine controlată, inclusiv hiper-
tensiune severă în 2-20% din cazuri161,162. Incidenţa şi 
severitatea depind de vârsta pacientului, istoricul de 
hipertensiune, istoricul de boală cardiovasculară, tipul 
de cancer (de ex. cancer renal vs. non-renal), tipul de 
medicament şi doza administrată, planul de tratament 
şi de terapiile oncologice asociate. Într-o metaanaliză 
a studiilor clinice incidenţa hipertensiunii arteriale a 
crescut cu un factor de 7,5, 6,1 şi, respectiv, 3,9 cu 
bevacizumab, sorafenib şi sunitinib163,164.

Un rezumat despre incidenţa hipertensiunii arteriale 
raportată la pacienţii oncologici la care se administrea-
ză aceste medicamente se găseşte în addenda la sfârşi-
tul acestui document. Principalele mecanisme propuse 
sunt inhibarea căii oxidului nitric, scăderea numărului 
de vase, stresul oxidativ şi injuria glomerulară provo-
cată de reducerea efectului VEGF162,163. Inhibarea VEGF 
poate, de asemenea, să producă microangiopatie renală 
trombotică164. Hipertensiunea indusă de medicamente 
poate să apară de la iniţiere până la un an de la debutul 
tratamentului. În cazul sunitib, efi cacitatea oncologică 
se poate corela cu apariţia şi gradul hipertensiunii, dar 
nu există evidenţe că terapia antihipertensivă afectează 
răspunsul la tratamentul oncologic.

2.5.2 Diagnostic şi tratament
Tratamentul hipertensiunii arteriale are drept scop 

reducerea pe termen scurt a riscului de complicaţii 
asociat acesteia, cu menţinerea în acelaşi timp a tera-
piei citostatice în doza efi cientă pentru un tratament 
oncologic optim165. Scopul este de a decela hiper-
tensiunea arterială (>140/90 mmHg) şi de a menţine 
tensiunea arterială ≤140/90 mmHg, sau chiar la valori 
mai scăzute în caz de proteinurie. Evaluarea iniţială a 
factorilor de risc cardiovascular (inclusiv istoricul de 
hipertensiune şi valorile actuale ale tensiunii arteriale) 
şi instituirea tratamentului hipertensiunii arteriale tre-
buie să fi e efectuate înainte de iniţierea tratamentului 
cu inhibitor de VEGF. Tratamentul durerii şi al stresului 
sunt necesare pentru a putea evalua corect valoarea 
tensiunii arteriale. De asemenea, şi alte medicamen-
te utilizate la aceşti pacienţi (de ex. steroizi, antiinfl a-
matoare nesteroidiene, eritropoetina), pot determina 
creşterea tensiunii arteriale. Dacă se suspicionează 
hipertensiune de halat alb, trebuie să fi e luată în consi-
derare monitorizarea ambulatorie a TA şi încurajarea 
modifi cării stilului de viaţă166.

După iniţierea tratamentului cu inhibitori de VEGF 
este necesară decelarea precoce şi tratamentul 
prompt şi agresiv al tensiunii arteriale crescute pentru 



Documentul Societă ţ ii Europene de Cardiologie (ESC) cu 
privire la tratamentul cancerului ş i a toxicită ţ ii cardiovasculare

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 27, No. 3, 2017

440

a evita complicaţiile severe167-171. Inhibitorii enzimei de 
conversie a angiotensinei, BRA şi blocantele de canale 
de calciu non-dihidropiridinice (amlodipina, felodipina) 
sunt propuse ca primă linie de tratament172. IECA şi 
beta-blocantele sunt de preferat la pacienţii cu insu-
fi cienţă cardiacă sau cu risc de a dezvolta insufi cienţă 
cardiacă sau disfuncţie ventriculară stângă173. Deoarece 
scăderea semnalului oxidului nitric are un rol esenţial 
în fi ziopatologia hipertensiunii169, medicamentele care 
cresc semnalul oxidului nitric precum nebivololul, un 
beta1-blocant, poate reprezenta o soluţie terapeutică 
efi cientă116. Pot fi  luate în considerare şi alte beta-blo-
cante cu efect vasodilatator, precum carvedilolul. Dil-
tiazemul şi verapamilul inhibă citocromul P450 3A4, şi, 
deoarece mulţi dintre inhibitorii VEGF sunt substrat 
pentru această izoenzimă, această combinaţie determi-
nă creşterea concentraţiei plasmatice a medicamente-
lor, motiv pentru care ar trebui să fi e evitată. Inhibitorii 
de fosfodiesterază, precum sildenafi l şi tadalafi l pot fi , 
de asemenea, o opţiune terapeutică antihipertensivă, 
deşi datele actuale sunt limitate la pacienţii cu hiper-
tensiune arterială174,175. Diureticele prezinta riscul de 
depleţie electrolitică şi astfel de alungire a intervalului 
QT şi, deşi pot fi  utilizate, trebuie să fi e administrate cu 
prudenţă şi nu sunt considerate ca primă linie terape-
utică, deoarece inhibitorii de VEGF pot provoca diaree 
severă şi deshidratare9,172. Cu toate acestea, datele din 
studii clinice sunt limitate şi nu a fost dovedită superio-
ritatea vreunei clase de medicamente antihipertensive 
la pacienţi trataţi cu inhibitori VEGF175,176.

În caz de hipertensiune severă sunt necesare moni-
torizarea atentă şi evaluarea complianţei la tratament. 
Urmărirea periodică este obligatorie pentru a evalua 
efi cacitatea şi toleranţa medicamentelor antihiperten-
sive. Pacienţii cu hipertensiune rezistentă trebuie să fi e 
referiţi unui specialist cardiooncolog pentru a minima-
liza întreruperea inhibitorilor VEGF.

2.5.3 Mesaje cheie
• Hipertensiunea arterială trebuie să fi e tratată co-

respunzător, conform ghidurilor clinice actuale 
şi tensiunea arterială trebuie să fi e monitorizată 
înainte de iniţierea terapiei oncologice şi periodic 
în timpul tratamentului, în funcţie de caracteristi-
cile pacientului şi de controlul corespunzător al 
tensiunii arteriale.

• La pacienţii oncologici, hipertensiunea poate fi  
tratată cu medicamente antihipertensive conven-
ţionale, este încurajat însă tratamentul precoce 
şi agresiv pentru a preveni apariţia complicaţiilor 
cardiovasculare (de ex. insufi cienţa cardiacă).

• IECA sau BRA, beta-blocantele si blocantele 
canalelor de calciu de tip dihidropiridinic sunt 
medicamentele antihipertensive de preferat. Blo-
cantele canalelor de calciu non-dihidropiridinic 
ar trebui să fi e evitate din cauza interacţiunii cu 
medicamentele oncologice.

• Reducerea dozei şi augmentarea tratamentu-
lui antihipertensiv sau întreruperea inhibitorilor 
VEGF poate fi  luată în considerare dacă tensiunea 
arterială nu poate fi  controlată. După obţinerea 
controlului tensiunii arteriale, administrarea de 
inhibitori VEGF poate fi  reluată pentru a obţine 
efi cacitate oncologică. 

2.6 Boala tromboembolică

2.6.1 Fiziopatologie şi manifestări clinice
Celulele tumorale pot declanşa coagularea prin căi 

diferite, care includ efecte procoagulante, antifi brinoli-
tice şi pro-agregante, eliberarea citokinelor pro-infl a-
matorii şi pro-angiogenetice şi interacţiunea cu celule-
le vasculare şi sanguine prin moleculele de adeziune177.

2.6.1.1 Tromboza arterială
Evenimentele trombotice intra-arteriale sunt rare 

la pacienţii cu cancer, cu o incidenţă de ~1%. Acestea 
survin cel mai frecvent în cazul metastazelor pancrea-
tice, cancerelor mamare, colorectale şi pulmonare, sub 
tratament chimioterapic cu antracicline sau bazate pe 
taxan şi platinum, pacienţii afectaţi având un prognostic 
rezervat178. Statusul protrombotic poate facilita apari-
ţia evenimentelor embolice secundare fi brilaţiei atriale 
(vezi secţiunea 2.4.3.1). Unele tratamente anti-neopla-
zice, în special inhibitorii VEGF, pot favoriza complicaţii-
le tromboembolice9 (vezi secţiunea 2.2). La pacienţii cu 
neoplasm mamar afl aţi sub tratament hormonal a fost 
raportată o frecvenţă mare a evenimentelor tromboti-
ce arteriale în cazul tratamentului cu inhibitori de aro-
matază comparativ cu cel cu tamoxifen, diferenţă care 
este cel puţin parţial explicată prin efectul mai favorabil 
al tamoxifenului asupra profi lului lipidic179.

2.6.1.2 Tromboza venoasă şi trombembolismul venos 
(TEV)
Tromboza venoasă şi TEV survin frecvent la pacienţii 

cu cancer, pot afecta peste 20% dintre pacienţii spita-
lizaţi şi sunt frecvent nediagnosticate180. Acestea pot fi  
în legatură cu chimioterapia, inclusiv cu calea de admi-
nistrare a acesteia (utilizarea cateterelor venoase cen-
trale indwelling), cât şi cu prezenţa propriu-zisă/ a can-
cerului respectiv precum şi cu riscul anterior al pacien-
tului de a dezvolta tromboza venoasă. TEV este cauza 
cea mai obişnuită de deces post-intervenţie chirurgi-
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buie luată în considerare după faza acută a tratamen-
tului până când neoplasmul este considerat vindecat. 
Decizia de a întrerupe anticoagularea, de a menţine 
tratamentul cu HGMM sau de a-l converti la AVK tre-
buie să fi e discutată în mod individual, după luarea în 
considerare a succesului terapiei cancerului, a riscului 
de recurenţă a TEV şi a riscului de sângerare, precum 
şi a preferinţei pacientului187. Datele actuale referitoare 
la tratamentul cu NOAC sunt limitate la analiza unui 
subgrup de pacienţi care prezentau cancer, identifi caţi 
în cadrul unor studii pe loturi mari care comparau 
aceste medicamente cu AVK la pacienţii cu TEV188,189.

În general, nu au fost raportate diferenţe între 
NOAC şi AVK în ceea ce priveşte recurenţa TEV sau 
apariţia sângerărilor. Sunt aşteptate rezultatele studii-
lor specifi ce care se referă la administarea de NOAC 
la pacienţii cu cancer. Nu este disponibil până în pre-
zent nici un studiu care să compare administrarea de 
NOAC vs HGMM. Efi cienţa NOAC pot fi  variabilă din 
cauza interacţiunilor medicamentoase potenţiale şi a 
sensibilităţii la asocierea disfuncţiei renale sau hepa-
tice190.

Recurenţa TEV în cazul pacienţilor cu cancer poate 
continua să apară în pofi da tratamentului cu AVK sau 
HGMM şi poate fi  gestionată prin trecerea de la AVK 
la HGMM sau la creşterea dozei HGMM191. Un fi ltru la 
nivelul venei cave, fi e defi nitiv fi e retractabil, poate fi  
implantat atunci când tratamentul anticoagulant este 
contraindicat sau inefi cient. Totuşi, trebuie luat în con-
siderare riscul de tromboză şi ocluzie a fi ltrului ceea 
ce poate determina propagarea distală a trombozei cu 
apariţia sindromului post-trombotic. Nu a fost eviden-

cală pentru cancer. Profi laxia antitrombotică va trebui 
administrată minim 4 săptămâni după intervenţia chi-
rurgicală. TEV este frecventă în cursul chimioterapiei 
şi în cazul pacienţilor ambulatori cu cancer (cancer de 
vezică urinară, colon, ovar, plămân, stomac şi pancreas); 
totuşi, rolul profi laxiei este neclar. Este necesară o mai 
bună selecţie a pacienţilor şi/sau a agenţilor antitrom-
botici181. Tabelul 11 sumarizează factorii clinici de risc 
asociaţi cu TEV182. Unii factori biologici sunt de aseme-
nea consideraţi a fi  predictivi pentru apariţia TEV în 
cancer (numărul trombocitelor, a leucocitelor, D-dime-
rii, etc.). Combinaţia dintre chimioterapice şi inhibitorii 
VEGF creşte riscul de apariţie a TEV şi de recurenţă a 
TEV de şase şi respectiv două ori183. În cazul pacienţi-
lor cu cancer de sân, o frecvenţă crescută a TEV a fost 
raportată în cazul tratamentului cu tamoxifen compa-
rativ cu cel cu inhibitorii de aromatază181.

2.6.2 Management diagnostic şi terapeutic
Detectarea evenimentelor trombotice la pacien-

ţii care primesc chimioterapie se bazează în principal 
pe apariţia simptomelor clinice. Nici o startegie de 
screening sistematic nu a demonstrat vreun benefi ciu. 
Incidental, embolia pulmonară sau tromboza venoasă 
pot fi  detectate în cursul studiilor imagistice destinate 
cancerului respectiv (de exemplu, în cursul tomogra-
fi ei toracice cu emisie de pozitroni–computer tomo-
grafi ei). Abordarea terapeutică al acestor evenimente 
trombotice silenţioase este încă neclară. Deoarece 
riscul pentru reapariţia recurenţelor (simptomatice) 
şi de deces este crescut, aceste situaţii sunt abordate 
uzual într-o manieră similară cazurilor de TEV simpto-
matice184.

Decizia de a administra tratament anticoagulant 
pentru prevenţia TEV în cazul pacienţilor cu cancer 
trebuie ţină cont întotdeauna de riscul de sângerare 
şi de speranţa de viaţă a pacientului respectiv; aces-
te aspecte se pot modifi ca odată cu trecerea timpului, 
ceea ce impune reevaluarea lor periodică. Tratamentul 
unui episod confi rmat de TEV acut în cazul pacienţilor 
stabili hemodinamic constă din administrarea HGMM 
timp de 3-6 luni.

Această strategie este superioară terapiei cu AVK la 
pacienţii cu cancer în privinţa reducerii evenimentelor 
TEV dar, aşa cum au arătat studiile clinice, fără nici o 
diferenţă în ceea ce priveşte mortalitatea sau sânge-
rarea185. Riscul de sângerare poate fi  de şase ori mai 
mare în cazul administrării tratamentui anticoagulant 
pentru tromboza venoasă profundă la pacienţii cu can-
cer comparativ cu cei cei fără neoplazie186.

Cancerul este un puternic factor de risc pentru re-
curenţa TEV. În consecinţă, anticoagularea cronică tre-

Tabelul 11. Factorii clinici corelaţi cu creşterea riscului 
de tromboembolism venos asociat cancerului (modifi -
cat după Khorana et al.182)
Factori asociaţi cancerului
• Sediul primar al cancerului (mai ales pancreas, creier, stomac, rinichi, 

plămân, limfom, mielom)
• Histologia (în special adenocarcinomul)
• Stadiul avansat (metastatic)
• Perioada iniţială după diagnosticul cancerului
Factori asociaţi pacientului
• Demografi ci: vârstnic, sex feminin, etnia africană
• Comorbidităţi (infecţie, boală cronică de rinichi, afecţiuni pulmonare, 

boală aterotrombotică, obezitate)
• Anamneză de tromboembolism venos, trombofi lie moştenită
• status redus de activitate
Factori asociaţi tratamentului
• Chirurgie majoră
• Spitalizare
• Chimioterapie şi agenţi anti-angiogenetici
• Terapie hormonală
• Transfuzii
• Catetere venoase centrale
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ţiat, la pacienţii cu cancer, nici un avantaj clinic supli-
mentar în cazul inserţiei sistematice a fi ltrului cav faţă 
de anticoagularea cu fondaparină192.

Nu există nici o dovadă concludentă cu privire la 
benefi ciile trombolizei în cazul emboliei pulmonare 
instabile hemodinamic la pacienţii cu cancer. Este de 
aşteptat un risc crescut de sângerare, dar din cauza 
riscului deja ridicat de deces precoce asociat emboliei 
pulmonare, tromboliza poate fi  luată în considerare, 
analizându-se caz cu caz, luând în considerare speranţa 
de viaţă a pacientului ajustată în funcţie de calitatea 
acesteia şi asociată cu tipul individual de cancer. Este 
important să se aibă în vedere contraindicaţiile terapi-
ei fi brinolitice la pacienţii cu tumori cerebrale sau cu 
metastaze. Poate fi  luată în considerare embolectomia 
chirurgicală, dar orice intervenţie de acest tip adaugă o 
morbiditate semnifi cativă, iar by-pass-ul cardiopulmo-
nar impune o anticoagulare agresivă189.

Managementul evenimentelor trombotice arteriale 
la pacienţii cu cancer a fost insufi cient studiat, astfel 
încât utilizarea terapiilor antitrombotice, a trombolizei 
şi/sau a intervenţiei endovasculare trebuie discutată de 
la caz la caz, în cadrul unui consult multidisciplinar care 
implică o echipă cardio-oncologică, atunci când aceas-
ta este disponibilă. În cazul recidivelor, a fost propus 
controlul factorilor de risc cardiovascular şi căutarea 
anticorpilor anti-fosfolipidici193.

2.7 Boala arterială periferică şi atacul vascular 
cerebral

2.7.1 Fiziopatologie şi tablou clinic 

2.7.1.1 Boala arterială periferică
Boala arterială periferică (BAP), formă severă ate-

rosclerotică şi nonaterosclerotică a membrelor pelvi-
ne poate să apară (până la 30%) dintre pacienţii trataţi 
cu nilotinib, ponatinib sau BCR-ABL. Inhibitorii de ti-
rozinkinază (TKI), întrebuinţaţi pentru tratamentul le-
ucemiei mieloide cronice, cresc riscul BAP chiar şi în 
absenţa factorilor de risc cardiovasculari, desi aceştia 
cresc probabilitatea apariţiei BAP74. BAP poate să apa-
ră încă din primele luni de tratament, sau, ca un efect 
întârziat, la mai mulţi ani după tratament. Alte efecte 
secundare de toxicitate arterială ale oncoterapiei sunt 
reprezentate de fenomenul Raynaud şi atacul vascu-
lar ischemic (cu L- asparaginază, cisplatin, metotrexat, 
5-FU şi paclitaxel )194.

2.7.1.2 Atacul vascular cerebral
Riscul de AVC creşte – se dublează cel puţin – după 

radioterapie mediastinală, cervicală sau craniană195. In-
juria endotelială şi formarea de trombi poate să apară 

după iradierea vaselor mici196. În vasele medii sau mari 
se descriu trei mecanisme: ocluzia vasa vasorum cu ne-
croza mediei şi fi broză; fi broza adventicei şi ateroscle-
roza accelerată, ceea ce conduce la creşterea rigidităţii 
carotidiene şi a grosimii complexului intimă-medie şi 
la dezvoltarea aterosclerozei avansate (la peste 10 ani 
după radioterapie)197,198. Consecinţe similare sunt ra-
portate la nivelul aortei şi al arterelor periferice, in-
clusiv artera subclavie şi axul iliofemoral, cu apariţia de 
simptome ischemice ale membrelor199.

2.7.2 Diagnostic şi management terapeutic
Se recomandă evaluarea riscului de BAP la începutul 

tratamentului (evaluarea factorilor de risc, examinare 
clinică, determinarea indicelui gleznă-braţ). Stadiile 1-2 
Fontaine (asimptomatic sau cu claudicaţie intermiten-
tă) necesită controlul factorilor de risc şi evaluare cli-
nică, metabolică şi hemodinamică periodică200. Medica-
ţia antiplachetară va fi  luată în considerare mai ales la 
cei cu BAP simptomatică. La pacienţii cu BAP severă 
la iniţiere sau apărută în timpul terapiei antineoplazice, 
decizia de revascularizare va fi  luată pentru fi ecare caz 
în parte şi discutată într-o întâlnire multidisciplinară cu 
experţi în hematologie, chirurgie vasculară şi cardio-
oncologie201. Pacienţii iradiaţi pentru limfom al capului 
şi al gâtului trebuie să facă un examen de screening 
utrasonografi c cerebrovascular, mai ales după 5 ani 
de la iradiere. Examinarea ultrasonografi că duplex va 
fi  făcută la fi ecare 5 ani, sau mai devreme şi/sau mai 
frecvent dacă rezultatele primei examinări sunt anor-
male. Alte localizări ale leziunilor arteriale postiradiere 
sunt de obicei descoperite prin exeminare clinică sau 
când determină apariţia de simptome. Controlul strict 
al factorilor de risc este necesar pentru a opri pro-
gresia plăcilor de aterom. Terapia antiplachetară poate 
fi  luată în considerare. Stenozele semnifi cative (de ex. 
carotidiene) pot necesita stentare sau chirurgie201,202.

2.8 Hipertensiunea pulmonară

2.8.1 Fiziopatologie şi manifestări clinice
Hipertensiunea pulmonară (PAH) este o complica-

ţie rară, dar gravă determinată de unele medicamente 
antineoplazice şi de către transplantul de celule stem 
din măduva osoasă203. Imatinibul, un TKI, îmbunătăţeşte 
hemodinamica pacienţilor cu PAH avansată204,205. Totuşi, 
un medicament din aceeaşi familie TKI - dasatinibul, 
utilizat ca a doua linie de tratament pentru leucemia 
mielogenă cronică - poate induce o hipertensiune pul-
monară precapilară severă206. Aceast efect advers apare 
la 8-40 luni după expunerea la dasatinib, cu manifestări 
clinice şi hemodinamice sugestive pentru PAH. Spre 
deosebire de alte forme de HAP, aceasta este adesea 
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reversibilă după întreruperea tratamentului sau înlocu-
irea cu un alt TKI, de exemplu cu nilotinib. Recent, s-a 
sugerat faptul că ciclofosfamida şi alţi agenţi alkilanţi ar 
contribui la apariţia bolii veno-ocluzive pulmonare207, 
implicând venule predominant mici şi care reprezintă 
forma cea mai severă de hipertensiune pulmonară lip-
sită de un tratament farmacologic efi cace.

2.8.2 Management diagnostic şi terapeutic
Evaluarea ecocardiografi că iniţială, inclusiv căutarea 

semnelor de supraîncărcare a ventriculului drept, ar 
trebui să fi e luată în considerare la persoanele care ne-
cesită tratament cu medicamente antineoplazice care 
pot provoca hipertensiune pulmonară (de exemplu, 
dasatinib) (Tabelul 12). Această abordare poate ajuta 
la interpretarea examenelor ecocardiografi ce ulteri-
oare de supraveghere la pacienţii care acuză limitarea 
efortului fi zic sau apariţia dispneei de efort în cursul 
tratamentului cancerului. Pacienţii cu semne ecografi -
ce care sugerează o creştere a tensiunii arteriale pul-
monare faţă de evaluarea iniţială, necesită o evaluare 
cardiologică pentru a se determina etiologiei acesteia, 
deoarece poate afecta strategia terapeutică, în special 
atunci când aceasta se datorează disfuncţiei ventricu-
lului stâng (VS) sau hipertensiunii pulmonare cronice 
tromboembolice208.

Supravegherea cardiovasculară neinvazivă trebu-
ie luată în considerare la toţi pacienţii care primesc 
tratament cu medicamente anti-cancer cunoscute a 
provoca PAH, în special în cazul apariţiei de novo a 
dispneei de efort, a fatigabilităţii sau anginei (Tabelul 
12). Examenul ecocardiografi c poate fi  efectuat la fi -
ecare 3-6 luni, la pacienţii asimptomatici. Nu este clar 
dacă pacienţii cu semne iniţiale de supraîncărcare a 
ventriculului drept datorită comorbidităţilor frecvent 
asociate, cu presiune arterială pulmonară crescută (de 
exemplu, boala pulmonară obstructivă, disfuncţia car-
diacă stângă) prezintă un risc mai mare de apariţie a 
PAH indusă de chimioterapie şi dacă aceştia necesită o 
supraveghere ecocardiografi că mai frecventă.

Când se suspicionează o PAH drog-indusă, este re-
comandată referirea pacientului către o echipă specia-
lizată în hipertensiunea pulmonară pentru a se evalua 
indicaţia de cateterism al inimii drepte208. Discuţiile 
echipei multidisciplinare trebuiesc purtate şi cu onco-
logul sau hematologul referitor la raportul risc–benefi t 
al continuării tratamentului cancerului cu medicamen-
te destinate PAH vs oprirea sau înlocuirea medicamen-
tului incriminat208.

Hipertensiunea pulmonară dasatinib-indusă este 
deseori reversibilă odată cu întreruperea administrării 
drogului, deşi, de obicei, fără restabilirea hemodinamicii 

cardiace drepte normale206. Terapia ţintită pentru HTP 
poate fi  utilizată temporar sau permanent.

2.9 Alte complicaţii cardiovasculare ale 
terapiei antineoplazice

2.9.1 Bolile pericardului
Pericardita acută care poate să apară la adminis-

trarea mai multor agenţi chemoterapeutici (în special 
antracilinele, dar şi ciclofosfamida, citarabina şi bleo-
micina), a devenit neobişnuită în timpul radioterapiei 
şi se asociază cu tumorile mediastinale pericardiace. 
Pericardita acută cu durere toracică tipică, febră, mo-
difi cări de ST-T şi revărsate mari, care pot conduce la 
tamponadă cardiacă, se pot dezvolta la 2- 145 luni după 
radioterapia toracică, cu o incidenţă cumulativă abso-
lută de 2-5%. Ecocardiografi a transtoracică este meto-
da de elecţie pentru evaluarea pacienţilor cu boală pe-
ricardică indusă de chimioterapie, dar şi examenul CT 
poate să ajute, în special pentru identifi carea calcifi că-
rilor. Tratamentul revărsatelor pericardice constă mai 
ales în administrarea de anti-infl amatorii nesterodiene 
şi colchicină. Pericardiocenteza poate să fi e necesară 
pentru revărsatele mari şi cele cu compromitere he-

Tabelul 12. Strategii de supraveghere şi management al 
hipertensiunii pulmonare drug-indusă
Evaluarea 
iniţială

• Evaluează factorii de risc şi afecţiunile asociate cu 
apariţia PAHa

• Evaluează clasa NYHA/ clasa funcţională WHO
• Efectuează testul de mers de 6-minute
• Determină valoarea NT-proBNP
• Evaluează ecocardiografi c nivelul de probabilitate al 

hipertensiunii pulmonare
Strategia 
de supra-
veghere

Asimptomatic
• Evaluează clasa NYHA/ clasa funcţională WHO la fi eca-

re 3 luni
• Evaluează ecocardiografi c nivelul PAP la fi ecare 3 luni
• Ia în considerare prezenţa altor indicaţii pentru catete-

rismul inimii drepte
• Ia în considerare evaluarea ulterioară pentru suspiciu-

nea de HPa

Simptomatic
• Evaluează clasa NYHA/ clasa funcţională WHO
• Efectuează testul de mers de 6-minute
• Probă de sânge pentru NT-proBNP
• Evaluează ecocardiografi c nivelul de probabilitate al 

hipertensiunii pulmonare (HP)
• Ia în considerare indicaţiile pentru cateterismul cordu-

lui drept în centrele de referinţă pentru HPa

• Ia în considerare întreruperea administrării terapiei 
anti-neoplaziceb

NT-proBNP = N-terminal fragment B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Associa-
tion; HAP = hipertensiunea arterială pulmonară; PAP = presiunea în artera pulmonară; HP = 
hipertensiunea pulmonară; WHO = World Health Organization.
a Vezi algoritmul de diagnostic pentru suspiciunea de hipertensiune pulmonară în Ghidul 
European Society of Cardiology (ESC)/European Respiratory Society (ERS) Guidelines on Pulmonary 
Hypertension (2015)208;
b Hipertensiunea pulmonară dasatinib-indusă este deseori reversibilă odată cu întreruperea 
administrării drogului.
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modinamică, eventual urmată de realizarea chirurgicală 
a unei ferestre pericardice.

Boala pericardică tardivă poate să apară la 6 luni 
până la 15 ani de la radioterapie95,209,210 şi include peri-
cardita şi revărsatul pericardic cronic (de obicei asimp-
tomatic). Deşi majoritatea cazurilor se rezolvă spon-
tan, există rapoarte de apariţie a pericarditei cronice 
şi/sau constrictive la până la 20% din pacienţi după ra-
dioterapia cu doze mari211,212.

2.9.2 Revărsatul pleural
Revărsatul pleural determinat de cancerul însuşi, 

insufi cienţa cardiacă, infecţii sau de alte cauze, este 
comun la pacienţii neoplazici. Anumite medicamente 
(dastinib şi imatinib) pot induce retenţie de fl uide sau 
un revărsat pleural reversibil, prin mecanisme supli-
mentare necunoscute213.

2.9.3 Disfuncţia autonomă
Injuria sistemului nervos cardiac indusă de radiote-

rapie poate să conducă la dezechilibru simpatio-vagal 
caracterizat prin tahicardie sinusală neadecvată, altera-
rea variabilităţii ritmului cardiac şi scăderea sensibilită-
ţii. Aceasta poate conduce la creşterea pragului pentru 
durere şi apariţia ischemiei silenţioase la supravieţui-
torii maladiei canceroase cu boală ischemică cardiacă 
manifestă214. Managementul acesteia nu diferă de cea a 
pacienţilor fără cancer.

2.10 Complicaţiile cardiovasculare ale 
terapiilor antineoplazice la populaţii speciale
Cardiotoxicitatea terapiilor pentru cancer are carac-
teristici special în anumite subgrupuri clinice.

2.10.1 Cancerul pediatric
Un număr în continuă creştere de supravieţuitori 

ai unor forme de cancer pediatric sunt nevoiţi să se 
confrunte toată viaţa cu efectele adverse ale terapiilor 
anti-neoplazice, o parte dintre ele afectând sistemul 
cardiovascular91-93. Astfel riscul dezvoltării unor com-
plicaţii cardiovasculare este de 8 ori mai mare la aceş-
tia, plasând bolile cardiace printre principalele cauze 
de mortalitate la cei care supravieţuiesc unei neoplazii 
apărute în copilărie215. Antraciclinele şi radioterapia 
sunt cele mai frecvente cauze de cardiotoxicitate la 
aceşti pacienţi216. Rezultatele unui studiu recent care a 
urmărit evoluţia supravieţuitorilor unui cancer apărut 
în copilărie, relevă apariţia unor complicaţii cardiovas-
culare la 8,1% dintre cei peste 32.000 pacienţi urmăriţi. 
Terapiile pentru cancer hepatic, limfom Hodgkin şi le-
ucemie au fost asociate cu cel mai mare risc de boală 
cardiovasculară, IC fi ind cea mai frecvent întâlnită (risc 
relativ 5,2 – interval de confi denţă 95% (CI) de 4,5-

5,9), urmată de valvulopatii (risc relativ 4,6 – CI 95% 
de 3,8-5,5) şi boli cerebrovasculare (risc relativ 3,7 – 
CI 95% 3,4-4,1). Raportat la grupul control, riscul de 
boală cardiovasculară a variat considerabil, cu o creş-
tere de aproape 20 de ori la pacienţii tineri comparativ 
cu circa 1,3 ori la supravieţuitorii cu vârste peste 60 
de ani, în special datorită creşterii abrupte a incidenţei 
bolilor cardiovasculare comune217. Un consens recent 
(ce armonizează ghidurile internaţionale) recomandă 
urmărire îndelungată (lifelong) pentru supravieţuitorii 
unor forme de cancer pediatric trataţi fi e cu doze mari 
de antracicline, fi e cu radioterapie toracică în doze 
mari sau cu ambele91,92. 

2.10.2 Pacienţii vârstnici
Pacienţii vârstnici ce primesc terapii antineoplazice 

sunt a doua mare subpopulaţie afectată de cardiotoxi-
citate, datorită în special prevalenţei crescute a factori-
lor de risc cardiovascular şi comorbidităţilor. Prezenţa 
insufi cienţei sau disfuncţiei cardiace, hipertensiunii ar-
teriale, diabetului sau bolii coronariene ischemice fac 
sistemul cardiovascular mult mai vulnerabil la efectul 
adăugat al chimioterapiei sau radioterapiei218-220.

2.10.3 Gravide
Există puţine evidenţe legate de riscul matern al car-

diotoxicităţii. Este de aşteptat ca şi cardiotoxicitatea să 
fi e infl uenţată de modifi cările farmacocinetice şi far-
macodinamice apărute în cursul sarcinii. Într-un studiu 
recent, autorii remarcă nivelul sanguin scăzut de antra-
cicline la gravide comparativ cu femeile care nu erau 
însărcinate221. Pe de altă parte încărcarea cardiovascu-
lară datorată statusului hiperdinamic din sarcină poate 
contrabalansa această limitare observată a toxicităţii, 
astfel că rezultatul fi nal este difi cil de estimat. Datele 
dintr-un mic registru şi un studiu caz-control ce a ur-
mărit 10 gravide relevă că riscul de cardiotoxicitate în 
sarcină este similar cu cel al femeilor de aceeaşi vârstă 
(non-gravide)222,223. Oricum, în absenţa unor certitu-
dini privind cardiotoxicitatea la gravide, o strategie de 
monitorizare (incluzând evaluare cardiologică clinică 
şi ecocardiografi e) înaintea începerii chimioterapiei şi 
reevaluarea înaintea fi ecărei noi doze pare a fi  cea mai 
potrivită opţiune.

Datele actuale (deşi insufi ciente, majoritatea fi -
ind obţinute in vitro sau experimental) sugerează un 
transfer scăzut al medicaţiei antineoplazice (inclusive 
antracicline) la nivelul placentei, cu expunere limitată a 
fătului224. Oricum, nu este clar dacă chiar şi concentra-
ţii mici de antracicline afectează dezvoltarea normală a 
cardiomiocitelor. Informaţiile obţinute prin urmărirea 
de lungă durată în anumite cazuri nu arată un efect car-
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diotoxic semnifi cativ pe termen lung la copiii născuţi 
din mame tratate cu terapii antineoplazice în timpul 
sarcinii225. 

3. STATEGII PENTRU PREVENŢIA ŞI 
AMELIORAREA COMPLICAŢIILOR 
CARDIO-VASCULARE ALE TERAPIEI 
ONCOLOGICE

3.1 Strategii de tratament pentru prevenţia şi 
recuperarea disfuncţiei miocardice induse de 
terapia oncologică 

3.1.1 Înainte de instituirea terapiei oncologice
Iniţierea şi selecţia mijloacelor terapeutice cardio-

protectoare depinde de o serie de variabile clinice. 
Dacă există un risc mare de cardiotoxicitate datorită 
unor afecţiuni cardio-vasculare pre-existente, chimio-
terapie cu antacicline în antecedente sau alţi factori de 
risc slab controlaţi, se impune o optimizare a controlu-
lui factorilor de risc, precum şi luarea în considerare a 
unui regim profi lactic medicamentos cardio-protectiv 
(Tabelul 13). Pacienţii oncologici cu risc scăzut iniţi-
al programaţi pentru o doză totală cumulativă mare 
de antracicline (>250-300 mg/m2 doxorubicină sau 
echivalent al acesteia) ar trebui de asemenea luaţi în 
considerare pentru medicaţie profi lactică cardiopro-
tectivă. Un mic studiu randomizat, a inclus adulţi cu 
neoplazii hematologice, programaţi pentru doze mari 
de chimioterapie cu antracicline şi enalapril şi carvedi-
lol în doze terapeutice pentru IC vs. terapie normală, 
cu începerea terapiei cardiace înaintea primului ciclu 
de chimioterapie. Scăderea fracţiei de ejecţie, observa-
tă în grupul de control după 6 luni de urmărire, a fost 
prevenită la pacienţii care au primit cele două droguri 
cardio-protective226. Rămane încă un fapt controversat 
dacă pacienţii care răman la risc iniţial scăzut şi care 
sunt supuşi terapiei cu antracicline ar putea de aseme-
nea benefi cia de tratament profi lactic cu IECA, BRA 
sau beta-blocante, şi în prezent nu există recomandări 
în acest sens. Într-un studiu recent, prospectiv, contro-
lat placebo, la pacienţi cu cancer precoce de sân afl aţi 
sub tratament cu antracicline, blocantul receptorilor 
de angiotensină candesartan, comparat cu placebo sau 
cu tratament beta-blocant, a atenuat scăderea fracţiei 
de ejecţie dar nu a infl uenţat SGL sau biomarkerii car-
diaci227. În acest studiu, administrarea de metoprolol nu 
a infl uenţat scăderea fracţiei de ejecţie determinată de 
chimioterapie. În mod similar, nici inhibitorul enzimei 
de conversie a angiotensinei perindopril, nici betablo-
cantul nu au avut efect asupra remodelajului cardiac la 

pacienţii trataţi cu trastuzumab în cancerul precoce de 
săn, deşi majoritatea acestor pacienţi nu mai fuseseră 
trataţi cu antracicline şi prin urmare se afl au la risc scă-
zut de efecte adverse cardiace asociate tratamentului 
oncologic228. 

Pacienţii oncologici cu IC clinic pre-existentă sau 
disfuncţie semnifi cativă de VS la iniţierea tratamentului, 
necesită evaluare cardiologică de specialitate, de prefe-
rat într-o clinică specializată în cardio-oncologie, acolo 
unde aceasta este disponibilă, şi unde raportul risc – 
benefi ciu în ceea ce priveşte selecţia opţiunilor de chi-
mioterapie să fi e discutate cu echipa oncologică229-232. 
Opţiunile includ selecţia unor terapii chimioterapice 
alternative non-cardiotoxice, preparate antraciclinice 
cu toxicitate scăzută (ex. doxorubicina lipozomală), 
program cu doze reduse şi/sau terapie cardio-protec-
tivă adiţională (ex. IECA, beta-blocanţi, antagonişti ai 
aldosteronului sau dexrazoxane) (Tabelul 13).

Dezrazoxane, un agent intracelular chelator al fi e-
rului, care previne reducerea fracţiei de ejecţie cauzată 
de doxorubicină, poate fi  luat în considerare ca o al-
ternativă la doxorubicină, în cazuri selecţionate233-239. 
Într-o analiză Cochrane pe pacienţi adulţi cu cancer 
trataţi cu antracicline, dexrazoxane a redus semnifi ca-
tiv riscul de IC, fără evidenţe în ceea ce priveşte rata 
efi cacităţii, supravieţuirea sau apariţia neoplaziilor se-
cundare, între dexrazoxane şi grupurile de control240. 
Alte metaanalize nu au arătat diferenţe în ceea ce pri-
veşte neoplaziile secundare la copiii trataţi cu dexrazo-
xane241,242. În prezent, utilizarea dexrazoxane în Europa 
este autorizată doar pentru adulţi cu cancer de sân 
avansat sau metastazat, care au primit o doză cumulati-
vă >300 mg/m2 doxorubicină sau >540 mg/m2 epirubi-
cină şi care ar benefi cia de continuarea terapiei bazate 
pe antracicline243,244.

3.1.2 Pacienţi cu creşterea troponinei
Iniţierea terapiei cardioprotective ar putea fi  luată 

în considerare la pacienţii oncologici care înregistrează 
creşterea troponinei în timpul tratamentului cu doze 
mari de antracicline incluse în regimurile chimioterapi-
ce. Un studiu clinic randomizat ce a inclus 114 pacienţi 
care au primit doze mari de chimioterapice şi care au 
dezvoltat creşterea precoce a troponinei (în decurs 
de 72 de ore după fi ecare ciclu), pacienţi randomizaţi 
terapiei cu enalapril vs. placebo, a demonstrat o scăde-
re semnifi cativă a incidenţei evenimentelor cardiace, 
incluzând IC şi disfuncţia asimptomatică de VS, după o 
urmărire de 12 luni, în grupul tratat cu enalapril113. 
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gnosticul neoplaziei şi efi cacitatea terapiei oncologice. 
Dacă se are în vedere reintroducerea unui drog care 
a generat cardiotoxicitate, este recomandată continu-
area terapiei cardioprotective cu agenţi de tipul IECA 
sau beta-blocantelor36,230. Alte opţiuni includ selecţia 
unor preparate cu un profi l cardiotoxic mai puţin agre-
siv (ex. doxorubicina lipozomală251-253) sau alte droguri 
mai puţin cardiotoxice (ex. dexrazoxane), acolo unde 
acesta este indicat (vezi sectiunea 3.1.1)240,254. 

3.1.6 Intervenţii non-farmacologice cu efect 
cardio-protectiv la pacienţi oncologici 
Promovarea unui stil de viaţă sănătos, precum şi 

controlul factorilor de risc (dieta sănătoasă, renunţa-
rea la fumat, exerciţiul fi zic regulat, controlul greută-
ţii) ar trebui ferm recomandate. Mai mult decât atât, 
exerciţiul aerob este considerat ca fi ind o strategie 
non-farmacologică în prevenţia şi/sau tratamentul car-
diotoxicităţii induse de chimioterapie. Mersul pe jos 
şi ciclismul, activităţi cu grad crescut de exerciţiu fi zic, 
au fost luate în considerare, benefi ciul fi ind mai mare 
atunci când exerciţiul fi zic este mai intens, dar nu epu-
izant, acest nivel de efort nefi ind recomandat255,256. Pa-
cienţii cu tratament oncologic prezintă adesea multiple 
efecte adverse, fi zice şi psiho-sociale257. O analiză ce a 
inclus 56 de studii în care au fost incluşi în total 4826 
pacienţi, a demonstrat o ameliorare a calităţii vieţii şi 
a capacităţii de efort fi zic înainte şi după programul de 
antrenament fi zic (Tabelul 14)258. 

3.2 Prevenţia evenimentelor tromboembolice
Chimioterapia creşte riscul de TEV, o cauză comună de 
deces la pacienţii din ambulator. În prezent, prevenţia 
primară, folosind în principal HGMM, ar trebui să fi e 
propusă pacienţilor ambulatorii cu risc înalt trataţi prin 
chimioterapie (cei cu mielom multiplu care primesc 
agenţi anti-angiogenici sau la nivel local pancreatic sau 
cancer pulmonar avansat sau metastatic), care nu au un 
risc excesiv de sângerare259-261.

La pacienţii spitalizaţi pentru cancer, mai multe ghi-
duri susţin utilizarea tromboprofi laxiei, deşi o meta-
analiză recentă pe subgrupuri de pacienţi din studii 
clinice, incluzând pacienţi cu cancer spitalizaţi pentru 
afecţiuni medicale, nu a găsit dovezi cu privire la vreun 
benefi ciu sau risc global al tromboprofi laxiei primare262. 
Există studii în derulare pentru a valida tromboprofi -
laxia pe baza unor factori de risc şi biomarkeri. Între 
timp, este rezonabil să se ia în considerare trombopro-
fi laxia cu HGMM pe baza unei evaluări individuale a 
raportului benefi ciu-risc263.

3.1.3 Pacienţi cu reducerea asimptomatică 
a fracţiei de ejecţie în timpul, sau după 
tratamentul oncologic
Scăderea fracţiei de ejecţie conform defi niţiei cardi-

otoxicităţii poate fi  considerată ca IC stadiul B (paci-
enţi cu boală cardiacă structurală, dar care nu au semne 
curente sau simptome preexistente de IC), mai ales în 
cazul creşterii concomitente a peptidului natriuretic. În 
funcţie de gradul scăderii, precum şi de valoarea FEVS, 
iniţierea unuia sau a mai multor agenţi terapeutici cu 
recomandare de ghid în tratamentul IC, ar trebui luată 
în considerare176,249. Un studiu observaţional a evaluat 
efi cacitatea enalaprilului şi a carvedilolului la pacienţi 
cu FE ≤45%, detectată în urma administrării unor doze 
mari de chimioterapie bazată pe administrarea antra-
ciclinelor. Deşi nu a existat grup de control, recupe-
rarea completă a FE a fost observată la 42% dintre 
pacienţii trataţi cu enalapril şi carvedilol. De menţio-
nat, tratamentul specifi c cardiac în următoarele 6 luni 
după oprirea chimioterapiei a crescut probabilitatea 
recuperării FE38. Într-un studiu pe termen lung, terapia 
optimală a IC pare să se fi  asociat cu ameliorarea dis-
funcţiei VS înregistrată după chimioterapie36. 

3.1.4 Pacienţi cu reducerea asimptomatică 
a strain-ului global longitudinal în timpul 
chimioterapiei
În prezent, nu există evidenţe cu privire la ghidarea 

cardioprotecţiei specifi ce, în cazul în care semne pre-
coce ale disfuncţiei miocardice subclinice sunt detecta-
te în timpul monitorizării ecocardiografi ce a GLS85,90,250. 
Strainul longitudinal global poate fi  un instrument mai 
sensibil în determinarea cardiotoxicităţii precoce, dar, 
conform evidenţelor existente în prezent, terapia on-
cologică nu ar trebui oprită, întreruptă sau redusă ca 
doză, doar în funcţie de alterarea nou detectată a GLS. 

3.1.5 Pacienţi cu insufi cienţă cardiacă 
dezvoltată în timpul sau după tratamentul 
oncologic 
Pacienţii oncologici care prezintă clinic IC în timpul 

sau după terapia oncologică, ar trebui trataţi conform 
recomandărilor în vigoare ale ghidurilor ESC pentru 
IC176,251. În timpul chimioterapiei, este preferabilă adre-
sarea către un serviciu de cardio-oncologie, şi păstra-
rea unei legături strânse cu o echipă oncologică, ne-
cesară pentru aprecierea oportunităţii şi a necesităţii 
întreruperii terapiei oncologice, întrerupere recoman-
dată până la stabilizarea clinică a pacientului. Raportul 
risc-benefi cu al continuării tratamentului cu regimul 
pre-existent va depinde de o serie de factori clinici, 
incluzând severitatea disfuncţiei VS, status-ul IC, pro-
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cardioprotectiv255,268-272. Atunci când există dovezi de 
efi cacitate egală sau superioritatea regimurilor non-
antraciclinice, ele trebuie luate în considerare, în spe-
cial la pacienţii cu factori de risc cardiovascular sau cu 
expunere anterioară la antracicline87,273.

Taxanii reduc eliminarea doxorubicinei, având drept 
consecinţă niveluri plasmatice mai crescute274, şi induc 
metabolizarea la nivel miocardic în metaboliţi mai to-
xici275. Paclitaxelul utilizat în asociere cu antraciclinele 
le accentuează cardiotoxicitatea276. În aceste situaţii, 
paclitaxel este mai cardiotoxic decât docetaxel. De 
aceea, se recomandă administrarea de antracicline 
înainte de paclitaxel, separarea infuziilor şi/sau limita-
rea dozei cumulative de doxorubicin la 360 mg/m2 277. 
După cum s-a arătat mai sus, rolul medicaţiei cardiace 
(inhibitori ai ECA, BRA şi beta-blocante) pentru pre-
venirea efectelor secundare cardiace ale antraciclinei 
la pacienţii cu funcţie cardiacă normală şi cu risc re-
dus înainte de a începe tratamentul cancerului, rămâne 
controversat şi sunt necesare mai multe date.

3.3.2 Terapia ţintită HER-2
Administrarea concomitentă de antracicline şi tras-

tuzumab creşte semnifi cativ incidenţa IC, dar cardioto-
xicitatea poate fi  redusă major prin introducerea unui 
interval liber de medicaţie între cei doi agenţi277-281. La 
pacienţii cu metastaze care au dezvoltat IC, s-a obser-
vat asocierea dintre tratamentul cu IECA şi beta-blo-
cante şi recuperarea FEVS la 12 luni, iar reluarea trata-

3.3 Strategii pentru atenuarea complicaţiilor 
legate de folosirea agenţilor specifi ci

3.3.1 Antraciclinele
Pentru a preveni disfuncţia VS şi IC induse de an-

tracicline pot fi  folosite diverse strategii care menţin 
în acelaşi timp efi cacitatea antineoplazică, inclusiv re-
ducerea dozei cumulative, utilizarea de perfuzii con-
tinue (până la 48-96 h) pentru a scădea concentraţiile 
plasmatice maxime la pacienţii adulţi264-266; utilizarea de 
analogi (epirubicin, pixantrona)267 sau formule lipozo-
male, care sunt considerate a avea un risc mai mic 
de cardiotoxicitate şi oferă o efi cacitate antitumora-
lă comparabilă, sau utilizarea de dexrazoxan ca agent 

Tabelul 13. Strategii pentru reducerea toxicităţii induse de chimioterapie226-228, 245-248

Agent chimioterapic Potenţiale măsuri cardioprotective
Toţi agenţii chimioterapici Identifi carea şi tratarea factorilor de risc cardiovascular

Tratarea comorbidităţilor 
(BC, IC, BAP, HTA)
Alungirea segmentului QT şi torsada varfurilor:
- evitarea drogurilor care alungesc intervalul QT;
- managementul anomaliilor electrolitice;
Minimizarea iradierii cardiace

Antracicline şi analogi ai acestora Doze cumulative limitante (mg/m2):
- Daunorubicină <800
- Doxorubicină <360
- Epirubicină <720
- Mitoxantronă <160 
- Idarubicină <150 
Sisteme alterate de furnizare (ex. doxorubicina lipozomală) sau perfuzie continuă
Dexrazoxane , ca alternativă
IECA sau BRA
Beta-blocante
Statine
Exerciţiu aerob

Trastuzumab IECA
Beta-blocante

ECA=enzima de conversie a angiotensinei; IECA=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BC=boală coronariană; IC=insufi cienţă cardiacă; 
HTA=hipertensiune arterială esenţială; BAP=boală arterială periferică; TCR=trial controlat randomizat

Tabelul 14. Sumarizarea potenţialelor benefi cii ale 
exerciţiului fi zic în timpul şi/sau după tratamentul 
oncologic
Ameliorarea:
• Funcţiei cardiorespiratorii şi cardiovasculare
• Compoziţiei corporale (prezervarea şi creşterea masei musculare, 

scăderea masei grăsoase)
• Funcţiei imune
• Complexităţii ratei chimioterapiei
• Forţei şi fl exibilităţii musculare 
• Aparenţei corporale, a stimei de sine şi a dispoziţiei
Reducerea:
• Numărului şi severităţii efectelor adverse, incluzand greaţa, fatigabili-

tatea şi durerea
• Duratei spitalizării
• Reducerea stresului, depresiei şi anxietăţii
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mentului cu trastuzumab nu a condus în mod necesar 
la re-apariţia IC282. În plus, la pacienţii cu cancer de sân 
şi FEVS normală înainte de a primi trastuzumab şi te-
rapie antraciclinică, utilizarea continuă a beta-blocan-
telor reduce incidenţa IC37,38. Dacă această constatare 
este valabilă şi pentru pacienţii trataţi predominant cu 
medicaţie non-antraciclinică înainte de trastuzumab, 
rămâne de văzut şi nu există nici o recomandare în 
acest sens228. National Cancer Research Institute283 reco-
mandă că, dacă FEVS scade <45% sau cu >10% faţă de 
momentul iniţial, până la o valoare cuprinsă între 45% 
şi 49%, trastuzumab trebuie întrerupt şi trebuie înce-
pută terapia cu IECA; trastuzumab poate fi  reiniţiat 
dacă FEVS este readusă la >49%. În cazul în care FEVS 
scade <50%, dar >44%, trastuzumab poate fi  continu-
at, dar ar trebui să fi e iniţiat un IECA. În cazul în care 
apare această scădere în ciuda tratamentului cu IECA, 
pacientul ar trebui sa fi e adresat unui cardiolog sau, de 
preferinţă, unui serviciu de cardio-oncologie în cazul 
în care există această disponibilitate. În anumite cazuri, 
poate fi  preferabil să se aleagă un beta-blocant, mai 
degrabă decât un IECA, în funcţie de patologia asoci-
ată. Reversibilitatea disfuncţiei VS şi posibilitatea de a 
relua administrarea de trastuzumab după ameliorarea 
IC trebuie evaluată prompt, iar abordarea trebuie in-
dividualizată, în funcţie de particularităţile fi ecărui caz 
în parte37,85. Studiile afl ate în derulare evaluează rolul 
profi lactic al candesartanului (NCT00459771) si aso-
cierilor lisinopril-carvedilol (NCT01009918) şi perin-
dopril-bisoprolol (NCT01016886) în reducerea car-
diotoxicităţii induse de trastuzumab. Ghidurile Socie-
tăţii Europene de Oncologie Medicală87 de prevenire 
a cardiotoxicităţii induse de trastuzumab recomandă 
un decalaj între încheierea unui regim antraciclinic şi 
iniţierea de trastuzumab, o evaluare atentă a funcţiei 
cardiace înainte de începerea tratamentului, respectiv 
în timpul monitorizării, şi profi laxia cu IECA pentru 
controlul hipertensiunii arteriale sau a nou-debutatei 
disfuncţii de VS. Exerciţiile regulate de tip aerob par o 
strategie promiţătoare pentru a atenua disfuncţia VS 
indusă de doxorubicină284, dar nu şi cardiotoxicitatea 
indusă de trastuzumab285.

3.3.3 Analogi pirimidinici
La pacienţii cu cancer cu boală cardiacă pre-exis-

tentă care primesc medicamente care pot induce is-
chemie miocardică, controlul agresiv al factorilor de 
risc coronarieni (fumat, hipertensiune arterială, diabet 
zaharat, dislipidemie) urmat de tratament farmacolo-
gic conform ghidurilor ESC286 trebuie să preceadă ad-
ministrarea acestor medicamente. Pacienţii trataţi cu 
analogi pirimidinici prezintă frecvent angină pectorală, 

modifi cări ECG ischemice, aritmii şi infarct miocardic, 
chiar şi cei cu artere coronare normale120,287. Riscul 
creşte semnifi cativ la pacienţii cu antecedente de BC, 
şi, de vreme ce administrarea profi lactică de nitraţi şi/
sau de blocante ale canalelor de calciu poate să nu fi e 
efi cientă, trebuie descurajată administrarea de analogi 
pirimidinici la aceşti pacienţi288-290. Cu toate acestea, în 
cazul în care o terapie alternativă nu este disponibilă, 
se recomandă monitorizarea atentă a pacientului289.

3.3.4 Inhibitori ai căii de semnalizare a 
factorului de creştere a endoteliului vascular 
(VEGF)
Evaluarea atentă a factorilor de risc cardiovascular 

la momentul iniţial, monitorizarea atentă a tensiunii ar-
teriale şi oprirea tratamentului cu medicamente care 
cresc valorile tensionale sunt esenţiale pentru mana-
gementul prompt şi agresiv al hipertensiunii arteriale 
la pacienţii trataţi cu inhibitori ai căii de semnalizare a 
factorului de creştere a endoteliului vascular (VEGF). 
Strategiile farmacologice au fost revizuite (a se vedea 
secţiunea 2.5).

3.3.5 Radioterapia
Tehnicile de radioterapie cardio-protective ar trebui 

să fi e orientate spre reducerea dozei de radiaţii şi a vo-
lumului cardiac expus [de la radioterapie regională la 
radioterapie pe zona implicată sau pe ganglionii afectaţi 
(de exemplu, în limfomul Hodgkin)]291. Aceste rezultate 
pot fi  atinse cu ajutorul tehnicilor moderne bazate pe 
o planifi care 3D a tratamentului, cu o histogramă doză-
volum şi programe de simulare virtuală292,293. Utilizând 
CTsau imagistica prin rezonanţă magnetică, aceste sis-
teme software puternice sunt capabile să delimiteze 
cu precizie contururile formaţiunii tumorale, respectiv 
să ghideze livrarea de radiaţii. Pentru a reduce doza de 
radiaţii la nivel cardiac în timpul radioterapiei, au fost 
descrise următoarele tehnici şi strategii:

• Tehnica de inspir profund cu apnee, sau fereas-
tra respiratorie, permiţând ecranarea inimii din 
câmpurile tangenţiale şi reducerea radiaţiilor la 
nivelul organelor cu risc, fără a compromite clinic 
volumul-ţintă294.

• Surse multiple sau rotaţionale ale fasciculelor de 
radiaţie (fotoni/electroni).

• Accelerator liniar de fotoni care permite trata-
rea pacienţilor cu pondere egală a portalurilor 
anterior şi posterior, cu bloc subcarinal şi tehnica 
câmpului în scădere.

• Unde de radiaţie modulate în intensitate folosind 
colimatoare multileaf, superioare ecranării parţia-
le.
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• Raportarea şi reducerea la minimum a dozelor de 
radiaţii primite de ţesuturile normale295.

• Sisteme de urmărire, care constau dintr-un ac-
celerator linear de particule mici, montat pe un 
robot industrial de uz general, cu un braţ robotic, 
care permite energiei să fi e direcţionată în orice 
parte a corpului din orice locatie. Montajul robo-
tizat, printr-un sistem complex de formare a ima-
ginii şi software-ul performant, permite repoziţio-
narea foarte rapidă a sursei şi adaptarea generării 
de radiaţii, în funcţie de mişcările pacientului şi 
de modifi carea formaţiunii tumorale, cu o preci-
zie de 0,5 mm. Această metodă de radioterapie 
seamănă cu un tratament chirurgical, de unde şi 
numele de ’radiochirurgie’295.

• Planifi carea radioterapiei pentru a minimiza dis-
tanţa maximă dintre conturul cardiac anterior şi 
marginile câmpului tangenţial posterior.

• Inspirul profund voluntar în supinaţie, cu opri-
rea respiraţiei, a redus dozele de radiaţii la ni-
velul cordului per ansamblu, ca şi pentru artera 
descendentă anterioară, pentru unii pacienţi cu 
cancer mamar stâng296. În ciuda adoptării aces-
tor măsuri, iradierea inimii este inevitabilă atunci 
când volumul ţintă este aproape, cum se întâmplă 
în cazul cancerului mamar stâng şi în unele cazuri 
de limfom Hodgkin.

4. PROGRAME DE SUPRAVEGHERE 
DE LUNGĂ DURATĂ PENTRU 
SUPRAVIEŢUITORII DE CANCER
Populaţia de pacienţi care a supravieţuit perioade lungi 
de timp după diagnosticarea si tratamentul cancerului 
a crescut în mod substanţial in cursul ultimei deca-
de297,298. Este necesară creşterea gradului de conştienti-
zare a posibilităţii existenţei patologiei cardiace în rân-
dul supravieţuitorilor de cancer, precum şi asigurarea 
unei dispensarizări corespunzătoare a acestor pacienţi 
în practica clinică. Pacienţii ar trebui să fi e informaţi cu 
privire la riscul crescut de BCV la începutul chimiote-
rapiei, sa fi e sfătuiţi şi sprijiniţi în vederea adoptării unui 
stil de viaţă corespunzător. Ar trebui sa fi e instruiţi să 
raporteze prompt semnele şi simptomele precoce ale 
BCV.

În funcţie de tipul de cancer si de tratamentul impus, 
pot apărea o mare varietate de complicaţii. În scopul 
clarităţii, numai cele mai frecvente vor fi  discutate aici, 
dar vom evidenţia o strategie de căutare a afecţiunilor 
cardiovasculare importante. În general, preocupările 
cardiovasculare pot fi  rezumate în categorii referitoare 

la disfuncţia miocardică, boală vasculară şi valvulopatii.

4.1 Disfuncţia miocardică
Atât copii cât si adulţii care au supravieţuit în urma chi-
mioterapiei bazate pe antracicline, au un risc crescut 
de a dezvolta disfuncţie ventriculară stângă si IC, pe 
tot parcursul vieţii10,34,299. Intervalul de timp scurs de la 
începutul tratamentului până la dezvoltarea IC poate 
să fi e foarte lung (>10 ani)300. Astfel, chiar şi în cazul pa-
cienţilor asimptomatici trataţi cu terapie cardiotoxică, 
în special antracicline, ar putea apărea disfuncţia VS şi 
IC. Screening-ul periodic utilizând metodele imagistice 
şi biomarkerii cardiaci, cum ar fi  BNP, ar trebui luat în 
considerare la supravieţuitori, în special la cei trataţi 
cu doze mari, cumulative sau la care s-a demonstrat 
o disfuncţie VS reversibilă în timpul tratamentului on-
cologic113,301. Orice simptom sugestiv pentru IC ar tre-
bui investigat în mod similar, deoarece multe patologii 
intercurente pot demasca rezerva cardiacă scăzută la 
pacienţii expuşi anterior la antracicline. Întreruperea 
precoce a medicaţiei cardioprotective din IC nu este 
recomandată. Cu toate că datele din studiile clinice 
sunt încă insufi ciente, recomandarea grupului de lucru 
este de a continua terapia IC pe termen nelimitat, cu 
excepţia cazului în care funcţia sistolică a VS rămâne 
stabilă după întreruperea tratamentului IC şi dacă nu 
este planifi cată continuarea terapiei oncologice. Având 
in vedere că disfuncţia cardiacă indusă de trastuzumab 
este frecvent reversibilă, întreruperea tratamentului IC 
după normalizarea FEVS poate fi  luată în considerare 
pentru aceşti pacienţi.

4.2 Boala vasculară
Evaluarea pentru boală coronariană, ischemie şi boală 
vasculară este recomandată la pacienţii cu istoric de 
iradiere mediastinală, chiar dacă sunt asimptomatici, 
începând de la 5 ani post tratament, cu evaluare ulte-
rioară la fi ecare 5 ani302,303. Cel puţin un studiu major a 
sugerat că boala cardiacă importantă este silenţioasă la 
un procent crescut de pacienţi oncologici care au fost 
supuşi iradierii mediastinale, iar screening-ul pentru 
boala coronariană ischemică este recomandat304. Le-
ziunile vasculare pot fi  prezente în anumite arii afl ate 
la distanţă de câmpul expus radiaţiilor, la pacienţii tra-
taţi prin chimioterapie asociată la radioterapie305. Din 
cauza riscului crescut de accident vascular cerebral la 
pacienţii expuşi radioterapiei la nivel cervical, efectua-
rea ecografi ei Doppler carotidiene pentru a exclude 
prezenţa aterosclerozei subclinice, ar putea fi  inclusă în 
vederea evaluării complete a riscului cerebrovascular.
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şi controlul optim al factorilor de risc cardiovasculari 
preexistenţi, urmate de monitorizarea continuă în ve-
derea depistării precoce a semnelor de cardiotoxici-
tate şi implementarea din timp a măsurilor preventive 
sau terapeutice231,233. Toată această activitate coordo-
nată este crucială, pentru a reduce atât povara poten-
ţialelor complicaţii cardiovasculare, cât si numărul de 
pacienţi respinşi de la un tratament oncologic specifi c 
din cauza apariţiei unei patologii cardiovasculare po-
tenţiale311,312. Oncologii şi hematologii se confruntă cu 
o incertitudine referitoare la decizia ce presupune fi e 
excluderea unui pacient de la tratament din cauza BCV 
de fond, deşi terapia oncologică ar putea fi  salvatoare 
de viaţă, fi e administrarea tratamentului până la apari-
ţia semnelor de injurie cardiacă313. Ultima strategie ne-
cesită metode sensibile şi de încredere pentru detec-
tarea precoce a toxicităţii cardiace (ce rămâne încă a fi  
defi nită) şi strategii efi ciente pentru a atenua potenţia-
la injurie cardiacă85. Într-adevăr, se simte nevoia urgentă 
a existenţei mai multor date validate pentru a gestiona 
si sprijini în mod optim pacienţii cu risc de complicaţii 
cardiovasculare şi de exacerbare a bolii cardiace pe 
parcursul tratamentului oncologic.

Una din cele mai importante aspecte nerezolvate 
o reprezintă alegerea între o strategie de prevenţie 
primară vs secundară6. Încă este neclar dacă prevenţia 
primară este relevantă numai la pacienţii cu risc car-
diovascular foarte înalt sau atunci când se utilizează 
terapia cu potenţial cardiotoxic ridicat. Datele privind 
prevalenţa şi severitatea cardiotoxicităţii clinice rele-
vante sunt în general specifi ce bolii şi de tratamentului 
şi lipsesc pentru multe situaţii clinice. De exemplu, o 
pacientă tânără cu cancer de sân, fără factori de risc 
cardiovascular, este puţin probabil să benefi cieze de 
prevenţie primară în timpul tratamentului cancerului 
de sân, în timp ce un pacient în vârstă cu limfom ar 
benefi cia probabil de cardioprotecţie în timpul terapi-
ei cu antraciclină. De aceea, este neclar dacă strategia 
de protecţie primară este justifi cată şi cost-efi cientă 
la populaţiile cu risc scăzut. Probele existente care 
sprijină strategiile de prevenţie cardiovasculară în car-
dio-oncologie sunt doar sugestive si necesită validare 
ulterioară37,230,248,314. Odată cu încurajarea tendinţei de 
creştere constantă a ratei de supravieţuire pentru pa-
cienţii care au prezentat cancer în copilărie, există o 
responsabilitate tot mai mare de a identifi ca pacienţii 
cu rezultate negative asupra sănătăţii, legate de trata-
mentele oncologice din antecedente.

În timp ce prevenţia primară a cardiotoxicităţii este 
încă in domeniu de cercetare, prevenţia secundară a 
intrat deja in ghidurile practicii clinice, în ciuda între-

4.3 Boala valvulară
Boala valvulară indusă de radiaţii este o entitate recu-
noscută din ce în ce mai frecvent, survenită târziu după 
radioterapia mediastinală, cu o perioadă medie până la 
diagnosticare de 22 de ani306. O minoritate de pacienţi 
prezintă valvele aortice normale şi complet funcţionale 
la 20 de ani de urmărire. Supravieţuitorii cancerelor 
din copilărie au o incidenţă mai mare decât era de aş-
teptat a regurgitării tricuspidiene, însă explicaţia rămâ-
ne să fi e elucidată307. La momentul diagnosticării valvu-
lopatiei, deseori supravieţuitorii afectaţi nu se mai afl ă 
sub supravegherea unui medic oncolog, iar diagnosticul 
de cancer sau antecedentele de radioterapie nu sunt 
menţionate in datele medicale curente ale pacientu-
lui308. Asociaţia Europeană de Imagistică Cardiovasculară 
şi Societatea Americană de Ecocardiografi e (EACVI/ASE) 
recomandă o evaluare amănunţită clinică şi ecocardio-
grafi că anuală la pacienţii simptomatici95. Pentru pacien-
ţii asimptomatici, documentul consens al EACVI/ ASE95 
recomandă efectuarea unui screening prin ecocardio-
grafi e transtoracică la 10 ani post radioterapie, urmat 
de examinări seriate la fi ecare 5 ani. Ecocardiografi a 
transesofagiană aduce informaţii importante, în special 
în prezenţa calcifi cărilor sau a fi brozei, care limitează 
calitatea imaginii transtoracice. În plus, ecocardiografi a 
3D poate fi  de ajutor în evaluarea morfologiei valvei 
mitrale. Evaluarea RMN cardiacă poate fi  de asemenea 
utilă la cei cu rezultate ecocardiografi ce suboptimale 
sau discrepante309.

5. PERSPECTIVE DE VIITOR SI DIRECŢII 
DE CERCETARE
Cardio-oncologia este un domeniu cu multiple cerinţe 
încă nerealizate şi lacune în cunoaştere, pentru a ghida 
cele mai bune practici310. Barierele care separă onco-
logia şi cardiologia vor dispărea rapid, pentru că pen-
tru pacienţii bolnavi de cancer, vindecarea nu este de 
ajuns. Numărul supravieţuitorilor pe termen lung este 
în creştere, sănătatea cardiacă devenind o prioritate. O 
colaborare strânsă între oncologi şi cardiologi se ob-
servă deja în unele centre, în care este clar constituită 
o echipă cardio-oncologică. Aceste centre, numite cen-
tre cardio-oncologice, au dezvoltat un serviciu foarte 
bine structurat care include profesionişti din domeniul 
medical (asistente, doctori, cardiologi, imagişti, onco-
logi etc).

Pentru cardiologi există responsabilităţi şi provocări 
particulare în cadrul acestei alianţe interdisciplinare. 
Acestea includ o evaluare iniţială atentă înaintea in-
troducerii unei chimioterapii cu potenţial cardiotoxic 
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O strategie care ar putea stratifi ca mai bine riscul, 
ar identifi ca pacienţii la care prevenţia primară sau se-
cundară ar fi  cea mai benefi că. Pentru a avea succes, 
este nevoie de:

• rafi narea factorilor predispozanţi pentru dezvol-
tarea BCV legate de tratamentul anticanceros

• evaluarea ratei de disfuncţie subclinică a VS şi 
tranziţia sa la IC cu semnifi caţie clinică

• defi nirea celei mai fi abile metode de monitoriza-
re cardiacă şi

• determinarea efectului clinic şi a prognosticului 
(în ceea ce priveşte morbiditatea şi mortalitatea) 
după terapia cancerului.

Toate aceste acţiuni sunt în concordanţă cu obiecti-
vele registrului EACVI /Heart Failure Association Cardiac 
Oncology Toxicity (COT), lansat recent.

Comparând rezultatele relevante clinic cu caracte-
risticile genetice, epigenetice, ale biomarkerilor şi cu 
caracteristicile imagistice, evaluate la momentul iniţial 
şi în timpul tratamentului activ al cancerului, ar putea 
fi  furnizate date care să permită construirea unor stra-
tegii adevărate bazate pe dovezi şi deschide o nouă eră 
în cardio-oncologie. Relevanţa medicală, socială, etică şi 
economică a unui astfel de studiu ar fi  convingătoare 
şi pentru agenţiile europene care îl garantează. Unul 
dintre cele mai importante obiective ale acestei lucrări 
este de a cataliza astfel de iniţiative. Alianţa dintre on-
cologi şi cardiologi ar trebui, de asemenea, să acţioneze 
ca un lobby pentru introducerea în studiile clinice a 
analizei efectelor cardiovasculare secundare timpurii şi 
tardive ale noilor tratamente oncologice, în special la 
pacienţii cu cancer în copilărie, care au un risc crescut 
de probleme medicale cronice ale sistemului vascular. 
Companiile farmaceutice inovatoare ar trebui să recu-
noască faptul că se apropie momentul în care siguranţa 
cardiovasculară va determina alegerea tratamentului 
personalizat al cancerului, cu toate implicaţiile econo-
mice şi de marketing ale unei astfel de abordări.

6. APENDICE

bărilor persistente nerezolvate287. Există unele dovezi 
asupra faptului că un bun control al factorilor de risc 
cardiovascular la iniţierea chimioterapiei, atenuează 
consecinţele cardiovasculare ale tratamentului oncolo-
gic la pacienţii cu antecedente de hipertensiune, diabet 
si insufi cienţă cardiacă83,117. Sunt necesare criterii vali-
date prospectiv pentru cardiotoxicitatea precoce, care 
ar fi  reprezentative pentru morbiditatea şi mortalita-
tea de mai târziu. Sensibilitatea abordării actuale bazată 
pe evaluarea seriată a FEVS este insufi cientă304. Abor-
darea combinată (biomarkeri si imagistică) prezintă, de 
asemenea, un set de limitări101. Mai mulţi biomarkeri 
circulanţi (troponina I şi BNP sau NT-proBNP) au fost 
identifi caţi ca fi ind utili pentru detectarea timpurie a 
disfuncţiei miocardice şi a insufi cienţei cardiace lega-
te de terapia anticancerosă88,89,113,315. Cu toate acestea, 
sunt necesare date concludente pentru a stabili dacă 
biomarkerii pot prezice cu certitudine consecinţele 
tardive relevante clinic ale tratamentului oncologic. 
Efectul întreruperii terapiei rămâne să fi e determinat, 
dar nu ar trebui sa fi e trecut uşor cu vederea, deoa-
rece există exemple, de întrerupere sau administrare 
incompletă a tratamentului cu efecte negative asupra 
rezultatelor tratamentului oncologic optim.

Toate aceste provocări necesită cercetări ulterioa-
re. În acesta etapă, studii complete de mari dimensiuni, 
concepute în mod corespunzător ar putea oferi răs-
punsuri la mai multe dintre întrebările de mai sus. Spre 
exemplu, prevenţia primară ar putea fi  comparată cu 
o monitorizare atentă, în care măsurile de prevenţie 
secundară ar fi  declanşate de o reducere a FEVS sau 
o creştere semnifi cativă a unui biomarker cardiac302. 
Biobanking-ul (banca de probe biologice) concomitent, 
nu doar pentru a testa nivelurile biomarkerilor cardi-
aci, dar şi pentru caracterizarea genetica şi epigenetica 
pacienţilor, ar putea oferi mijloace viitoare pentru a di-
ferenţia pacienţii care sunt în mod particular suscepti-
bili sau rezistenţi la cardiotoxicitate după un tratament 
oncologic specifi c.

Tabel suplimentar. Cele mai recente comentarii şi meta-analize asupra incidenţei hipertensiunii la tratamentul cu 
principalii inhibitori VEGF

Medicament Nr. de studii în care a fost 
inclus Nr. de pacienţi Incidenţa hipertensiunii – 

toate gradele, %
Incidenţa hipertensiunii de 
stadiu 3-4, %

Bevacizumab165 20 6574 23,6 7,9
Sunitinib167 13 4999 21,6 6,8
Sorafenib168 13 2492 15,3 4,4
Axitinib169 10 1908 40,1 13,1
Vandetanib170 11 3154 24,2 6,8
Regorafenib171 5 750 44,4 12,5
VGEF=factor de creştere vascular endotelial.
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